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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

VasoKINOX 800 ppm mol/mol, gas medicinal comprimido.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Oxido nitrico............. 800 ppm mol/mol.

Oxido nitrico (NO) 0,800 ml em
Azoto (N2) 999,2 ml

Um cilindro de 2 litros cheio a 200 bar contém 0,4 m3 de gas a uma pressdo de 1 bar a
150C.
Um cilindro de 11 litros cheio a 200 bar contém 2,1 m3 de gas a uma pressao de 1 bar a
150C.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Gas medicinal comprimido. Gas incolor e inodoro.

4. INFORMAGOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

O VasoKINOX esta indicado, em conjunto com ventilagdo de suporte e outras substéancias
ativas apropriadas, para o tratamento de:

recém nascidos com mais de 34 semanas de gestagdo com falha respiratoria hipoxémica
associada a evidéncia clinica ou ecocardiografica de hipertensdo pulmonar, de forma a
melhorar a oxigenacdao e reduzir a necessidade de oxigenagdo da membrana
extracorporal.

hipertensao pulmonar perioperativa em adultos e recém-nascidos, lactentes, criancas e
adolescentes, com idades compreendidas entre os 0 - 17 anos, associada a cirurgia
cardiaca, de forma a diminuir seletivamente a pressdo arterial pulmonar e melhorar a
fungdo ventricular direita e a oxigenagado atraves do aumento do fluxo pulmonar.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia:

A dosagem é determinada pelo estado clinico do doente (gravidade da hipertensao
pulmonar arterial) e pela idade do doente.

O principio da dose efetiva mais baixa, deve permanecer como regra para limitar os
efeitos téxicos relacionados com a administracdo de 6xido nitrico. O tratamento com
VasoKINOX nao deve ser parado abrutamente para evitar o risco de efeito rebound.

Hipertensdo pulmonar persistente em recém nascidos (PPHN)

A prescricao de Oxido nitrico devera ser supervisionada por um médico experiente em
cuidados intensivos em neonatologia.

A prescricdo deve ser limitada aquelas unidades neonatais que receberam treino
adequado para a utilizagao de sistemas de administragdo de 6xido nitrico.



APROVADO EM
29-06-2017
INFARMED

O VasoKINOX apenas devera ser administrado de acordo com a prescricdao do médico de
neonatologia.

O oxido nitrico inalado apenas devera ser utilizado apds optimizacdo do suporte
respiratorio, de acordo com as praticas clinicas mais precisas. Isto inclui a optimizacdo do
volume/pressdo corrente e do recrutamento pulmonar (surfactante, ventilacdo oscilatéria
de alta frequéncia e pressdo expiratéria final positiva) de acordo com as necessidades do
doente.

A dose maxima recomendada de 6xido nitrico inalado é 20 ppm.

A dose inicial é 20 ppm. Comecando tdo cedo quanto possivel e nas 4-24 horas de
terapia, a dose devera ser diminuida para 5 ppm desde que a oxigenacdo arterial seja
adequada nesta dose mais baixa.

A terapia com 6xido nitrico inalado deve ser mantida a 5 ppm até que ocorra melhoria na
oxigenacdo do neonato de tal forma que a FiO2 (fragdo de oxigénio inspirado) possa ser
mantida abaixo de 60%.

A duragdo da terapia é variavel, embora, tipicamente, seja inferior a 4 dias.

Deverdao ser iniciadas as tentativas de desmame do NO inalado assim que se revele
relevante. Os lactentes para os quais o desmame do NO inalado ndo possa ser atingido
em 4 dias deverao ser submetidos a um diagndstico rigoroso para outras doencas.

Hipertensdo pulmonar associada a cirurgia cardiaca

A prescricdo de 6xido nitrico deve ser supervisionada por um médico experiente em
anestesia cariotoracica e cuidados intensivos. A prescricdo deve ser limitada as unidades
cardio-toracicas que receberam formagdo adequado para a utilizagdo de sistemas de
administragdo de Oxido nitrico. O VasoKINOX apenas deve ser administrado de acordo
com uma prescricdo de um médico anestesista ou de cuidados intensivos.

O VasoKINOX apenas deve ser utilizado apds o suporte conservador ter sido optimizado,
em qualquer altura do perioperatério para reduzir a pressdo pulmonar. O NO inalado é
geralmente dado em adicdo com outros regimes standard de tratamento no periodo
perioperatorio, incluindo produtos medicinais inotrépicos e vasoactivos.

O VasoKINOX deve ser administrado sob monitorizagdo apertada da hemodindmica e
oxigenagao.

O intervalo de operagdo recomendado é de 2 a 20 ppm. O maximo recomendado é 20
ppm.

Em adultos, a dose pode ser aumentada até 40 ppm se a dose mais baixa nao
proporcionar efeitos clinicos suficientes. Neste caso o estado do doente devera ser
seguido mais regularmente e a exposicdao a esta dosagem mais alta deve ser o mais
limitada possivel.

Em recém-nascidos, bebés e criancas, jovens e adolescentes, com idades entre os 0 e os
17 anos, a dose inicial de 6xido nitrico inalado é de 10 ppm de gas inalado. A dose pode
ser aumentada até 20 ppm, se a dose mais baixa nao tiver resultado num efeito clinico
suficiente. Deve ser administrada a dose minima eficaz, reduzindo-se gradualmente a
dose até 5 ppm, desde que a pressdo arterial pulmonar e a oxigenagdo arterial sistémica
se mantenham em niveis adequados a esta dose mais baixa.

A duragdo do tratamento nesta situacdo é variavel de acordo com a patologia, a
populagao tratada e a remodelacdo da circulagao pulmonar.

Os efeitos da inalacdo de 6xido nitrico sdo rapidos; a diminuicdo da pressdo arterial
pulmonar e a melhoria da oxigenacao sao observadas no espago de 5 a 20 minutos. Em
caso de resposta insuficiente, a dose podera ser ajustada apés um minimo de 10
minutos.
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Devera ser considerada a suspensdo do tratamento se os efeitos fisioldégicos benéficos do
tratamento ndo forem evidentes apés uma tentativa de terapia de 30 minutos.

O tratamento pode ser iniciado em qualquer ponto do perioperatorio para reduzir a
pressdo pulmonar. Em estudos clinicos, o tratamento inicia-se frequentemente antes da
separagdo do bypass cardiopulmonar. O NO inalado tem sido administrado por periodos
de até sete dias no ambiente perioperatorio, mas os tempos de tratamento comuns sao
24 - 48 horas.

Populagdo pediatrica

A seguranca e eficicia do VasoKINOX em criangas prematuras com menos de 34
semanas de gestacao ndo foi ainda estabelecida; n3ao pode ser feita nenhuma
recomendacgao sobre a posologia.

Os dados clinicos que apoiam a dose sugerida na faixa etaria entre os 12 e os 17 anos
sao limitados.

Desmame

A administracao do VasoKINOX nao deve ser parada repentinamente devido ao risco de
efeito de rebound (ver secgdo 4.4: Adverténcias e precaugles especiais de utilizagado).

Hipertensdo pulmonar persistente em recém nascidos (PPHN)

Quando é tomada a decisdo de descontinuar a terapia com Oxido nitrico inalado, a dose
devera ser progressivamente reduzida de 1 ppm de cada 30 minutos a uma hora, com
monitorizagdo continua da oxigenacdo. Se ndo houver nenhuma alteragdo na oxigenacao
durante a administracdo de NO inalado a 1 ppm, a FiO2 devera ser aumentada em 10%;
s6 entdo a administracdo de NO inalado devera ser descontinuada. Se a oxigenacdo
baixar mais de 20%, a terapia com NO inalado devera ser retomada a 5 ppm e uma nova
tentativa de desmame deve ser considerada apds 12 a 24 horas.

Hipertensdo pulmonar associada a cirurgia cardiaca

As tentativas de desmame do NO inalado deverdao ser iniciadas assim que a
hemodinamica tiver estabilizado em conjungdo com o desmame a partir do suporte
ventilatorio e inotrépico.

O desmame do tratamento com o6xido nitrico inalado deve ser realizado de modo gradual
e sob estreita monitorizagdo da pressao arterial pulmonar.

Pode ser proposta a seguinte técnica de desmame. A dose deve ser incrementalmente
diminuida para 1 ppm, pelo menos, durante 30 minutos, com vigildncia simultanea das
pressdes pulmonar sistémica e arterial e oxigenacdo, e depois desligada.

O desmame devera ser tentado pelo menos a cada 12 horas quando o doente esta
estavel numa dose baixa de VasoKINOX.

Um desmame demasiado rapido do tratamento com 6éxido nitrico inalado acarreta o risco
de um aumento da pressdao pulmonar arterial com subsequente instabilidade
hemodinamica (efeito de rebound).

Se, ap6s o desmame, ocorrer um aumento da pressdo pulmonar arterial, o 6xido nitrico
devera ser, uma vez mais, administrado na dose mais baixa efetiva. Uma nova tentativa
de desmame devera ser considerada mais tarde.

Modo de administracao

Via endotraqueobrénquica.

O 6xido nitrico é administrado por ventilagdo ap6s diluicdo numa mistura de ar/oxigénio.
A administragao direta intratraqueal deve ser evitada devido ao risco de lesdes locais que
ocorrem no contacto com a membrana da mucosa.

Antes de iniciar a terapéutica, durante a preparagdo da mesma, garantir que a instalacao
do dispositivo se encontra de acordo com a concentragdo do gas no cilindro.

O sistema usado para administrar o VasoKINOX deve permitir a inalagdo de uma
concentracao estavel de 6xido nitrico, independentemente do ventilador usado. Além do
mais, o tempo de contacto entre o éxido nitrico e o oxigénio no circuito de inspiracao
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deve ser o minimo possivel para limitar a producdo de sub-produtos no gas inalado por
oxidacdo toxica (ver secgdo 4.4: Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacdo). Com
os ventiladores em modo de “fluxo continuo” (oscilacdo convencional ou de alta
frequéncia) que sdo recomendados em neonatologia, o VasoKINOX pode ser
administrado em modo de fluxo continuo no ramo inspiratério e, em qualquer caso, o
mais perto possivel do doente.

Com ventiladores em modo de fluxo descontinuo sequencial, o sistema de administracao
de 6xido nitrico deve ser capaz de gerir a concentracdo de picos de gas. A administracdo
sequencial sincronizada na fase inspiratéria é recomendada para evitar picos de
concentracao de 6xido nitrico e efeitos de bodlus, induzidos por administracdo continua do
gas.

Em certas circunstancias clinicas com interrupgdo da ventilagdo mecanica, a
administragdo de VasoKINOX por ventilacdo por CPAP (Pressdo Aérea Positiva Continua)
é possivel. A quantidade de 6xido nitrico inalado pretende atingir os mesmos efeitos do
que os obtidos com a ventilagdo mecanica.

Em caso de transporte do doente tratado com &xido nitrico para outro centro de
tratamento, é aconselhavel que seja garantida a preservagdo de uma administracdo
continua do 6xido nitrico inalado durante o transporte.

Formacgao em administracao
O pessoal do hospital tem de ser devidamente formado antes de utilizar o VasoKINOX
com respeito ao sistema de administragdao e monitorizagao do tratamento.

Monitorizagao do tratamento

O di6éxido de azoto (NO2) pode formar-se rapidamente em misturas gasosas contendo
oxido nitrico e oxigénio (O2), o que pode provocar uma reagado inflamatéria e lesdes nas
vias aéreas. As concentragles inaladas de 6xido nitrico e de diéxido de azoto e a FiO2
devem ser medidas continuamente no circuito inspiratério perto do doente, recorrendo a
equipamento certificado adequado (dispositivo médico com a marcagdo CE).

A concentracdo de NO2 no ar inalado deve permanecer o mais baixa possivel.

Monitorizacdo da formagado de didéxido de azoto (NO2)

Imediatamente antes da iniciacdo de cada um dos doentes, deverdao ser aplicados
procedimentos apropriados para purgar o sistema de NO2. As concentragbes de 6xido
nitrico e de diéxido de azoto devem ser mantidas o mais baixas possivel e sempre < 0,5
ppm. Se a concentragao de NO2 > 0,5 ppm, o sistema de administracdo devera
considerar-se avariado, o analizador de NO2 deverd ser recalibrado e a dose de
VasoKINOX e/ou FiO2 deverdo ser reduzidos, se possivel. Se houver uma alteracao
inesperada na concentracao do VasoKINOX, o sistema de administracdo considerar-se
avariado e o analizador de NO2 devera ser recalibrado.

Durante o tratamento:

Para a seguranga do doente, devem ser definidos limites de alerta: 6xido nitrico £ 2 ppm
da dosagem prescrita,

NO2: 1 ppm.

FiO2 £ 0,05

Se, a qualquer momento, a concentracao de NO2 exceder 1 ppm, a dose de 6xido nitrico
deve ser imediatamente reduzida.

Para ventiladores volumétricos de fluxo descontinuo, a monitorizagdo da espirometria
pode detetar um aumento no fluxo de VasoKINOX se for observada uma diferenga entre
o volume inspirado e o volume expirado.

A pressdo no cilindro de VasoKINOX deve ser exibida de forma a permitir a substituicao
rapida de um cilindro vazio para que ndo acontecam interrupcdes repentinas do
tratamento. Os cilindros de substituicdo devem ser mantidos disponiveis nas
proximidades.
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Monitorizagao da formagao de metahemoglobina

Os recém-nascidos e os lactentes sdo conhecidos por terem uma atividade da
metahemoglobina reductase diminuida, quando comparada com a dos adultos. O nivel de
metahemoglobina deve ser medido até uma hora apds o inicio da terapéutica com
VasoKINOX, utilizando um analisador que possa, com seguranga, distinguir entre
hemoglobina fetal e metahemoglobina. Se for > 2,5%, a dose de VasoKINOX deve ser
diminuida e a administragdo de medicamentos redutores tais como o azul de metileno
devera ser considerada. Embora seja pouco habitual o nivel de metahemoglobina
aumentar significativamente se o primeiro nivel for baixo, sera prudente repetir as
medicdes de metahemoglobina a cada um ou dois dias.

Em adultos sujeitos a cirurgia cardiaca, o nivel de metahemoglobina devera ser medido
até uma hora do inicio da terapia com VasoKINOX. Se a fracdo de metahemoglobina
aumentar a um nivel que possa potencialmente comprometer o aporte adequado de
oxigénio, a dose de VasoKINOX devera ser diminuida e a administragdo de
medicamentos redutores tais como o azul de metileno devera ser considerada.

Limite de exposicdo para pessoal médico:

As agéncias de referéncia americanas (NIOSH) e europeias responsaveis pela seguranga
e higiene no trabalho recomendam os seguintes limites de exposigao:

NO: 25 ppm para 8 horas (30 mg/m3)

NO2: 2 ppm (4 mg/m3)

Para se ir ao encontro das recomendagdes anteriores, deve ser implementada uma
analise do teor de Oxido nitrico e de didéxido de azoto na atmosfera.

4.3 ContraindicacgOes
Hipersensibilidade ao éxido nitrico.

Os recém-nascidos dependentes de um shunt direita-esquerda ou com uma “anomalia
esquerda-direita do canal arterial.

"

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacdo

Desmame

O tratamento com VasoKINOX nao deve ser parado repentinamente para evitar o risco
de aumento da pressao arterial pulmonar (PAP) e/ou inducdao de hipoxemia por efeito de
rebound (redugao em Pa02).

A deterioragdo da oxigenacdo e elevacdo da PAP também podera ocorrer em doentes que
nao respondem ao VasoKINOX.

O desmame de 6xido nitrico inalado deve ser progressivo e efetuado com precaucgao (ver
seccdo 4.2: dosagem e via de administragdo). Se os doentes tratados com 6xido nitrico
inalado tiverem que ser transferidos para outro centro de tratamento, a administracao
continua de 6xido nitrico inalado deve ser garantida durante a transferéncia.

Populagdes especiais de doentes

O 6xido nitrico inalado deve ser usado com cuidado em doentes com fungdo ventricular
esquerda comprometida e com pressao capilar pulmonar basal (PCPB) elevada, uma vez
que estes doentes podem apresentar um risco aumentado de desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca (por exemplo: edema pulmonar).

O tratamento com Oxido nitrico inalado pode agravar a insuficiéncia cardiaca numa
situagdo com shunt esquerda-direita. Isto deve-se a uma vasodilatagdo pulmonar
indesejada causada pela inalagdo de 6xido nitrico, resultando num aumento adicional da
ja existente hiperperfusdo pulmonar o que podera levar a um avango ou retrocesso do
fracasso. E, portanto, recomendado que, antes da administracdo de éxido nitrico, seja
feita uma cateterizagdo da artéria pulmonar ou um exame ecocardiografico da
hemodinamica central.
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O 6xido nitrico inalado deve ser utilizado com cuidado em doentes com defeitos cardiacos
complexos, onde a alta pressdao na artéria pulmonar é importante para manter a
circulacao.

Em ensaios clinicos, ndo foi demonstrada a eficacia com a utilizacdo de 6xido nitrico em
doentes com hérnia diafragmatica congénita.

Resposta inadequada apos administragdo em casos de hipoxémia refractaria

Em neonatos tratados para a hipoxémia refractaria, se se considerar que a resposta
clinica é inadequada apds 4 a 6 horas ap6s inicio do tratamento com NO inalado, deverdo
ser considerados tratamentos alternativos baseados nas circunstancias locais.

Producdao da metahemoglobina

Depois da inalagdo, os compostos terminais de 6xido nitrico encontrados na circulacdo
sistémica sdo principalmente metahemoglobina e nitrato. A concentragdo de
metahemoglobina no sangue deve ser monitorizada em todos os doentes.

Embora nao seja frequente um aumento significativo da metahemoglobina quando o seu
nivel inicial &€ baixo, isto deve ser testado antes do tratamento, bem como de forma
regular durante a administracdo. Se o nivel de metemoglobina exceder 2.5%, a dosagem
de O6xido nitrico deve ser reduzida. Se exceder 5%, a administracdo deve ser
interrompida. A administracdao de um agente redutor, tal como o azul-de-metileno deve
ser prevista.

Formacgao de NO2:

O NO2 forma-se rapidamente em misturas gasosas contendo 6xido nitrico e O2 e o 6xido
nitrico podera, desta forma, causar inflamacao e danos nas vias aéreas. A dose de 6xido
nitrico deve ser reduzida se a concentracdao de didéxido de azoto exceder os limites
descritos na secgao 4.2.

Controlo da hemostase

O controlo regular da hemostase e a medicdo do tempo de hemorragia sdo praticas
recomendadas durante a administracao de VasoKINOX por mais de 24 horas, em doentes
com anomalias funcionais ou quantitativas das plaquetas, com um baixo fator de
coagulacdao ou que estejam a receber tratamento anticoagulante. Os testes em animais
demonstraram que o O6xido nitrico inalado interfere com a hemostase e induz um
aumento da duragdo da hemorragia. A informagdo disponivel para humanos adultos é
contraditoria e ndo permite que sejam tiradas conclusGes formais.

4.5 InteracOes medicamentosas e outras formas de interacao

Nao foram levados a cabo estudos de interagao.

Na presenca de oxigénio, o 6xido nitrico é rapidamente oxidado para formar derivados
superiores de nitratos que sdo téxicos para o epitélio brobnquico e para a membrana
alveolocapilar. O diéxido de azoto (NO2) é o principal composto formado. A taxa de
oxidacdo é proporcional a concentragdo inicial de 6xido nitrico e oxigénio no ar inalado e
a duracgdo do contacto entre o NO e o O2. A sua concentracdao permanece abaixo dos 0.5
ppm quando o 6xido nitrico inalado é administrado em doses inferiores a 20 ppm e se as
medidas para reduzir o tempo de contacto entre o oxigénio e o Oxido nitrico forem
corretamente aplicadas. Se a concentragao de NO2 exceder 1 ppm durante o tratamento,
a dose de Oxido nitrico e/ou a Fi0O2 devem ser reduzidas. Ver secgdo 4.2 para
recomendacdes relacionadas com o controlo de NO2.

E possivel que compostos doadores de éxido nitrico tal como o nitroprussiato de sédio e
a nitroglicerina potenciem o risco de desenvolvimento de metahemoglobinemia.

O oxido nitrico tem sido administrado de forma segura com dopamina, dobutamina,
esteroides, surfactantes e ventilagdo de alta frequéncia.
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Os resultados experimentais sugerem que o 6xido nitrico e o diéxido de azoto podem
reagir quimicamente com o agente tensioativo e/ou proteinas do agente tensioativo, sem
quaisquer consequéncias clinicas determinadas.

O risco de producao de metahemoglobina encontra-se aumentado na administragao
concomitante de 6xido nitrico com medicamentos geradores de metahemoglobina (ex:
nitratos alquilados e sulfamidas, prilocaina).

Compostos provaveis de resultar num aumento dos niveis de metahemoglobina devem
ser usados com cuidado durante o tratamento com &xido nitrico inalado.

Os dados disponiveis sugerem efeitos aditivos do oOxido nitrico inalado e outros
vasodilatadores atuando através dos sistemas GMPc ou AMPc (inibidores da
fosfodiasterase, prostaciclina, PGI2...), nos efeitos vasodilatadores pulmonares e
desempenho ventricular direito.

Desta forma, a administragdo de Oxido nitrico inalado em combinacdo com estes
farmacos deve ser feita com precaucao.

Uma sinergia possivel entre os efeitos de antiagregacdo plaquetaria do 6xido nitrico e a
prostaciclina e seus analogos é sugerida mas ndo foi clinicamente demonstrada ou
detetada.

4.6 Fertilidade, gravidez e amamentacgao

Gravidez

Existem poucos ou nenhuns dados sobre o uso de éxido nitrico em mulheres gravidas.

Os estudos em animais sao insuficientes no que diz respeito a toxicidade reprodutiva (ver
secgdo 5.3). O VasoKINOX ndo é recomendado durante a gravidez.

Amamentacao

Desconhece-se se o 6xido nitrico ou os seus metabolitos sdo excretados para o leite
materno.

A excrecao de VasoKINOX no leite ndo foi estudada em animais.

Ndo pode ser excluido o risco para os recém-nascidos/criancas.

Tera de ser tomada a decisdo de ou interromper a amamentacdo ou suspender a
terapéutica com VasoKINOX tendo em conta o beneficio da amamentacdo para a crianca
e o beneficio da terapia para a mulher.

Fertilidade
Nao foram realizados estudos de fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao relevante.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga

A suspensdo abrupta da administragdo de Oxido nitrico podera causar uma reacdo de
rebound. Esta reagdo de rebound é a reacdo adversa mais frequente associada a
utilizagdo de VasoKINOX. O rebound pode ser observado tanto no inicio como no final do
tratamento.

Lista tabelada das reagdes adversas

As reacOes adversas publicadas encontram-se listadas de acordo com a convencdo de
frequéncia MedDRA (muito frequentes (= 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco
frequentes (= 1/1000 a < 1/100), raras (= 1/10000 a < 1/1000), muito raras (<
1/10000), desconhecidas (ndo podem ser estimadas a partir da informacao disponivel)).
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Classe dos | Muito Frequente | Pouco Raros | Muito | Desconhecidos

sistemas frequentes s frequentes Raros

de érgdos

Doengas Trombocito | - Metahemoglob | - - -

do sangue | peniaa inemiaa

e do

sistema

linfatico

Doengas - - - - - Cefaleiasc

do sistema Tonturasc

nervoso

Cardiopati | - - - - - Bradicardiab

as (apds
suspensao
abrupta da
terapia)

Vasculopat | - Hipotensa | - - - -

ias oa,b,d

Doengas - Atelectasi | - - - Hipoxiab,d

respiratori aa Dispneiac

as, Desconforto

toracicas e toracicoc

do Garganta secac

mediastino

a: Identificados em ensaios clinicos

b: identificados a partir da experiéncia pds--comercializagdo

c: identificados a partir da experiéncia pés--comercializagdo, experimentado por pessoal
de saude apds exposicao acidental

d: dados do PMSS (post-marketing safety surveillance), efeitos associados a retirada
aguda do medicameto, e/ou falha no sistema de administragdo. Foram descritas reacdes
de rebound rapidas tais como a vasoconstricdo pulmonar intensificada e hipéxia apés
retirada repentina da terapeutica com 6&xido nitrico inalado, precipitando o colapso
cardiovascular.

Descricdo das reacdes adversas selecionadas
A terapia com Oxido nitrico inalado pode causar um aumento na metahemaglobina.

Notificagdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacbes adversas apos a autorizagdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco
do medicamento.

Pede-se aos profissionai de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes
adversas diretamente ao INFARMED, I.P.:

INFARMED, I.P.

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Do Brasil, 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40

Fax: +351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt
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4.9 Sobredosagem

Uma dose excessiva de VasoKINOX provoca um aumento nos niveis da metahemoglobina
e do NO2. Uma concentragao elevada de NO2 pode provocar lesdes pulmonares agudas,
tendo sido relatados casos de edema pulmonar apdés a administragdo de altas
concentragdes de 6xido nitrico inalado.

AcOes a tomar em caso de dose excessiva acidental no doente:

- tratamento sintomatico de perturbagGes respiratorias,

- no caso de metahemoglobinemia persistente, apesar da reducdo ou interrupcao do
tratamento, devem ser consideradas, dependendo do estado clinico do doente, as
seguintes hipoteses: uma injecdo intravenosa de vitamina C ou azul-de-metileno ou
transfusdo de sangue.

AcOes a tomar em caso de inalagdo massiva devido a fugas acidentais:
- observacdo médica durante pelo menos 24 horas.
- no caso de perturbacbes respiratérias, deve ser administrado tratamento sintomatico.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: 20.4 Gases medicinais
Cddigo ATC: RO7AXO01.

Mecanismo de acgao
O oxido nitrico é produzido endogenamente por numerosas células dentro do organismo,
incluindo aquelas no endotélio vascular.

Induz o relaxamento dos musculos lisos vasculares, resultando em vasodilatagdo por
combinacdo com o ferro heminico da guanilato-cidase citoplasmatica. Esta combinacao
ativa a guanilato-ciclase e aumenta as concentragdes intracelulares de guanosina 3’,5'-
monofosfato ciclica (GMPc). Um aumento na GMPc intraplaquetaria pode ser responsavel
pela inibicdo da agregacgao plaquetaria.

Efeitos farmacodinamicos

O 6xido nitrico inalado exerce uma acgao seletiva na circulacao arterial pulmonar devido a
sua semivida muito curta. A hemoglobina em circulagdo nas proximidades do ponto de
difusdo através da membrana alveolocapilar é responsavel pela sua desativagao.

O VasoKINOX induz uma redugdo na resisténcia vascular pulmonar e é eficaz apenas na
presenca de vasoconstrigdo existente na area ventilada do pulmao. Melhora a oxigenagao
arterial através da redistribuicdo do fluxo sanguineo pulmonar das areas nao ventiladas
do pulmdo com uma baixa relagdo ventilacdo/perfusdo (V/Q) para as areas ventiladas,
reduzindo consequentemente o efeito shunt. O efeito do 6xido nitrico é dependente do
recrutamento alveolar.

Eficacia e seguranca

A administracdao de NO inalado em criancas prematuras, de idade gestacional inferior a
34 semanas, com insuficiéncia respiratoria hipoxica ndo demonstrou qualquer
beneficio. Isto pode dever-se a complicagtes ligadas a prematuridade.

O beneficio da administracdao do NO inalado em recém nascidos com 34 ou mais semanas
de gestacdo e com insuficiéncia respiratéria hipéxica foi estabelecida pelos ensaios
clinicos randomizados.
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A eficacia do Oxido nitrico inalado tem sido investigada em recém nascidos com
insuficiéncia respiratéria hipoxica de diferentes etiologias. No caso de recém nascidos
com hipertensao pulmonar persistente, a inalacao de NO melhora a oxigenagao e reduz a
necessidade de oxigenagao via membrana extracorporal.

Uma meta-analise baseada em 14 ensaios randomizados foi levada a cabo em recém
nascidos dentro ou préximo do periodo normal de gestacdo com insuficiéncia respiratoria
hipéxica.

Existe um efeito significativo na redugdao da necessidade de oxigenacao por membrana
extracorporal (risco relativo 0,63, 95% intervalo de confianga (IC: 0,54 - 0,75) (n=810).
Os parametros de oxigenagdo foram reportados a partir de seis estudos incluidos na
meta-andlise. Apés 30 a 60 minutos de tratamento, o Indice de Oxigenacdo é
significativamente baixo no grupo iNO (diferenca da média ponderada - 9,59, 95% IC -
12,50, -6,68) (n=698). A PaO2, 30 a 60 minutos apds o tratamento, é significativamente
maior no grupo iNO (diferenca da média ponderada 45,5 mmHg, 95% IC 34,7, 56,3)
(n=699). A oxigenacglao melhora em aproximadamente 50% das criancas que recebem
iNO (n=698).

A hipertensdo pulmonar e a resisténcia vascular pulmonar aumentada sao
frequentemente observadas em doentes sujeitos a cirurgia cardiaca, mais amitde apos o
desmame do bypass cardiopulmonar. Isto deve-se a vasoconstricdo pulmonar
provavelmente causada por varios eventos incluindo uma resposta anti-inflamatoéria a
cirurgia. A resisténcia vascular pulmonar aumentada pode levar a insuficiéncia ventricular
direita. Esta bem estabelecido que o 6xido nitrico inalado reduz a resisténcia vascular
pulmonar e atenua a pressao arterial pulmonar aumentada, o que pode levar a um
aumento da fraccao de ejeccao ventricular direita. Estes efeitos podem levar a uma
estabilizagdo hemodinamica e a uma oxigenagao melhorada.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O 6xido nitrico inalado é difundido através da via sistémica. A maior parte atravessa a
membrana alveolocapilar e combina-se com a hemoglobina que apresenta uma saturacao
de oxigénio entre 60% e 100%. Neste nivel de saturacdo do oxigénio, o Oxido nitrico
combina-se, principalmente, com a oxihemoglobina, que se transforma em
metemoglobina e nitratos. Quando a saturagdo de oxigénio é baixa, o 6xido nitrico
combina-se com a desoxihemoglobina para formar um composto intermédio, nitrosilo-
hemoglobina, que entdo se decompde em 6xidos de nitrogénio e metemoglobina na
presenca de oxigénio. O éxido nitrico reage com o oxigénio e a agua para formar diéxido
de azoto e nitritos, que reagem com a oxihemoglobina para produzir metahemoglobina e
nitratos. Assim, os principais metabolitos do 6xido nitrico encontrados na circulacdo
sistémica sdao metahemoglobina e nitratos.

Os nitratos sdo eliminados principalmente na urina enquanto que a metahemoglobina é
metabolizada durante muitas horas em hemoglobina através de redutases enddgenas. Os
nitratos excretados na urina representam mais de 70% da dosagem de 6xido nitrico
inalado.

A distribuicdo da meta-hemoglobina foi investigada em funcdao do tempo e da
concentracao de exposicdao ao 6xido nitrico em neonatos com insuficiéncia respiratoria.
As concentragdes de meta-hemoglobina aumentam durante as primeiras 8 horas de
exposicdo ao 6xido nitrico. Os niveis médios de meta-hemoglobina mantiveram-se abaixo
de 1% tanto no grupo do placebo como nos grupos de NO de 5 ppm e 20 ppm, mas
atingiram cerca de 5% no grupo de 80 ppm. Niveis de meta-hemoglobina > 7% foram
atingidos apenas em doentes que receberam 80 ppm, representando 35% do grupo. O
tempo médio para atingir o pico de meta-hemoglobina foi de 10 + 9 horas (DP)
(mediana, 8 horas) nesses 13 doentes, mas um dos doentes ndo excedeu 7% sendo as
40 horas.
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5.3 Dados de seguranga pré-clinica

As toxicidades principais em estudos nao clinicos de seguranca estdo relacionadas com
sinais funcionais de toxicidade pulmonar associada a meta-hemoglobinemia, a qual
constitui um biomarcador para a toxicidade do NO.

Na auséncia de estudos formais de analogia farmacocinética, ndao é possivel estimar as
margens de seguranga por comparagao interespécies.

Em ratos recém nascidos/juvenis tratados com 100 ppm de éxido-nitrico do dia 2 ao dia
29 de vida nao foi demonstrada qualquer toxicidade relativamente ao desenvolvimento
pés-natal, incluindo a capacidade reprodutora. N&o foram desenvolvidos quaisquer
estudos de toxicidade reprodutora. Uma bateria de testes de genotoxicidade demonstrou
potencial mutagénico do 6xido nitrico em alguns sistemas de teste in vitro provavelmente
devido a geracao de peroxinitritos e espécies reativas de oxigénio pela oxidagdo do NO.
Ndo foram observados efeitos clastogénicos in vivo.

Nao foram levados a cabo nenhuns estudos de carcinogenicidade.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Azoto.

6.2 Incompatibilidades

Todo o equipamento, incluindo conectores, tubos e circuitos, usados na administracao de
oxido nitrico deve ser feito de materiais compativeis com o gas. Entre os materiais
metalicos de construcdo, apenas o ago inoxidavel pode ser recomendado. Os polimeros
testados que podem ser usados nos sistemas de administracdao de 6xido nitrico incluem
polietileno (PE) e polipropileno (PP).

Na presenca de oxigénio o NO rapidamente se transforma em NO2, ver seccdo 4.5.
6.3 Prazo de validade

24 meses

6.4 Precaugdes especiais de conservacao

A construgdo de um circuito de fornecimento de 6xido nitrico, compreendendo uma
instalacdo com cilindros armazenados centralmente, canalizagao fixa e conectores na
cabeceira do doente é proibida.

Este produto medicinal ndo requer nenhuma temperatura especifica de armazenamento.

Armazenamento no servigo farmacéutico

Os cilindros devem ser armazenados num local limpo, bem ventilado, fechado, reservado
para o armazenamento de gases medicinais. Uma area especifica, dentro desta zona,
sera reservada para armazenar os cilindros de VasoKINOX. Estes devem estar protegidos
para evitar quebras e quedas. Também devem ser mantidos afastados de materiais
oxidantes e/ou combustiveis e da humidade.

Armazenamento no servigo de medicina

O cilindro deve ser instalado numa area equipada com material adequado para o manter
na posicao vertical. O cilindro deve ser protegido para evitar a quebra ou queda e deve
ser mantido afastado de quaisquer fontes de calor ou ignigdo, materiais oxidantes e/ou
combustiveis e humidade.
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Transporte dos cilindros

Os cilindros devem ser transportados usando o equipamento adequado (carro de
deslocagao com correntes, barreiras ou aros) para os proteger de quebras ou quedas.
Durante a transferéncia inter ou intra hospitalar de doentes a receber tratamento com
oxido nitrico, os cilindros devem ser presos com firmeza para os manter na posicdo
vertical e para evitar o risco de queda. Deve ser prestada especial atencdao ao suporte do
redutor/regulador de pressao para evitar o risco de quebra acidental.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Os cilindros tém uma capacidade de 2L e 11L cheios a uma pressao de 200bar.

Os cilindros de liga de aluminio tém um corpo branco e uma ogiva azul-marinho.

Estdo equipados com uma valvula de pressdo residual de aco inoxidavel com um
conector de saida especifico.

6.6 Precaugdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Para evitar quaisquer incidentes, as seguintes instrucdes devem ser estritamente
seguidas:

- verifique se o equipamento estd em boas condigdes de funcionamento antes da
utilizagao.

- prenda os cilindros com firmeza usando correntes ou ganchos para evitar quaisquer
quedas acidentais

- nunca abra a valvula bruscamente: abra-a no sentido contrario dos ponteiros do
relégio, lenta e completamente e, por fim, rode-a um quarto no sentido dos ponteiros do
relégio.

- ndo manuseie um cilindro cuja valvula ndo esteja protegida por um capacete e um
envelope de protecao

- use um conector especifico ISO 5145 (2004): n°29 especifico para NO/N2 (100 ppm<
NO < 1000 ppm) W30x2 15,2-20,8 DR

- deve ser utilizado um regulador de pressdao que admita uma pressao de, pelo menos,
1,5 vezes o valor maximo da pressao de trabalho do cilindro de gas (200 bar)

- a cada nova utilizagdo, purgue o redutor de pressdo/caudalimetro 3 vezes usando a
mistura de 6xido nitrico/azoto.

- ndo tente reparar uma valvula defeituosa

- ndo aperte o redutor de pressdo/ caudalimetro usando um alicate, caso contrario o
vedante pode ser esmagado e o dispositivo de administragao danificado

- evacue os gases expelidos para o exterior (evitando areas nas quais se possam
acumular). Antes da utilizagdao, deve assegurar-se de que o local tem o sistema de
ventilagdo adequado para evacuagdao de gases no caso de um acidente ou fugas
acidentais.

- uma vez que o Oxido nitrico é incolor e inodoro, recomenda-se a utilizagdo de um
sistema de detegdao em todos os locais nos quais vai ser usado ou armazenado.

- limites de exposicao pessoal (ver seccao 4.: Posologia e via de administracao)

A instalagdo de tubagens para fornecimento de 6xido nitrico, com uma estacdo de
fornecimento de cilindros, canalizacdo fixa e unidades terminais é proibida.

Instrugao para a eliminagao de cilindros:
Quando o cilindro estiver vazio, ndo o deite fora. Os cilindros vazios serao recolhidos pelo
fornecedor.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO
AIR LIQUIDE Santé INTERNATIONAL
75 Quai d'Orsay

75341 PARIS Cedex 07
FRANGCA

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Data da primeira autorizagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Este texto foi revisto pela ultima vez em



