VI.2 Podsumowanie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego
Noxap przeznaczone do wiadomosci publicznej

VI.2.1 Omodwienie rozpowszechnienia choroby

NOXAP jest to gaz medyczny bedacy mieszaning gazéw zawierajaca tlenek azotu w azocie. Tlenek azotu
jest naturalnie wystepujgcym w organizmie zwigzkiem chemicznym, ktéry powoduje zmniejszenie
napiecia mieéni w $rodbtonku naczyn krwionosnych. Po zainhalowaniu powoduje ona dylatacje
(rozszerzenie) naczyn w ptucach; pozwala to na tatwiejszy przeptyw krwi w piucach, a przez to
dostarczanie tlenu do pozostatych czesci organizmu oraz usuwanie dwutlenku wegla, zmniejszajac
nadcisnienie ptucne. Przyczynia sie rowniez do zmniejszenia zapalenia w ptucach.

NOXAP jest zalecany w nastepujacych stanach:

1. U noworodkow z niedoborem tlenu we krwi (niewydolnoscig oddechowg zwigzang z niedotlenieniem
krwi) zwigzanym z réznymi przyczynami. Dotyka to 1-2 przypadkéw na 1 000 zywych urodzen.
NOXAP poprawia natlenowanie i zmniejsza potrzebe stosowania krgzenia pozaustrojowego.

2. U dzieci i dorostych pacjentdow poddawanych operacji chirurgicznej serca z ostrym wysokim
cisnieniem tetniczym w ptucu (nadcisnieniem ptucnym). NOXAP obniza wysokie ci$nienie w tetnicach
w ptucu i zmniejsza ryzyko prawokomorowej niewydolnosci serca.

VI.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z leczenia

Tlenek azotu jest dobrze znanym zwigzkiem chemicznym, w zwigzku z czym zalecenie stosowania
NOXAP-u u noworodkéw z nadciénieniem ptucnym oraz u dorostych i dzieci poddawanych operacji serca
oparto na danych zamieszczonych w opublikowanej literaturze.

Skutecznos¢ inhalowanego tlenku azotu w obnizaniu ptucnego oporu naczyniowego i zwiekszaniu
natlenowania zostata potwierdzona w prébnych badaniach klinicznych:

U noworodkow z niewydolnoscig oddechowg zwigzang z niedotlenieniem o réznej etiologii:

W przypadku noworodkéw z przedtrwatym nadcisnieniem ptucnym, inhalacja NO poprawia natlenowanie
i zmniejsza ryzyko koniecznos$ci natlenowania poprzez btone pozaustrojowga. W meta-analizie
zrandomizowanych préb klinicznych obejmujacych 548 noworodkdéw bez wrodzonej przepukliny
przeponowej z przetrwatym nadcisnieniem ptucnym noworodka, inhalacja NO zmniejszata koniecznos¢
ECMO (extracorporeal membrane oxygenation) (natlenowania poprzez btone pozaustrojowa).
Meta-analiza obejmujaca 989 noworodkéw z niewydolnoscia oddechowa zwigzang z niedotlenieniem
wykazata, ze inhalacja NO poprawia natlenowanie, w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Czestos¢
przypadkow $mierci lub koniecznosci natlenowania poprzez btone pozaustrojowg (ECMO) zostata znaczaco
zmniejszona

w wyniku zabiegu z zastosowaniem iNO.

W opublikowanej literaturze wykazano, ze leczenie za pomocg NOXAP-u obniza cisnienie tetniczej
w ptucach i poprawia czynnos$¢ serca, gdy lek jest podany podczas lub po operacji serca.

VI.2.3 Niewiadome zwigzane z korzysciami z leczenia

Charakterystyka produktu leczniczego oraz informacje o produkcie zawarte w ulotce dla pacjenta nie
zawieraja potwierdzonych, znanych danych na temat stosowania NOXAP-u u kobiet ciezarnych
i karmiacych.



VI.2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Istotne stwierdzone czynniki ryzyka

Ryzyko

Co wiadomo

Mozliwos¢ zapobiegniecia

Methemoglobinemia
(zaburzenie czerwonych
ciatek krwi)

Podniesione stezenie tlenku azotu

w krwi moze stwarzac ryzyko
powstania methemoglobinemii.

W takim przypadku moze zostac
obnizona zdolnos$¢ krwi do przenoszenia
tlenu. U dzieci iinnych pacjentéw

z obnizong zawartoscig enzymu
zwanego reduktazg methemoglobiny
ryzyko to moze wzrosna¢. Wytworzenie
sie methemoglobiny o stezeniu

w osoczu >5% przy stezeniu
zainhalowanego tlenku azotu
wynoszacego <20 ppm jest bardzo
rzadkie (<1/10 000).

Produkt musi by¢ podawany
wytacznie przez fachowego
pracownika ochrony zdrowia

i tylko do Scistego stosowania
szpitalnego.

Podczas wziewnego podawania
tlenku azotu lekarz powinien
bacznie $ledzi¢ stezenia
methemoglobiny.

Gdy zawartosci methemoglobiny
sq wysokie, podawanie tlenku
azotu nalezy zawiesic¢ lub
natychmiast zmniejszy¢ jego
dawke, aby pozwoli¢ na
osiggniecie normalnej zdolnosci
krwi do przenoszenia tlenu.

Toksyczne efekty
wynikajgce z wytworzenia
sie gazowego dwutlenku
azotu (NOy)

Znacznie podniesione zawartosci NO3
przy niskich dawkach terapeutycznych
(<20 ppm) inhalowanego NO, jak
réwniez udowodniona klinicznie
toksycznos$¢ NO; jest bardzo rzadkim
powiktaniem (<1/10 000).

Produkt musi by¢ podawany
wytacznie przez fachowego
pracownika ochrony zdrowia

i tylko do Scistego stosowania
szpitalnego.

Podczas wziewnego podawania
tlenku azotu lekarz powinien
bacznie sledzi¢ stezenia NO; .

Niewydolnos¢ sercowa,
obrzek ptucny

U pacjentéw z dysfunkcja lewej komory
serca NOXAP moze prowadzi¢ do
niewydolnosci sercowej i obrzeku
ptucnego.

Podczas wziewnego stosowania
tlenku azotu lekarze powinni
szczegdlnie starannie dopilnowac
pacjentéw z dysfunkcjg lewej
komory i ztozonymi wadami
serca.

Reakcje z odbicia
(nadcisnienia ptucnego) po
nagtym odstawieniu
produktu

Nagte przerwanie terapii wziewnej
tlenkiem azotu prowadzi bardzo czesto
(>1/10) do gwattownych reakcji
nawrotu, objawiajacych sie nasilonym
skurczem naczyn ptucnych.

Produkt musi by¢ podawany
wytacznie przez fachowego
pracownika ochrony zdrowia

i tylko do Scistego stosowania
szpitalnego.

Terapii za pomocg NOXAP-u nie
nalezy gwattownie przerywac,
lecz powoli zmniejsza¢ dawke,
pozwalajgc ptucom dostosowac
sie do normalnego stezenia tlenu
w powietrzu.




Istotne potencjalne czynniki ryzyka

Ryzyko

Co wiadomo (w tym powdd, dlaczego uznaje sie to za potencjalne
ryzyko)

Wydtuzony czas
krwawienia

W badaniu przedklinicznym wykazano, ze wdychany tlenek azotu wydtuza
czas krwawienia. Jednakze, w kontrolowanych badaniach klinicznych nie
stwierdzono znaczacych rdéznic pomiedzy grupa kontrolng a grupg
terapeutyczng pod wzgledem powiktan krwotocznych.

Zagrazajaca zyciu pacjenta
awaria uktadu podajacego

NOXAP jest podawany drogg wziewng, ktdéra opiera sie na uktadzie
dostarczajgcym do ptuc tlenek azotu o okreslonym stezeniu uzyskiwanym
przez rozcienczenie NOXAP-u w mieszaninie tlenu w powietrzu. Produkt
musi by¢ podawany wyltacznie przez fachowego pracownika ochrony
zdrowia i tylko do Scistego stosowania szpitalnego.

Lekarze muszg ustali¢ dawke i czas trwania terapii NOXAP-em. Jesli
pacjenci otrzymajq dawke NOXAP-u wiekszg od zalecanej, uktad podajacy
wilacza system ostrzegawczy, a wowczas lekarze powinni zmniejszy¢ lub
zatrzymac podawanie NOXAP-u, a nastepnie ustali¢ najbardziej
odpowiednig terapie, jaka ma by¢ stosowana.

Brakujace informacje

Ryzyko

Co wiadomo

taczne stosowanie z
innymi lekami
rozszerzajacymi naczynia

Istnieja doniesienia o efektach synergicznych wraz z podawaniem
prostacykliny i inhibitoréw fosfodiesterazy, bez zwiekszania negatywnych
efektow.

Tlenek azotu stosowano drogg wziewng wspdlnie z tolazoling, dopaming,
dobutaming i Srodkami powierzchniowo czynnymi, przy czym nie
obserwowano interakcji pomiedzy lekami.

Lekarz powinien zdecydowac¢, czy NOXAP moze by¢ stosowany z innymi
lekami i uwaznie obserwowac leki, ktoére pacjenci przyjmujg lub niedawno
przyjeli.

Stosowanie w czasie cigzy i
laktacji

NOXAP nie powinien by¢ stosowany w czasie cigzy, o ile stan kliniczny
kobiety nie wymaga leczenia tym lekiem. Mozna spodziewac sie
szkodliwych efektéw, jako ze methemoglobine uwaza sie za szkodliwg dla
ptodu, a tlenek azotu wykazuje potencjat genotoksyczny wywotujgc zmiany
strukturalne w DNA.

Podczas kuracji NOXAP-em nalezy przerwac karmienie piersia.

Stosowanie u howorodkow

0 wieku cigzowym < 34
tygodni w przypadku PPHN
(niewydolnosci oddechowej
zwigzanej z
niedotlenieniem)

Istnieje potencjalny problem retinopatii wczesniaczej ( retinopathy of
prematurity- ROP) u noworodkdéw o wieku cigzowym < 34 tygodni
wywotywanej przez iNO, lecz ta zalezno$¢ pomiedzy ROP a iNO opiera sie
na ograniczonych danych i nie zostata jeszcze ostatecznie potwierdzona.




V.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujacych ryzyko w odniesieniu do
okreslonych zagrozen

Wszystkie leki posiadajg charakterystyki produktu leczniczego (ChPL), ktére podaje lekarzom,
farmaceutom i innym pracownikom ochrony zdrowia szczegdétowe informacje na temat sposobu
stosowania leku oraz zagrozen i zalecen dotyczacych ich ograniczania. Skréconq wersja ChPL napisana
w przystepnym jezyku dostarczana jest w formie ulotki do opakowania . Srodki opisane w tych
dokumentach znane sa pod nazwa rutynowych srodkéw ograniczania ryzyka.

Opisywany lek ma dodatkowe $rodki ograniczania ryzyka.

Firma zapewnia, ze przy wprowadzaniu nowego wskazania, pracownikom stuzby zdrowia, ktérzy moga
stosowac i/lub przepisywa¢ NOXAP w ramach okoto- i pooperacyjnego leczenia nadcisnienia ptucnego
u dorostych i dzieci w zwigzku z operacjq serca, dostarczony zostanie pakiet edukacyjny.

w tym materiale edukacyjnym podane zostang informacje dotyczace ustalonych
i potencjalnych zagrozen oraz brakujace dane zwigzane ze stosowaniem tlenku azotu.

Kwestie bezpieczenstwa w kategoriach ogéinych (medycznych)

Srodki ograniczania ryzyka: Pakiet edukacyjny dla pracownikow ochrony zdrowia

Cel i uzasadnienie

Zapewnienie, ze osoby zalecajace tlenek azotu bedg swiadome istotnych zagrozen wystepujacych
podczas jego podawania. Istotne jest, aby nie tylko w sposdb bierny zamieszczac to ostrzezenie na
etykietach, lecz réwniez zapewni¢ czynne interwencje. Interwencje te bedq organizowane w taki
sposéb, aby nowi uzytkownicy byli poprowadzeni przez caty proces nauki.

Celem pakietu edukacyjnego jest poinformowanie nowych uzytkownikow o zagrozeniach zwigzanych
z terapig oraz tych pacjentéw, u ktorych istnieje ryzyko wystgpienia tych powiktan.

Zapewnienie, ze pacjenci bedg odpowiednio kontrolowani pod katem rozpoznawania negatywnych
reakcji i zapobiegania im.

Podsumowujacy opis dodatkowych $rodkéw ograniczania ryzyka.

- Przed wprowadzeniem nowego zalecenia dotyczacego produktu w kazdym panstwie cztonkowskim,
firma zobowigzuje sie do uzgodnienia tresci i formy materiatu edukacyjnego z wtasciwym krajowym
organem.

- Firma zapewnia, ze przy wprowadzaniu nowego zalecenia pracownikom ochrony zdrowia, od
ktorych oczekuje sie stosowania i/lub przepisywania NOXAP-u w ramach leczenia okoto- i
pooperacyjnego nadcisnienia ptucnego u dorostych i dzieci w zwigzku z operacjg serca, zostanie
dostarczony "Pakiet edukacyjny".

- Pakiet edukacyjny bedzie zawierat:
O charakterystyke produktu leczniczego oraz ulotke dla pacjenta dotyczaca produktu NOXAP.
O Materiat edukacyjny dla pracownikéw ochrony zdrowia.

- Materiat edukacyjny powinien mie¢ forme poradnika formatu kieszonkowego, zawierajagcego
informacje na temat podstawowych elementéw:

O Ryzyka efektu nawrotu oraz srodkéw zaradczych, jakie nalezy podjac¢ podczas przerywania
terapii.

O Ryzyka nagtego przerwania terapii w razie zagrazajacej zyciu pacjenta awarii uktadu
podajacego oraz sposobu zapobiegania mu.

Kontrolowania poziomu methemoglobiny.
Kontrolowania tworzenia sie NO; .

Potencjalne ryzyko zaburzen zwigzanych z krwawieniem i hemostaza.

OO oo

Potencjalne zagrozenia w przypadku stosowania leku wraz z innymi lekami rozszerzajacymi
naczynia, ktére dziatajg na cGMP lub cAMP.




VI.2.6 Przewidywany plan rozwoju po dopuszczeniu do obrotu

Nie dotyczy.

VI.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie zarzadzania ryzykiem w

porzadku chronologicznym

Wersja |Data Kwestie zwiazane z Uwaga
bezpieczeinstwem
03 7 pazdziernika 2014 r. Toksyczno$¢ srodka Ta kwestia bezpieczenstwa

terapeutycznego

pozostaje jako zidentyfikowane
ryzyko, lecz obecnie jest
ustalone, ze toksycznos$c jest
spowodowana tworzeniem sie
NO>

Niewydolno$¢ sercowa
i obrzek ptucny

Ta kwestia bezpieczenstwa
zostata uznana za
"zidentyfikowane ryzyko", a nie
potencjalne ryzyko

Reakcje z odbicia
(nadcisnienia ptucnego)
po nagtym odstawieniu
terapii

Ta kwestia bezpieczenstwa
zostata ujeta jako
zidentyfikowane ryzyko

Zagrazajaca zyciu
pacjenta awaria uktadu
podajacego

Ta kwestia bezpieczenstwa
zostata ujeta jako potencjalne
ryzyko

Potaczone stosowanie
z innymi lekami
rozszerzajgcymi
naczynia

Ta kwestia bezpieczenstwa
zostata ujeta jako brakujaca
informacja

Stosowanie w czasie
cigzy i laktacji

Ta kwestia bezpieczenstwa
zostata ujeta jako brakujaca
informacja

Stosowanie u
noworodkow o wieku
cigzowym < 34 tygodni
w przypadku PPHN
(niewydolnosci
oddechowej zwigzanej
z niedotlenieniem)

Ta kwestia bezpieczenstwa
zostata ujeta jako brakujaca
informacja




