Sp. zn. sukls81622/2025
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1.  NAZEV PRIPRAVKU
Oxid dusnaty Messer 800 ppm (V/V) medicinalni plyn, stlaceny

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Nitrogenii oxidum (NO) 800 ppm (V/V).

Lahev na stlaceny plyn o objemu 2 litry plnéna pii absolutnim tlaku 200 barti obsahuje 381 litrti plynu
pii teploté 15 °C a tlaku 1 bar.

Lahev na stlaceny plyn o objemu 10 litri plnéna pfi absolutnim tlaku 200 barti obsahuje 1903 litra
plynu pii teploté 15 °C a tlaku 1 bar.

Lahev na stlaceny plyn 0 objemu 20 litrG plné€na pii absolutnim tlaku 200 bart obsahuje 3806 litra
plynu pfi teploté 15 °C a tlaku 1 bar.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Medicinalni plyn, stlaceny.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace
Ptipravek Oxid dusnaty Messer je v kombinaci s ventilacni podporou a jinymi vhodnymi 1é¢ivymi
latkami indikovan:
ek lécbeé novorozenci > 34 tydnt gestacniho veku s hypoxickym respira¢nim selhanim
spojenym s klinickym nebo echokardiografickym prukazem plicni hypertenze za uc¢elem
zlepSeni okysli¢eni krve a snizeni potfeby mimotélni membranové oxygenace.

e jako soucast l1écby peri- a postoperacni plicni hypertenze u dospélych a novorozenct, kojencti
a batolat, déti a dospivajicich ve veku 0-17 let v souvislosti s operaci srdce, za Gcelem
selektivniho snizeni plicniho arterialniho tlaku a zlepSeni funkce pravé komory srdecni a
okysliceni krve.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Perzistentni plicni hypertenze novorozenci (PPHN)

Oxid dusnaty se ma predepisovat pod dozorem lékate, ktery ma zkuSenosti s intenzivni péc¢i o
novorozence. Piedpis by m¢l byt omezen na takova oddéleni péce o novorozence, kde prob&hlo fadné
Skoleni pracovnikll k pouzivani aplika¢niho systému oxidu dusnatého. Pfipravek Oxid dusnaty Messer
je mozné podavat pouze v souladu s piedpisem neonatologa.

Ptipravek Oxid dusnaty Messer se ma pouzivat u ventilovanych novorozenct, u kterych se
predpoklada nutnost podpory > 24 hodin. Ptipravek Oxid dusnaty Messer se ma pouzivat pouze po
optimalizaci podpory dychani. Ta zahrnuje dechovy objem/tlak a rozepnuti plic (surfaktant,
vysokofrekvenéni ventilaci a pozitivni tlak na konci vydechu).

Plicni hypertenze spojend s operaci srdce
Oxid dusnaty se ma predepisovat pod dozorem Iékare, ktery ma zkuSenosti s kardiotorakalni anestezii
a intenzivni péci. Aplikace ma byt omezena na takova kardiotorakalni oddéleni, kde probéhlo fadné



Skoleni pracovniki k pouzivani aplikacniho systému oxidu dusnatého. Piipravek Oxid dusnaty Messer
je mozné podavat pouze v souladu s pfedpisem anesteziologa nebo lékare jednotky intenzivni péce.

Déavkovani

Perzistentni plicni hypertenze novorozencii (PPHN)

Maximalni doporu¢ena davka ptipravku Oxid dusnaty Messer je 20 ppm (Castic na jeden milion, parts
per million) a tato davka se nema ptekracovat. V pivotnich klinickych studiich byla po¢ate¢ni davka
20 ppm. S podavanim se ma zacit co nejdiive a béhem 4-24 hodin 1é¢by se ma davka snizit na 5 ppm,
pokud je pii této nizsi davce dostatecné okysliceni arterialni krve. Inhalacni terapie oxidem dusnatym
v dévce 5 ppm by méla byt udrzovana, dokud nedojde ke zlepsSeni oxygenace novorozence tak, ze
FiOz (inspiraéni frakce kysliku) je < 0,60.

Lécba se miize udrzovat po dobu 96 hodin nebo dokud se nevytesi pii¢ina desaturace kyslikem a

novorozenec nebude piipraven k vysazeni 1écby pripravkem Oxid dusnaty Messer. Doba 1écby je
variabilni, ale vétSinou je to méné nez Ctyfi dny. Pro ptipad nedostatecné reakce na inhalaéni oxid
dusnaty, viz bod 4.4.

Ukonceni podavani

Ukoncit podavani piipravku Oxid dusnaty Messer je mozné po vyrazném snizeni ventilacni podpory
nebo po 96 hodinach 1é¢by. Pokud je rozhodnuto pierusit 1écbu inhalaénim oxidem dusnatym, ma se
davka snizit na 1 ppm na dobu 30 minut az 1 hodiny. Jestlize nedojde v pribéhu podavani ptipravku
Oxid dusnaty Messer v davce 1 ppm ke zméné oxygenace, ma se FiO2zvysit o 10 %, podavani
pripravku Oxid dusnaty Messer se prerusi a u novorozence se peclive sleduje vyskyt priznaka
hypoxemie. Pokud oxygenace Klesne > 20 %, ma se obnovit 1é¢ba piipravkem Oxid dusnaty Messer v
davce 5 ppm a o preruseni 1éCby piipravkem Oxid dusnaty Messer je mozné uvazovat za 12 az 24
hodin. Déti, u kterych nelze 1é¢bu piipravkem Oxid dusnaty Messer ukoncit do 4 dnti, by mély
absolvovat pecliva diagnosticka vySetfeni na jind onemocnéni.

Plicni hypertenze spojena s operaci srdce

Pripravek Oxid dusnaty Messer se ma pouzit az po optimalizaci konzervativni podptirné 1é¢by. V
klinickych studiich se oxid dusnaty podaval navic k jinym standardnim periopera¢nim [é¢ebnym
rezimim, které zahrnovaly podavani inotropnich a vazoaktivnich 1é¢ivych ptipravkt. Piipravek Oxid
dusnaty Messer se ma podavat pii pe¢livém sledovani hemodynamiky a oxygenace.

Novorozenci, kojenci a batolata, déti a dospivajici ve véku 0-17 let

Pocatecni davka inhala¢niho oxidu dusnatého je 10 ppm. Davku lze zvysit az na 20 ppm, jestlize nizsi
davka nezajistuje dostatecné klinické Gcinky. Ma se podavat co nejnizsi uc¢inna davka a ta se ma snizit
na 5 ppm, pokud tlak v plicnici a systémové okysliceni arterialni krve zlistanou pii této nizsi davce
primétené.

Klinické tidaje, které dokladaji navrhovanou davku ve vékovém rozmezi 12-17 let, jsou omezené.

Dospeli

Pocateéni davka inhala¢niho oxidu dusnatého je 20 ppm (&astic na jeden milion) inhala¢niho plynu.
Déavku Ize zvysit az na 40 ppm, jestlize niz$i davka nezajistuje dostate¢né klinicke ucinky. Ma se
podavat co nejnizsi uc¢inna davka a ta se ma snizit na 5 ppm, pokud tlak v plicnici a systémové
okyslic¢eni arterialni krve ziistanou pfi této nizsi davce primérené.

Uginky inhala¢niho oxidu dusnatého jsou rychlé, za 5-20 minut je patrné sniZeni tlaku v plicnici a
zlepsSeni oxygenace. V piipadé nedostate¢né odpoveédi je mozné davku titrovat po uplynuti minimalné
10 minut.

Pokud nejsou po 30 minutach 1é¢by patrné zadné prospésné fyziologické ucinky, ma se zvazit
preruseni lécby.



Lécbu za Gcelem snizeni plicniho tlaku je mozné zahajit kdykoliv v prub&hu perioperaéniho obdobi. V
klinickych studiich byla 1é¢ba Casto zahajovana pied odpojenim od kardiopulmonalniho bypassu.
Inhala¢ni oxid dusnaty se v perioperacnim obdobi podaval po dobu az 7 dntl, bézna doba 1éCby je vSak
24-48 hodin.

Prerusent podavani

Pokus o pteruseni podavani ptipravku Oxid dusnaty Messer je mozny, jakmile dojde ke stabilizaci
hemodynamiky, spole¢né s odpojenim od ventilatoru a inotropni podpory. Vysazovani 1écby
inhala¢nim oxidem dusnatym se mé provadét postupne. Dévka se mé postupné snizovat az na davku 1
ppm, ktera se podava po dobu 30 minut, pfi¢emz je nutné pecliveé sledovat systémovy a centralni tlak.
Potom se podévani ukon¢i. Pokus o ukonceni podavani se ma provést nejméné kazdych 12 hodin,
pokud je pacient stabilni na nizké dévce ptipravku Oxid dusnaty Messer.

Pii prilis rychlém ukonceni 1é€by inhalacnim oxidem dusnatym existuje riziko opétovného zvyseni
tlaku v plicnici s naslednou obéhovou nestabilitou.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku Oxid dusnaty Messer u ptedcasné narozenych novorozenct mladsich
nez 34 tydnd gesta¢niho véku nebyla dosud stanovena. V soucasnosti dostupné tidaje jsou popsany v
bod¢ 5.1, ale na jejich zakladé nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani.

Zpusob podani
Endotracheopulmonalni podani.

Oxid dusnaty se pacientovi podava po nafedéni smési kysliku/vzduchu mechanickou ventilaci za
pouziti schvaleného (oznaceného CE) aplikac¢niho systému oxidu dusnatého. Pfi sestavovani pred
zahajenim 1écby zajistéte, aby bylo zafizeni nastaveno v souladu s koncentraci uvedenou na tlakové
lahvi.

Aplikacni systém musi zajist'ovat konstantni koncentraci pfipravku Oxid dusnaty Messer bez ohledu
na ventilator. U ventilatort s nepietrzitym prutokem pro novorozence toho Ize dosahnout nastavenim
nizkého pritoku pripravku Oxid dusnaty Messer do inspiracni vétve ventilacniho okruhu. Ventilace
novorozencd s prerusovanym pritokem muze byt spojena s vykyvy koncentrace oxidu dusnatého.
Aplikacni systém oxidu dusnatého pro ventilaci s pferuSovanym pritokem musi byt schopen zamezit
vykyviim koncentrace oxidu dusnatého.

Koncentraci vdechovaného piipravku Oxid dusnaty Messer je nutné méfit kontinualné v inspira¢ni
vétvi ventilacniho okruhu blizko pacienta. Ve stejném miste je nutné mefit také koncentraci oxidu
dusicitého (NO2) a FiOz2 za pouziti kalibrovaného a schvaleného (ozna¢eného CE) monitorovaciho
zafizeni. Z divodu bezpec¢nosti pacientli musi byt nastaveny varovné signaly pro ptipravek Oxid
dusnaty Messer (+ 2 ppm od piedepsané davky), NOz (1 ppm) a FiOz ( 0,05). Musi byt zobrazen tlak
v tlakové lahvi pfipravku Oxid dusnaty Messer, aby bylo mozné vyménit tlakovou lahev vcas, bez
neumyslného pieruseni 1éCby, a k zajisténi véasné vymeény musi byt dostupné nahradni tlakové lahve .
Lécba pripravkem Oxid dusnaty Messer musi byt dostupné pro manualni ventilaci, napf. pti odsavani,
prepravée pacientdl a resuscitaci.

Pro piipad selhani systému nebo vypadku elektiiny ma byt dostupny zalozni zdroj energie (baterie) a
rezervni aplikac¢ni systém oxidu dusnatého. Napajeni monitorovaciho zatizeni ma byt nezavislé na
funkci aplikacniho zatizeni.

Horni hranice expozice (primérna expozice) oxidu dusnatému pro personal definovana pracovnimi
piedpisy je ve vétsing zemi 25 ppm za 8 hodin (30 mg/m?) a odpovidajici hranice pro NOz je 2-3 ppm
(4-6 mg/m3).

Zaskolent k podavani
Klicove prvky, které musi byt zahrnuty do Skoleni nemocnic¢niho persondlu, jsou nasledujici.
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Spravné sestaveni a pripojeni
- Pfipojeni k tlakové lahvi a k respiracnimu okruhu ventilatoru pacienta

Obsluha

- Kontrola seznamu postupti pied pouzitim (série krokt, které je nutné udélat bezprostiedné
pred zahajenim 1écby kazdého pacienta, aby bylo zajisténo spravné fungovani systému a aby
bylo zajisténo, Ze v systému neni piitomen NO,)

- Nastaveni zafizeni na spravnou koncentraci oxidu dusnaté¢ho, ktera se ma podavat

- Nastaveni hornich a dolnich limitd NO, NO; a O; pro vystrazny signal

- Pouziti zalozniho manualniho aplika¢niho systému

- Postupy spravné vymeény tlakovych lahvi a ¢isténi systému

- Vystrazna signalizace pii potizich

- Kalibrace monitord NO, NO; a o2

- Postup pii mési¢nich kontrolach fungovani systému

Sledovani tvorby methemoglobinu (MetHb)

Je znamo, Ze novorozenci a kojenci maji ve srovnani s dospé€lymi snizenou aktivitu MetHb-reduktazy.
Hladina methemoglobinu se ma méfit v pribéhu jedné hodiny po zahdjeni 1écby piipravkem Oxid
dusnaty Messer za pouziti analyzatoru, ktery dokaze spolehliveé rozlisit fetalni hemoglobin a
methemoglobin. Pokud je methemoglobin > 2,5 %, ma se davka piipravku Oxid dusnaty Messer snizit
a je mozné zvazit podani léCivych ptipravki s redukénimi vlastnostmi, napt. methylenové modfi.
PrestoZe neni obvyklé, aby se hladina methemoglobinu vyznamné zvysila, pokud byla na za¢atku
nizka, je vhodné opakovat méfeni hladiny methemoglobinu kazdy den az obden.

U dospélych, ktefi podstupuji operaci srdce, se ma hladina methemoglobinu méfit v pribéhu jedné
hodiny po zahajeni 1écby pfipravkem Oxid dusnaty Messer. Jestlize mnozstvi methemoglobinu
doséhne hladiny, pti které maze byt ohrozen priméteny piisun kysliku, ma se davka ptipravku Oxid
dusnaty Messer snizit a je mozné zvazit podani léCivych piipravkil s redukénimi vlastnostmi, napft.
methylenové modfri.

Sledovani tvorby oxidu dusicitého (NO2)

Bezprostiedné pied zahajenim 1é¢by kazdého pacienta je nutné vhodnym postupem zbavit systém
NO:2. Koncentrace NO2 se ma udrzet na co nejnizsi urovni, vzdy < 0,5 ppm. Jestlize je hladina
NO:2> 0,5 ppm, je nutné zjistit, zda aplikacni systém nema zavadu, piekalibrovat analyzator NOza
snizit mnozstvi ptipravku Oxid dusnaty Messer a/nebo FiO2, pokud je to mozné. Jestlize se objevi
necekana zména koncentrace ptipravku Oxid dusnaty Messer, je nutné zjistit, zda aplika¢ni systém
nema zavadu, a prekalibrovat analyzator.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Novorozenci zavisli na pravolevém nebo vyznamném levopravém cévnim zkratu.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Nedostate¢na odpovéd’

Pokud je posouzeno, Ze klinicka odpoveéd’ po 4-6 hodinach od zahajeni podavani ptipravku Oxid
dusnaty Messer neni vyhovujici, maji se zvazit nasledujici kroky.

Pacientiim, ktefi se budou pfesouvat na jiné pracovisté, je nutné zajistit podavani oxidu dusnatého v
pribéhu prepravy, aby nedoslo ke zhorSeni jejich stavu ndhlym vysazenim piipravku Oxid dusnaty
Messer. Pokud se stav dale zhorsuje, nebo pokud se nepodati stav zlepsit podle definovanych kritérii
zavislych na mistnich okolnostech, ma se zvazit pouziti zachrannych prostiedki, napt. extrakorporalni
membranové oxygenace (ECMO), pokud je k dispozici.

Zvlastni populace pacientt
V klinickych studiich nebyla prokazana ucinnost pfi pouziti inhala¢niho oxidu dusnatého u pacientt s
vrozenou brani¢ni kylou.
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Lécba inhala¢nim oxidem dusnatym muiZe pii levopravém cévnim zkratu zhorSit srde¢ni
nedostatecnost. Dochazi k tomu v disledku nezaddouci vazodilatace v plicich zpiisobené inhalacnim
oxidem dusnatym, coz ma za nasledek dalsi vzestup jiz existujici plicni hyperperfuze, ktera mtze
potencialn€ vyvolat dopiedné nebo zpetné selhani srdce. Proto se doporucuje pred poddnim oxidu
dusnatého provést katetrizaci plicnice nebo echokardiografické vysetfeni centralni hemodynamiky.
Inhala¢ni oxid dusnaty se ma pouzivat s opatrnosti u pacientli s komplexni srdecni vadou, u nichZ je
vysoky tlak v plicnici dilezity pro zachovani krevniho ob&hu.

Inhala¢ni oxid dusnaty je nutné pouzivat s opatrnosti také u pacientd s porusenou funkci levé komory
a zvySenym pocatecnim plicnim kapilarnim tlakem (PCWP), protoZe u nich hrozi vyssi riziko rozvoje
srdec¢niho selhani (napft. plicni edém).

Pteruseni 1éCby

Podévani ptipravku Oxid dusnaty Messer se nema prerusovat nahle, protoze to mtze vést ke zvyseni
tlaku v plicnici (PAP) a/nebo zhorSeni okyslic¢eni krve (PaOz2). ZhorSeni okysli¢eni krve a zvySeni PAP
se mize objevit také u novorozencii bez zjevné odpovédi na pripravek Oxid dusnaty Messer.
Ukonceni podavani inhala¢niho oxidu dusnatého se ma provadet opatrné€. U pacientd, piepravovanych
na jind pracoviste kvili dalsi 1é¢be, kteti musi pokraovat v 1é¢b¢€ inhalacnim oxidem dusnatym, se
maji ucinit opatfeni k zajisténi kontinualniho podavani inhala¢niho oxidu dusnatého pfi preprave.
Lékar ma mit u lizka piistup k rezervnimu aplika¢nimu systému oxidu dusnatého.

Tvorba methemoglobinu

Velka ¢ast oxidu dusnatého k inhalaci se vstiebava systémove. Konecnymi produkty oxidu dusnatého,
které vstupuji do systémového obéhu, jsou predevsim methemoglobin a dusicnany. Koncentrace
methemoglobinu v krvi se ma sledovat, viz bod 4.2.

Tvorba oxidu dusi¢itého (NO2)

NO:z se rychle tvoii ve smésich plynti, které obsahuji oxid dusnaty a Oz, pfi¢emz oxid dusicity mize
zpusobit zanét a poskozeni dychacich cest. Davka oxidu dusnatého se ma snizit, pokud koncentrace
NOz2 piekroci 0,5 ppm.

Ucinky na krevni desti¢ky

Na zvifecich modelech bylo prokazano, Ze oxid dusnaty muize ovliviiovat hemostazu, coz vede k
prodlouzené dobé krvaceni. Udaje ziskané u dospélych lidi jsou protichtidné a v randomizovanych
kontrolovanych studiich s novorozenci s hypoxickym respira¢nim selhanim narozenymi v terminu
nebo kratce pied terminem nebyl zjistén nartst komplikaci spojenych s krvacenim.

Pti podavani piipravku Oxid dusnaty Messer po dobu delsi nez 24 hodin pacientim s funk¢éni nebo
kvantitativni odchylkou krevnich desticek, nizkym koagula¢nim faktorem nebo pacientim, kterym je
podavana antikoagula¢ni 1é¢ba, se doporucuje pravidelné sledovani hemostazy a méteni doby
krvaceni.

Plicni venookluzivni nemoc

Pti pouziti oxidu dusnatého u pacienti s plicni venookluzivni nemoci byly hlaSeny ptipady zivot
ohrozujiciho plicniho edému. Proto je nutné peclivé posoudit moznost venookluzivni nemoci, pokud
se po podani oxidu dusnatého pacienttim s plicni hypertenzi objevi znamky plicniho edému. V ptipadé
potvrzeni této nemoci je tieba 1é¢bu prerusit.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Na zaklad¢ dostupnych dajii nelze vyloucit klinicky vyznamné interakce s jinymi lé¢ivymi ptipravky

pouzivanymi pfi 1écbé hypoxického respiracniho selhani. Pfi podévani ptipravku Oxid dusnaty Messer

s latkami, které jsou zdrojem oxidu dusnatého, jako je nitroprusid sodny a nitroglycerin, se nezadouci
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ucinky séitaji a zvysSuji riziko rozvoje methemoglobinemie. Inhala¢ni oxid dusnaty byl bezpe¢né
podavan s tolazolinem, dopaminem, dobutaminem, steroidy, surfaktantem a vysokofrekvenéni
ventilaci.

Kombinované pouziti s ostatnimi vazodilatancii (napft. sildenafil) nebylo dostatecné studovano.
Dostupné udaje naznacuji aditivni Gi€inky na centralni ob¢h, tlak v plicnici a vykon pravé komory
srdecni. Inhala¢ni oxid dusnaty se méa v kombinaci s jinymi vazodilatancii ptsobicimi prostfednictvim
systému cGMP nebo cAMP podévat opatrné.

Existuje zvySené riziko tvorby methemoglobinu, pokud se latky, o nichZ je znamo, Ze maji tendenci
zvySovat koncentraci methemoglobinu, podavaji soubézné s oxidem dusnatym (napft. alkylnitraty a
sulfonamidy). Latky, o nichz je zndmo, Ze zptsobuji zvySeni hladiny methemoglobinu, je proto nutné
v pribéhu 1é¢by inhalacnim oxidem dusnatym pouZzivat opatrné. Prilokain, at’ uz podavany peroralne,
parenteralné nebo topicky, miize vyvolat methemoglobinemii. Je tfeba dbat opatrnosti pii podavani
pfipravku Oxid dusnaty Messer soucasné s 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi prilokain.

Oxid dusnaty se za ptitomnosti kysliku rychle oxiduje na derivaty, které plisobi toxicky na bronchialni
epitel a alveolokapilarni membranu. Oxid dusicity (NO2) je hlavni latkou, ktera se tvofi, a mize
zpusobit zanét a poskozeni dychacich cest. Existuji také tidaje zjisténé u zvitat, které naznacuji, ze pii
expozici nizkymi davkami NO2 se zvySuje nachylnost k infekcim dychacich cest. V pribéhu 1écby
oxidem dusnatym ma byt koncentrace NO2< 0,5 ppm pfi davce oxidu dusnatého <20 ppm. Pokud
kdykoliv ptekro¢i koncentrace NO2 1 ppm, je nutné davku oxidu dusnatého okamzité snizit (informace
0 sledovani NOz2 viz bod 4.2).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi
Udaje o podéavani oxidu dusnatého t€hotnym zenam nejsou dostatecné. Potencialni riziko pro cloveka
neni znamé¢.

Kojeni
Neni znamo, zda se oxid dusnaty vylucuje do lidského matetského mléka.
Pripravek Oxid dusnaty Messer se nema v t¢hotenstvi a béhem kojeni pouzivat.

Fertilita
Nebyly provedeny zadné studie fertility.

4.7 U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nahlé preruseni podavani inhala¢niho oxidu dusnatého mutize vyvolat rebound reakci; tedy snizené
okyslicovani krve a vzestup centralniho tlaku s naslednym poklesem systémového krevniho tlaku.
Rebound reakce je nejcastéj§im nezddoucim ucinkem pfi klinickém pouziti inhala¢niho oxidu
dusnatého. Rebound reakce se miize objevit v ¢asné, ale i v pozdni fazi 1é¢by.

V jedné klinické studii (NINOS) byly skupiny 1écenych pacientii podobné s ohledem na vyskyt a
zavaznost intrakranidlniho krvaceni, krvaceni IV. stupné, periventrikularni leukomalacie, cerebralniho

infarktu, zachvat vyzadujicich antikolvuzni terapii, pulmonalniho krvaceni nebo gastrointestinalniho
krvaceni.

Nezadouci u¢inky v tabulce




V nize uvedené tabulce jsou nezadouci ucinky, které byly pfi pouziti inhala¢niho oxidu dusnatého
zaznamenany bud’ ve studii CINGRI s 212 novorozenci nebo v praxi po uvedeni pfipravku na trh u
novorozenct (< 1 mésic véku). Uvadéné kategorie frekvenci se fidi nasledujici konvenci:

Velmi ¢asté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Méné casté (>1/1000 az <1/100)
Vzacné (>1/10000 az <1/1000)
Velmi vzacné (<1/10000)

Neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tridy organovych | Velmi ¢asté Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné | Neniznamo

systémi

Poruchy krve a Trombocyto- - Methemo- -

lymfatického penie? globinemie?

systému

Poruchy nervového | - - - Bolest

systému hlavy®
Zavrat®

Srdeéni poruchy - - - Bradykardie®
(po nahlém

ni [écby)
Cévni poruchy - Hypotenze®® | - -
d

Respira¢ni, hrudni | - Atelektaza® Hypoxig®d

a mediastinalni Dyspnoe®

poruchy Pocit tisné€ na
Sucho v krku

8Zjisténo v klinické studii

bZjisténo v praxi po uvedeni piipravku na trh

¢ Zjisténo v praxi po uvedeni ptipravku na trh, ze zkuSenosti zdravotnického personalu po ndhodné
expozici

dUdaje ze sledovéni po uvedeni p¥ipravku na trh (PMSS), uginky spojené s nahlym ukon&enim
podavani 1écivého pripravku a/nebo poruchou aplikacniho systému. Byl popisovan rychly nastup
priznaki rebound reakce, napt. zesilena plicni vazokonstrikce a hypoxie po nahlém ukonceni 1écby
inhala¢nim oxidem dusnatym, vedouci ke kardiovaskularnimu kolapsu.

Popis vybranych nezadoucich ucink
Lécba inhalacnim oxidem dusnatym muiZe zpasobit zvyseni hladiny methemoglobinu.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani

Ptiznaky

Predavkovani ptipravkem Oxid dusnaty Messer se projevi zvySenim hladiny methemoglobinu a NOs.
Zvysena hladina NO, mtize zpUsobit akutni poskozeni plic. ZvySené hladiny methemoglobinu snizuji
kapacitu krevniho ob&hu pro prenos kysliku.



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Reseni potizi
V klinickych studiich byla hladina NO; > 3 ppm nebo hladina methemoglobinu > 7 % 1éCena snizenim
davky nebo vysazenim inhala¢niho oxidu dusnatého.

Methemoglobinemii, ktera se neupravi po snizeni davky nebo ukonceni 1écby, je mozné v zavislosti na
klinickém stavu 1é€it intraveno6zni aplikaci vitaminu C, methylenové modii nebo transfuzi krve.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: Jina 1é€iva respira¢niho systému, ATC kod RO7AXO01.

Mechanismus uc¢inku

Oxid dusnaty je sloucenina produkovana mnoha bunkami téla. Zptisobuje relaxaci hladkych svali cév
vazbou na hemovou ¢ast cytosolové guanylatcyklazy, aktivaci guanylatcyklazy a zvySenim
intracelularni hladiny cyklického guanosin-3’, 5’-monofosfatu, coz vede k vazodilataci. Po inhalaci
vyvolava oxid dusnaty selektivni vazodilataci v plicich.

Farmakodynamické ucinky

Zda se, ze inhalacni oxid dusnaty zvySuje parcialni tlak kysliku v arterialni krvi (PaOz2) dilataci
plicnich cév v 1épe ventilovanych castech plic a redistribuuje tok krve v plicich z oblasti s nizkym
pomérem ventilace/perfuze (V/Q) do oblasti s normalnim pomeérem.

Perzistentni plicni hypertenze novorozencti (PPHN) se objevuje jako primarni vyvojova vada nebo
jako sekundarni projev jinych nemoci, jako jsou syndrom aspirace mekonia (MAS), pneumonie, sepse,
syndrom hyalinnich membran, vrozena brani¢ni kyla (CDH) a hypoplazie plic. U téchto stavii je
vysoky odpor plicnich cév (PVR), coz vede k sekundarni hypoxémii pfi pravolevému cévnim zkratu
ptes prichodny ductus arteriosus a foramen ovale. U novorozenci s PPHN muize inhala¢ni oxid
dusnaty zlepsit okysli¢eni krve (coz bylo prokazano vyznamnym zvySenim PaOz).

Klinické uéinnost a bezpeénost
Ucinnost inhala¢niho oxidu dusnatého byla zkoumana u novorozencti s hypoxickym respiracnim
selhanim z riznych etiologickych pficin, narozenych v terminu nebo kratce pied terminem.

Ve studii NINOS bylo randomizovéno 235 novorozenci s hypoxickym respira¢nim selhdnim do
skupiny, ktera dostavala 100% O2 a oxid dusnaty (n = 114) nebo do skupiny, ktera dostavala 100% O2
bez oxidu dusnatého (n = 121), ve vétsin€ pripadi s poc¢atecni koncentraci oxidu dusnatého 20 ppm a s
postupnym snizovanim davky podle moznosti na nizsi davky s medianem délky expozice 40 hodin.
Cilem této dvojité zaslepené, randomizované, placebem kontrolované studie bylo stanovit, zda
inhala¢ni oxid dusnaty snizuje vyskyt umrti a/nebo zahajeni extrakorporalni membranové oxygenace
(ECMO). U novorozencii s niz8i nez uplnou odpovédi pfi 20 ppm byla hodnocena reakce pti 80 ppm
oxidu dusnatého nebo kontrolniho plynu. Kombinovany vyskyt imrti a/nebo zahdjeni EMCO
(prospektivné definovany primarni cilovy parametr) prokazal vyznamné zvyhodnéni skupiny lécené
oxidem dusnatym (46 % vs. 64 %, p = 0,006). Udaje dale prokazuiji, ze vy3si davka oxidu dusnatého
nepfinasi zadny dalsi prospech. Zjisténé nezadouci u€inky se objevovaly s podobnou mirou incidence
v obou skupinach. Nasledna vysetfeni ve véku 18-24 mésicil, zaméfena na hodnoceni mentalniho,
motorického, audiologického a neurologického stavu, byla podobna u obou skupin.

Ve studii CINRGI bylo randomizovano 186 novorozenct s hypoxickym respiracnim selhanim a bez
hypoplazie narozenych v terminu nebo tésné pted terminem bud’ do skupiny s oxidem dusnatym (n=
97) nebo do skupiny s plynnym dusikem (placebo; n = 89) s po¢atecni davkou 20 ppm, ktera se snizila
na 5 ppm béhem 4 az 24 hodin, s medianem délky expozice 44 hodin. Prospektivné definovanym
primarnim cilovym parametrem byla ¢etnost zahajeni ECMO. Ve skupiné s oxidem dusnatym bylo
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nutné zahajit ECMO u vyznamné mensiho po¢tu novorozencii ve srovnani s kontrolni skupinou (31 %
vs. 57 %, p <0,001). Ve skupiné s oxidem dusnatym bylo vyznamné lepsi okysli¢eni krve métené
pomoci PaOz, OI a alveoloarterialniho gradientu (p < 0,001 pro vSechny parametry). Z 97 pacientl
lécenych oxidem dusnatym byli 2 (2 %) vylouceni ze studie kvuli hladiné methemoglobinu > 4 %.
Frekvence a pocet nezddoucich ucinkt byl v obou studijnich skupinach podobny.

U pacientt, ktefi podstupuji chirurgicky zakrok na srdci, je ¢asté zvyseni tlaku v plicnici v disledku
plicni vazokonstrikce. Bylo prokazano, ze inhala¢ni oxid dusnaty selektivné snizuje plicni vaskularni
rezistenci a snizuje zvyseny tlak v plicnici. To mtze zvysit ejekéni frakci pravé srde¢ni komory. Tyto
ucinky nasledné vedou ke zlepseni krevniho obéhu a okysli¢eni v plicnim ob¢hu.

Ve studii INOT27 bylo randomizovano 795 pted€asné narozenych déti (gestacni vek < 29 tydni) s
hypoxickym respiracnim selhanim bud’ do skupiny s oxidem dusnatym (n = 395) v davce 5 ppm nebo
do skupiny s dusikem (placebo, n = 400), piicemz lécba zacala v pritbéhu prvnich 24 hodin zivota a
trvala minimalné 7 dnti, maximalné 21 dnd. Pocatecni vysledek kombinovanych konecnych parametri
ucinnosti sledujicich imrti nebo bronchopulmonalni onemocnéni (BPD) ve 36. tydnu gestacniho véku,
nebyl vyznamné odlisny mezi obéma skupinami, ani s korekci na gesta¢ni vek jako s proménnou (p =
0,40), ani s porodni hmotnosti jako s proménnou (p = 0,41). Celkovy vyskyt intraventrikuldrniho
krvaceni byl 114 (28,9 %) u pacientl lécenych NO ve srovnani s 91 (22,9 %) v kontrolni skupiné
novorozencu. Celkovy pocet imrti ve 36. tydnu byl mirné vyssi ve skupiné s NO; 53/395 (13,4 %) ve
srovnani s kontrolni skupinou 42/397 (10,6 %). Ve studii INOT25, ktera hodnotila u¢inky NO u
hypoxickych, pred¢asné narozenych novorozenct, nebylo prokazano zlepSeni v preziti bez BDP. V
této studii v§ak nebyl prokazan ani zadny rozdil v incidenci intraventrikularniho krvaceni (IVH) ani
umrti. Studie BALLR1, ktera také hodnotila u¢inky NO u pfed¢asné narozenych novorozencd, ale
podavani inhala¢niho NO bylo zahajeno v 7 dnech a v davce 20 ppm, prokéazala vyznamné zvyseni
poctu prezivsich novorozencii bez BPD v 36. tydnu gestacniho véku, 121 (45 %) vs. 95 (35,4 %),

p <0,028. V této studii nebyly zaznamenany zadné znamky nardstu poctu nezadoucich ucinku.

Oxid dusnaty chemicky reaguje s kyslikem za vzniku oxidu dusicitého.

Oxid dusnaty nese neparovy elektron, coz ¢ini jeho molekulu reaktivni. V biologické tkani muze oxid
dusnaty tvofit se superoxidem (O2-) peroxynitrit, nestabilni slouceninu, kterd mize zpiisobit poskozeni
tkani prostrednictvim dals$ich redoxnich reakci. Oxid dusnaty ma navic afinitu k metaloproteiniim

a muze reagovat s SH-skupinami bilkovin za vzniku nitrososloucenin. Klinicky vyznam chemické
reaktivity oxidu dusnatého ve tkani neni znam. Ve studiich bylo prokazano, ze oxid dusnaty ma
farmakodynamické u¢inky uvnitt dychacich cest i pfi tak nizké koncentraci, jako 1 ppm.

Evropska agentura pro 1éCivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
inhala¢nim oxidem dusnatym u vSech podskupin pediatrické populace s perzistentni plicni hypertenzi
a jinym kardiopulmonalnim onemocnénim (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

52 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Farmakokinetika oxidu dusnatého se studovala u dospélych. Oxid dusnaty se po inhalaci vstiebava
systémove. VeEtSina ho prestoupi pies vystelku plicnich kapilar, kde se navaze na hemoglobin, ktery je
ze 60 % az ze 100 % nasycen kyslikem. Pti tomto stupni nasyceni kyslikem se oxid dusnaty vaze
prevazné na oxyhemoglobin za vzniku methemoglobinu a dusi¢nanu. Pfi nizké saturaci kyslikem se
muze oxid dusnaty vazat na deoxyhemoglobin a pfechodné vytvofit nitrosylhemoglobin, ktery se po
expozici kysliku preménuje na oxidy dusiku a methemoglobin. V plicnim systému mize oxid dusnaty
reagovat s kyslikem a vodou za vzniku oxidu dusi¢itého, resp. dusitanu, ktery interaguje s
oxyhemoglobinem za vzniku methemoglobinu a dusi¢nanu. Konecné produkty oxidu dusnatého, které
vstupuji do systémového obéhu, jsou tedy zejména methemoglobin a dusi¢nany.




Biotransformace

Distribuce methemoglobinu se zkoumala jako funkce ¢asu a expozice oxidu dusnatému u novorozenctu
s respirac¢nim selhanim. Koncentrace methemoglobinu se zvysuje v priubéhu prvnich 8 hodin expozice
oxidu dusnatému. Primérna hladina methemoglobinu zlstala nizs$i nez 1 % ve skupiné s placebem a
ve skupindch s aplikaci 5 ppm a 20 ppm oxidu dusnatého, dosahla vsak ptiblizné 5 % ve skupiné s
aplikaci 80 ppm oxidu dusnatého. Hladiny methemoglobinu > 7 % bylo dosazeno pouze u pacient,
kteti dostavali 80 ppm; coz piedstavovalo 35 % ze skupiny. Primérna doba k dosaZeni maximalni
hladiny methemoglobinu byla u téchto 13 pacientii 10 + 9 (smérodatna odchylka) hodin (median 8
hodin), ale u jednoho pacienta doslo k piekroceni 7 % az po 40 hodinach.

Eliminace

Dusi¢nan byl identifikovany jako ptevladajici metabolit oxidu dusnatého vylu€ovany moci, tvotici >
70 % davky vdechnutého oxidu dusnatého. Dusicnany se z plazmy vychytavaji v ledvinach v mife,
ktera se blizi mife glomerularni filtrace.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ucinky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze po expozicich dostate¢né prevysujicich
maximalni expozici u ¢lovéka, coz svéd¢i o malém vyznamu pii klinickém pouziti.

Akutni toxicita je spojena s anoxii, ktera vznika nasledkem zvysené hladiny methemoglobinu.
V nékterych testovacich systémech je oxid dusnaty genotoxicky. Pii inhala¢ni expozici odpovidajici
doporucené davce (20 ppm) po 20 hod/den po dobu az dvou let nebyly u potkant zjevné zadné dtikazy

kancerogennich ucinkti. Expozice pii vys$sich davkach nebyla zkoumana.

Nebyly provedeny zadné studie reproduk¢ni toxicity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Dusik.

6.2 Inkompatibility

V piitomnosti kysliku tvoii NO rychle NOg, viz bod 4.5.

6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 50 °C.

Je nutné dodrzovat vSechny ptedpisy tykajici se nakladani s tlakovymi nadobami.

Uchovavejte v piivodni lahvi na stlateny plyn. Nepfemist'ujte obsah z ptivodni lahve na stla¢eny plyn
do jiné lahve na stlaceny plyn.

Uchovavejte lahve na stlaceny plyn ve vnitinich prostorech v dobie vétranych mistnostech nebo venku
ve vétranych pristiescich, kde jsou chranény pied destém a pfimym slune¢nim zarenim.

Chraite lahve na stlaceny plyn pied narazy, pady, oxida¢nimi ¢inidly a hotlavymi materialy, vlhkosti,
zdroji tepla nebo vzniceni.
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Uchovéavani v 1ékarné

Lahve na stlaceny plyn se maji uchovavat na vzdu$ném, ¢istém, uzaméeném misté uréeném pouze pro
uchovavani medicinalniho plynu. Na tomto mist¢ ma byt vyhrazen samostatny prostor pro uchovavani
lahvi s oxidem dusnatym.

Uchovavani ve zdravotnickém zatizeni
Lahev na stlaceny plyn se ma ulozit na misto vybavené vhodnym zatizenim, které ji bude udrzovat ve
svislé poloze.

Pieprava tlakovych lahvi

Lahve na stlaceny plyn se maji pfepravovat s vhodnym zatizenim za ti¢elem jejich ochrany pied riziky
otfest a padu.

Pti pteprave pacientl 1écenych piipravkem Oxid dusnaty Messer uvniti nemocnice nebo mezi
nemocnicemi maji byt lahve na stlateny plyn pevné zajistény ve svislé poloze, aby se zamezilo riziku
padu nebo nezaddouci zméné vydeje plynu. Zvlastni pozornost se ma také vénovat upevnéni regulatoru
tlaku, aby se predeslo riziku ndhodného poskozeni.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Hlinikova lahev na stlac¢eny plyn 0 objemu 2 litry, 10 litrd a 20 litrti (identifikace pomoci tyrkysoveé
modrého vrchliku tlakové lahve a bilého téla tlakové lahve) naplnéna pod tlakem 200 bard, vybavena
ventilem zbytkového tlaku z nerezové oceli se specifickym vystupnim ptipojenim.

Vodni kapacita Ekvivalentni mnozstvi plynného
nadoby [1] oxidu dusnatého v litrech pii tlaku
1 bar a teploté 15 °C
2 381
10 1903
20 3806
Velikosti baleni:

Hlinikova lahev na stla¢eny plyn 0 objemu 2 litry
Hlinikova lahev na stla¢eny plyn 0 objemu 10 litra
Hlinikova lahev na stlaceny plyn 0 objemu 20 litr

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pokyny pro pouziti pfipravku Oxid dusnaty Messer a pro zachdzeni s nim

Pti ptipojovani lahve na stlaceny plyn s pfipravkem Oxid dusnaty Messer k aplikacnimu systému se
ma vzdy zajistit, aby koncentrace v lahvi byla stejna jako koncentrace, na kterou je nastaven aplikacni
systém.

Aby se predeslo vS§em mimofadnym udalostem, je nutné absolutné respektovat nasledujici pokyny.

- pred pouzitim se ma zkontrolovat, zda je material v dobrém stavu

- lahve na stlaceny plyn maji byt dobte upevnény, aby se predeslo nezadoucimu padu

- ventil se nema otvirat nasilim a ma se otvirat pomalu

- pokud neni ventil lahve na stlaceny plyn chranény vickem nebo krytem, nema se takova
tlakovéa lahev pouZzivat

- regulator tlaku se ma pfed kazdym novym pouzitim vycistit smési dusiku a oxidu dusnatého,
aby se zabranilo vdechnuti oxidu dusi¢itého

- poskozeny ventil se nema pouzivat ani opravovat. Je tieba jej vratit distributorovi/vyrobci.
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- regulator tlaku se nema utahovat klestémi kvuli riziku prasknuti t€snéni

Veskeré vybaveni, véetn¢ konektortl, hadic a elektrickych obvodt, pouzivanych pfi aplikaci oxidu
dusnatého, musi byt vyrobeno z materialti kompatibilnich s timto plynem. Z hlediska vzniku koroze
1ze systém podéavani rozdélit do dvou zén: 1) Zoéna od ventilu lahve na stlaceny plyn ke zvlhcovaci
(suchy plyn) a 2) zona od zvlhéovace k vystupnimu pfipojeni (vlhky plyn, jenz mize obsahovat NO>).
Testy prokazaly, ze suché smési oxidu dusnatého lze pouzit s vétSinou materiald. Pfitomnost oxidu
dusicitého a vlhkost v§ak vytvaii agresivni atmosféru. Z kovovych konstrukénich materidli je mozno
doporucit pouze nerezovou ocel. Mezi testované polymery, které lze u systémi podavani oxidu
dusnatého pouzit, patii mimo jiné polyethylen (PE) a polypropylen (PP). Je tfeba se vyhnout pouziti
butylové pryze, polyamidu a polyuretanu. Polytrifluorochloroethylen, kopolymer vinylidenu

a hexafluoropropylenu a polytetrafluorethylen se pti podavani ¢istého oxidu dusnatého a dalsich
korozivnich plynt Siroce pouzivaji a jsou pokladany za natolik inertni, ze jejich testovani nebylo
pozadovano.

Instalace potrubniho rozvodu k podavani oxidu dusnatého prostfednictvim napajeci stanice sestavajici
z lahvi na stlaceny plyn, fixni sit¢ a terminalnich jednotek je zakazana.

Obvykle neni potfeba nadbytecny plyn odvétravat, je v§ak nutné mit na paméti kvalitu vzduchu na
pracovisti; stopové koncentrace NO nebo NO2/NOx tedy nesmi piekrocit statem stanoveny pracovni
expozicni limit. Pfipady, kdy byli zaméstnanci nemocnice nedopatfenim vystaveni pisobeni oxidu
dusnatého, byly davany do souvislosti s vyskytem nezadoucich piihod (viz bod 4.8).

Pokyny pro likvidaci tlakové lahve
Prazdné lahve na stlaceny plyn se nemaji vyhazovat. Prazdné lahvena stlaceny plyn odebird dodavatel.
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