Sp. zn. sukls55532/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

lasophyr 225 ppm mol/mol medicinalni plyn, stlaceny
lasophyr 450 ppm mol/mol medicinalni plyn, stlaceny
Iasophyr 1000 ppm mol/mol medicinélni plyn, stlaceny

2. KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENi
Oxid dusnaty 225 ppm mol/mol
Oxid dusnaty 450 ppm mol/mol

Oxid dusnaty 1000 ppm mol/mol

Pro oxid dusnaty (NO) 225 ppm mol/mol
Oxid dusnaty (NO) 0,225 ml v dusiku (N2) 999,775 ml.

Pro oxid dusnaty (NO) 450 ppm mol/mol
Oxid dusnaty (NO) 0,450 ml v dusiku (N2) 999,55 ml.

Pro oxid dusnaty (NO) 1000 ppm mol/mol
Oxid dusnaty (NO) 1 ml v dusiku (N2) 999 ml.

Tlakova lahev o objemu 2 litrii plnéna pod tlakem 150 bart obsahuje 300 I plynu pfi tlaku 1 bar a teploté

15 °C.

Tlakova lahev o objemu 2 litrii plnéna pod tlakem 200 bart obsahuje 400 1 plynu pii tlaku 1 bar a teploté

15 °C.

Tlakova lahev o objemu 10 litrii plnéné pod tlakem 150 barti obsahuje 1500 1 plynu pii tlaku

1 bar a teploté 15 °C.

Tlakova lahev o objemu 10 litrii plnéné pod tlakem 200 barti obsahuje 2000 1 plynu pii tlaku

1 bar a teploté 15 °C.

Tlakova lahev o objemu 20 litri pInéna pod tlakem 200 barti obsahuje 4000 1 plynu pfi tlaku

1 bar a teploté 15 °C.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Medicinalni plyn, stlaceny.



Bezbarvy plyn bez zapachu.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek lasophyr je v kombinaci s ventila¢ni podporou a jinymi vhodnymi léCivymi latkami
indikovan:
. k 1é€bé novorozencl narozenych v > 34. tydnu té€hotenstvi s hypoxickym respiraénim

selhanim spojenym s klinicky nebo echokardiograficky prokazanou plicni hypertenzi ke zlepSeni

oxygenace krve a snizeni potfeby mimotélni membranové oxygenace;

. jako soucast 1é¢by perioperacni plicni hypertenze u dospélych a novorozenct; kojenct a batolat,
déti a dospivajicich ve veéku 0-17 let v souvislosti s operaci srdce za ucelem selektivniho sniZeni
plicniho arterialniho tlaku a zlepSeni funkce pravé komory a oxygenace.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Perzistentni plicni hypertenze novorozencu (PPHN)

Oxid dusnaty mé byt predepisovan pod dohledem lékaie, ktery ma zkuSenosti s intenzivni péci o
novorozence.

Predpisovani ma byt omezeno na novorozenecké odd¢€leni, ve kterych probéhlo odpovidajici skoleni
k pouzivani aplika¢niho systému oxidu dusnatého. lasophyr se smi podévat pouze podle ptedpisu
neonatologa.

lasophyr se mé pouzivat u ventilovanych novorozencti, u kterych se ptredpoklada potieba podpory >
24 hodin. lasophyr se ma pouZivat pouze aZ po optimalizaci podpory dychdni. To zahrnuje
optimalizaci dechového objemu/tlaki a rozepnuti plic (surfaktant, vysokofrekvencni ventilaci a
pozitivni tlak na konci vydechu).

Plicni hypertenze spojena s operaci srdce

Oxid dusnaty ma byt predepisovan pod dohledem 1€kate, ktery ma zkuSenosti s kardiotorakalni anestezii
a intenzivni pé¢i. Pfedpis ma byt omezen na oddéleni kardiochirurgie a hrudni chirurgie, ve kterych
probéhlo odpovidajici Skoleni k pouzivéani aplikacniho systému oxidu dusnatého. Iasophyr ma byt
podavan pouze podle piedpisu anesteziologa nebo 1ékare jednotky intenzivni péce.

Davkovani
Dévkovani bude stanoveno v souladu se zdravotnim stavem pacienta.
Vzhledem k potencialnimu riziku tvorby NO2 je nutné provadét prubézné monitorovani NOz2.

Perzistentni plicni hypertenze novorozencii (PPHN)

Novorozenci v gestacnim véku > 34 tydnd : Maximalni doporucend davka ptipravku Iasophyr je 20
ppm a tato davka se nemd prekracovat. S podavanim se ma zacit co nejdiive a béhem 4-24 hodin
1écby se musi davka postupné snizovat na 5 ppm nebo méné¢, s titraci podle potieb jednotlivého
pacienta, pokud jsou klinické parametry (oxygenace, arterialni plicni tlak) v pozadovanych mezich.
Inhalacni 1é¢ba oxidem dusnatym musi byt udrZzovana udrzovat na trovni 5 ppm, dokud nedojde ke
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zlepSeni oxygenace krve novorozence tak, ze frakce vdechovaného kysliku se snizi pod 60 % (FiO2
<0,60).

V 1écbé lze pokracovat az 96 hodin nebo dokud nedojde k desaturaci kyslikem a pacient neni
pfipraven k postupnému vysazeni 1écby piipravkem lasophyr. Doba 1écby mé byt omezena na co
nejkratS$i dobu. Doba 1écby je variabilni, ale vétSinou je kratsi nez 4 dny. Nedojde-li k zadné reakci
na inhalovany oxid dusnaty, ptejdéte k bodu 4.4.

Ukonceni podavani

Pokusy o ukonceni podavani ptipravku lasophyr maji byt provadény po vyznamném sniZeni ventilacni
podpory nebo po 96 hodinach 1écby. Pokud je rozhodnuto pierusit 1écbu inhalaénim oxidem dusnatym,
ma se davka snizit na 1 ppm na dobu 30 minut az jedné hodiny. Jestlize nedojde v priibéhu podavani
ptipravku Iasophyr v davce 1 ppm ke zméné oxygenace, ma se FiO2 zvysit o 10 %, podavani ptipravku
lasophyr se pierusi a u novorozenct se peclivé monitoruji zndmky hypoxemie. Pokud oxygenace klesne
>20 %, 1écba ptipravkem lasophyr se mé obnovit v ddvce 5 ppm a o opétovném preruseni 1écby je mozné
uvazovat za 12 az 24 hodin. Kojenci, u kterych nelze 1écbu ptipravkem lasophyr ukoncit do 4 dnti, maji
podstoupit pecliva diagnosticka vySetfeni na jind onemocnéni.

Plicni hypertenze spojend s operaci srdce

lasophyr se ma pouzivat pouze po optimalizaci konzervativni podptrné 1é¢by. lasophyr se mé podavat
pti peclivém monitorovani hemodynamiky a oxygenace.

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

Pocatecni davka inhala¢niho oxidu dusnatého je 10 ppm (parts per million) inhala¢niho plynu. Davku
lze zvysit aZ na 20 ppm, jestliZze niZsi davka nezajistuje dostatecné klinické ucinky. Ma se podavat
co nejniz8i ucinna davka a ta se ma snizovat aZ na 5 ppm za predpokladu, Ze plicni arteridlni tlak a
systémova oxygenace

arterialni krve zlistanou pfi této niz8i davce piimerené.

Klinické udaje, které dokladaji navrhovanou davku ve vékovém rozmezi 12—17 let, jsou omezené.

Dospeli

Pocatecni davka inhala¢niho oxidu dusnatého je 20 ppm inhala¢niho plynu. Davku lze zvysit az na
40 ppm, jestlize niz§i davka nepfinesla dostatecné klinicky ucinek. M4 se podéavat co nejnizsi i¢inna
davka a ta se ma snizit az na 5 ppm, pokud plicni arterialni tlak a systémova oxygenace arterialni krve
zlstanou pfi této niz8i davce pfimétené.

Utinky inhalaéniho oxidu dusnatého jsou rychlé, za 5-20 minut je patrné sniZzeni plicniho
arterialniho tlaku a zlepSeni oxygenace. V piipad¢ nedostatecné odpovédi je mozné davku titrovat
po uplynuti minimaln€ 10 minut.

Pokud nejsou po 30 minutach 1écby patrné zadné ptiznivé fyziologické Uc€inky, ma se zvazit
pteruseni léCby.

Lécbu za ucelem sniZeni plicniho tlaku je moZné zah4jit kdykoliv v prib&hu periopera¢niho
obdobi.
V klinickych studiich byla 1écba casto zahajovana pied odpojenim od kardiopulmonélniho
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bypassu. Inhala¢ni NO byl v perioperacnim obdobi podavan po dobu az 7 dni, bézna doba 1écby
je vsak 24 — 48 hodin.

Prerusent podavani

Pokusy o pferuseni podavani pfipravku lasophyr jsou mozné, jakmile dojde ke stabilizaci
hemodynamiky, spolecné s odpojenim od ventildtoru a inotropni podpory. Vysazovani 1écby
inhala¢nim oxidem dusnatym ma probihat postupné. Davka se ma postupné snizovat az na davku 1
ppm po dobu 30 minut za peclivého sledovani systémového a centralniho tlaku. Potom se podavani
ukon¢i.

Pokus o ukonceni podavéani se ma provést nejméné kazdych 12 hodin, pokud je pacient stabilni na nizké
déavce ptipravku lasophyr.

Pti pfili§ rychlém ukonceni 1écby inhalaénim oxidem dusnatym existuje riziko opétovného
zvySeni plicniho arteridlniho tlaku s naslednou ob&hovou nestabilitou.

Dalsi informace tykajici se zvlaStnich skupin pacienti:

Nebyly zjistény zadné relevantni informace tykajici se doporuceni pro tpravu davky u zvlastnich
skupin, jako jsou pacienti s poruchou funkce ledvin/jater nebo starsi pacienti. U téchto skupin pacientii
se doporucuje zvysena opatrnost.

Bezpecnost a Gcinnost inhalacniho oxidu dusnatého u novorozenct narozenych ptred 34. gestacnim
tydnem nebyly stanoveny a nelze proto ucinit Zzddné doporuceni ani davkovani.

Zpusob podani
Inhalaéni podani.

Zpusoby podani ptipravku lasophyr mohou ménit profil toxicity 1éciva. Je tfeba dodrzovat doporuceni
tykajici se podavani ptipravku.

Oxid dusnaty se pacientim obvykle podava inhalacné po nafedéni smési kysliku/vzduchu
mechanickou ventilaci za pouziti aplika¢niho zafizeni oxidu dusnatého schvaleného ke klinickému
pouziti podle norem Evropského spolecenstvi (oznaceného CE). Pfimé endotracheélni podani bez
nafedéni je kontraindikovano kvili riziku lokélnich 1ézi na sliznici, ktera pfichazi do kontaktu s
plynem.

NO se musi spravné misit s jinymi plyny ve ventilaénim okruhu. Je vhodné zajistit co nejkrat$i dobu
kontaktu oxidu dusnatého s kyslikem v inspiracni vétvi ventilacniho okruhu, aby se omezilo riziko
vzniku toxickych oxida¢nich derivati ve vdechovaném plynu.

Systém podavani musi dodavat konstantni koncentraci vdechovaného ptipravku lasophyr, bez ohledu
na ventila¢ni vybaveni a pouzité formy ventilace.

Aby se ptedeslo chybam v davkovani musi byt koncentrace inhalovaného ptipravku Iasophyr
prabézné regulovdna v inhalacni vétvi okruhu v blizkosti pacienta a blizko konce endotrachealni
trubice. Na stejném misté se musi regulovat také koncentrace oxidu dusicitého (NO2) a FiO2 pomoci
kalibrovaného monitorovaciho pfistroje, ktery je schvéaleny ES.

Koncentrace NO2 v inhalované smési musi byt co nejnizsi. Pfekroc¢i-li koncentrace NO2 1 ppm, davka
piipravku lasophyr a/nebo FiO2 se musi sniZzit poté, co se vylouci jakakoli moZzna porucha v systému
podavani.

Pro bezpecnost pacienta musi byt pro piipravek lasophyr nastavena odpovidajici upozornéni (NO +
2 ppm pifedepsané davky), NO2 (maximaln¢ 1 ppm) a FiO2 (£ 0,05: frakce vdechovaného
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inhalovaného kysliku se nesmi ménit o vice nez 5 %).

Jestlize dojde k necekané zmén€ koncentrace piipravku lasophyr, pfectéte si navod k pouziti
aplikac¢niho zatizeni.

Tlak v plynové lahvi pfipravku lasophyr je tieba sledovat, aby bylo mozné lahev vyménit bez
preruseni nebo zmén 1écby. K dispozici musi byt ndhradni tlakové lahve, aby bylo mozné provést
vyménu v piipadé potieby.

Musi byt k dispozici zalozni aplikacni systém, bud’ jako externi zafizeni, nebo zabudovany prvek. Je
nutné dodrzovat navod k pouziti tohoto zatizeni.

Lécba pripravkem lasophyr musi byt dostupnd pro mechanickou i manudlni ventilaci, napt. pfi
preprave pacienta a resuscitaci. Lékaf musi mit k dispozici rezervni aplikacni systém oxidu dusnatého.

Monitorovani tvorby oxidu dusicitého
Oxid dusicity (NO2) se v plynnych smésich, které obsahuji oxid dusnaty a Oz, tvoii rychle.

Oxid dusnaty bude v reakci s kyslikem tvofit oxid dusi¢ity (NO2) v rizném mnozstvi podle
koncentraci NO a O2. NOz2 je toxicky plyn, ktery miize vyvolat zanétlivou reakci v dychacich cestach,
a proto se jeho tvorba musi peclivé sledovat.

Bezprostfedné pred zahijenim 1écby se u kazdého pacienta musi pouzit odpovidajici postupy k
vycisténi systému od NO2.

Koncentrace NO2 se musi udrzet na co nejnizsi urovni (méné nez 0,5 ppm). Jestlize je hladina NO2
> 0,5 ppm, je tfeba zkontrolovat aplikacni systém podle navodu k pouZiti zatizeni.

Monitorovani tvorby methemoglobinu (MetHb)

Koncové slouceniny oxidu dusnatého, ktery se po inhalaci dostavd do systémového obéhu, jsou
primarné methemoglobin a dusi¢nany. Dusi¢nany se vylu€uji hlavné ledvinami a methemoglobin je
redukovan methemoglobin-reduktazou.

Novorozenci a kojenci maji ve srovnani s dospélymi snizenou aktivitu MetHb-reduktazy. Proto se
koncentrace methemoglobinu v krvi musi sledovat. Hladina MetHb se musi zmé&fit v do jedné hodiny
po zahdajeni lécby piipravkem lasophyr za pouziti analyzatoru, ktery dokéaze spolehlive rozlisit fetalni
hemoglobin a MetHb. Pokud je hladina MetHb > 2,5 %, davka ptipravku lasophyr bude muset byt
snizena a je mozné zvazit podani reduk¢nich ¢inidel, napt. methylenové modii. Pfestoze neni obvyklé,
aby se hladina MetHb vyznamné zvysila, pokud byla pfi prvnim stanoveni nizk4, doporucuje se
opakovat méfeni hladiny MetHb kazdych 12—-24 hodin.

U dospélych, kteti podstupuji operaci srdce, se méa hladina methemoglobinu méfit do jedné hodiny
po zahdjeni 1écby ptipravkem lasophyr. Jestlize frakce methemoglobinu dosahne hladiny, pfi které
muZe byt ohroZen adekvatni ptisun kysliku, ma se davka ptipravku lasophyr sniZit a je mozZné zvazit
podani 1écivych ptipravkil s redukénimi vlastnostmi, napt. methylenové modii.

Limity expozice pro zdravotnicky personal
Nejvyssi pfipustné expozicni limity (primérnd expozice) oxidu dusnatému a oxidu dusi¢itému pro
zdravotnicky persondl jsou definovany pracovnépravnimi predpisy.
Monitorovani atmosférickych hladin NO: je natfizeno narodnimi bezpecnostnimi ptedpisy.



Zaskoleni k podavani
Zdravotnicky personal ma byt proskolen podle navodu k pouziti aplikacniho zatizeni.

4.3 Kontraindikace

- Novorozenci se znamou zavislosti na pravolevém nebo vyznamnym levopravym krevnim
zkratem.

- Pacienti s vrozenou nebo ziskanou deficitem methemoglobin-reduktazy (MetHb-reduktazy)
nebo gluk6zo-6-fosfat-dehydrogenazy (G6PD).

- Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Opatreni k zabranéni expozice béhem inhalaé¢ni 1é¢by pripravkem Iasophyr

- Pti ptiprave a pouzivani ptipravku lasophyr se fid’te standardnimi opera¢nimi postupy.

- Na ventilatory nainstalujte Cistici systémy k zachyceni vydechovaného vzduchu pacienta.

- Pti zaSkolovani 1ékait k pouzivani 1écby iNO odeberte vzorky vzduchu.

- Lze pouzit pfenosnd osobni vystrazna zatizeni, ktera varuji personal v ptipadé, Ze se hladiny
NO nebo NO2 v prostiedi zvySily nad bezpecnostni limity na pracovisti.

Opatreni k zabranéni nahodnému vyprazdnéni tlakové lahve a dalSi opatieni
Samovolny Unik oxidu dusnatého z tlakové lahve je velmi vzacné diky dislednym kontrolam v
mistech plnéni. K ndhodnému uniku mtize dojit v piipad¢, ze se pti padu poskodi ventil lahve. Aby k

tomu nedoslo:
Zamgéstnanci nemocnice musi plynovou lahev vzdy zajistit ve vertikalni poloze a zajistit, aby
pevné drzela tak, aby nedosSlo k jejimu padu nebo pievraceni.

- S tlakovymi lahvemi se musi zachazet opatrné a dbat na to, aby nedochazelo k jejich otfestim
nebo padim.

- Tlakové lahve premistujte pouze pomoci vhodného typu a velikosti vozikl a zafizeni pro tyto
ucely.

- V piipadé ndhodného uniku lze plynny NO detekovat podle charakteristické oranzovéhnédé
barvy a silného, sladce kovového pachu. Doporucuje se oteviit okna a opustit mistnost.

- Ve skiinich nebo uzavienych prostorech ma byt instalovan ventilator s pfimym odsadvanim, aby
byl zachovan podtlak v oblasti uchovavani lahvi.

- Vhodna mize byt instalace monitorovacich systémti No a Noke kontinualnimu monitorovani
koncentraci NO a Nz v uzavienych prostorech pro uchovavani plynovych lahvi s NO a na
oddéleni respiracni péce, které upozorni persondl v ptipadé ndhodného tniku (plynny dusik
muze vyteésnit okolni vzduch a snizit hladiny kysliku v prostfedi).

Vyhodnoceni odpovédi na lécbu

U novorozencl v gestacnim véku > 34 tydnd s hypoxickym respiracnim selhdnim spojenym s
klinickym nebo echokardiografickym priikazem plicni hypertenze ¢ast pacientti, kterym byla podana
inhala¢ni 1écba NO, na 1écbu nereaguje. Pocet nereagujicich pacientli se puohybuje v rozmezi 30 az
45 % v zavislosti na pfedem stanovenych klinickych hodnotach pro ptiznivou odpovéd’. Konvencni
indikatory reakce zahrnuji 20% zvySeni indexu oxygenace a/nebo 20% sniZzeni pulmonélniho
arteridlniho tlaku. U déti byla zjisténa niz8i odpovéd’ oxygenace u novorozenct se syndromem
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aspirace mekonia.

Utinnost inhalaéniho podani NO u pacientii s vrozenou brani¢ni kylou nebyla v klinickych
hodnocenich prokazana.

Jestlize se klinicka reakce na podani ptipravku lasophyr po 4—6 hodinach nepovazuje za odpovidajici,
maji byt zvazeny nasledujici moznosti:

- Jestlize se stav pacienta nadale zhorSuje nebo nedoslo k jeho zlepseni, pfi¢emz situace byla
definovédna pfedem stanovenymi kritérii, zvazi se pouziti zdchranného systému, jako je ECMO, je-li
to indikovano a umoznéno. Trvale vysoké hladiny indexu oxygenace (> 20) nebo alveoloarterialniho
gradientu kysliku (Aao2 > 600) po 4 hodinach 1é¢by iNO indikuje naléhavou pottebu k zahajeni 1écby
ECMO.

- V situaci, kdy pacient nereaguje na podéani ptipravku lasophyr, musi byt 1éCba preruSena, ale k
pferuSeni nesmi dojit ndhle, protoze by mohlo dojit ke zvySeni plicniho arteridlniho tlaku (PAP)
a/nebo zhorseni oxygenace krve (PaOz2). K obéma situacim mize dojit také u novorozenct, kteti
nevykazuji Zadnou zfejmou odpovéd’ na lécbu ptipravkem Ilasophyr. Postupné vysazovani
inhala¢niho oxidu dusnatého se musi provadét opatrné (viz 4.2 Davkovani a zptisob podani: Ukonceni
podavani).

- Pacientim, ktefi budou transportovani na jiné pracovisté, je nutné zajistit podavani oxidu
dusnatého v pribéhu piepravy, aby nedoslo ke zhorSeni jejich stavu nahlym vysazenim ptipravku
Iasophyr.

Monitorovani komorové funkce

Co se tyCe interventrikularni nebo interaurikuldrni komunikace, inhalace piipravku Iasophyr
zpusobuje zvySeni prutoku v levopravém zkratu v disledku vazodilataéniho U€¢inku oxidu dusnatého
v plicich.

Zvyseni plicniho priitoku krve u pacientli s dysfunkci levé srde¢ni komory miize vést k srdecni
insuficienci a vzniku plicniho edému. V takové situaci je dulezité peclivé monitorovani srde¢niho

vydeje, tlaku v levé sini nebo tlaku v plicnich kapilarach. Z toho diivodu se doporucuje, aby se pred
podanim oxidu dusnatého provedla katetrizace plicni tepny nebo echokardiografické vySetteni
centralni hemodynamiky.

Inhalaéni oxid dusnaty se ma pouZivat opatrné u pacientll s komplexni srde¢ni vadou, u nichz je vysoky
plicni arterialni tlak dileZity pro zachovani krevniho obéhu.

Inhala¢ni oxid dusnaty je nutné pouzivat s opatrnosti také u pacientii s porusenou funkci levé komory a
zvySenym pocatecnim plicnim kapildrnim tlakem (PCWP), protoZe u nich hrozi vyssi riziko rozvoje
srdec¢niho selhani (napf. plicniho edému).

Pri identifikaci prijemcii pro transplantaci srdce u pacientii s dilatacni kardiomyopatii prispiva
intravenozni vazodilatacni a inotropni lécba k lepsi ventrikuldrni compliance a zabranuje dalSimu
zvySovani levostrannych plnicich tlaku v diisledku zvyseného plicniho Zilniho navratu.

Monitorovani hemostazy

Na zvitecich modelech bylo prokazano, ze NO muze ovliviiovat hemostazu, coz vede k prodlouzené
dobé krvéceni. Data ziskana u dospélych lidi jsou protichlidné a v randomizovanych kontrolovanych
studiich s novorozenci nebyl zjistén nartist poctu signifikantnich krvacivych komplikaci.

Pti podavani ptipravku lasophyr po dobu delsi neZ 24 hodin se doporucuje pravidelné sledovani u
pacientil s kvantitativnimi nebo funkénimi anomadliemi trombocytl, deficitem koagulacnich faktorii
nebo pacientiim, kterym je podavana antikoagula¢ni 1écba.



PrerusSeni 1é¢by

Podavani ptipravku lasophyr se nema pterusovat nahle, protoze to mize vést ke zvyseni plicniho
arterialniho tlaku n¢ (PAP) a/nebo zhorSeni oxygenace krve (Pa02). ZhorSeni oxygenace a zvySeni
PAP se mulze objevit také u novorozenct bez zjevné odpovédi na piipravek lasophyr. Preruseni
podavani inhalacniho oxidu dusnatého se ma provadét opatrné. U pacientl pfepravovanych do jinych
zatizeni k dalsi 1écbé, kteti musi pokracovat v 16¢bé€ inhalaénim oxidem dusnatym, se maji ucinit
opatteni k zajisténi kontinudlniho podavani inhala¢niho oxidu dusnatého pii prepraveé. Lékat ma mit
u lizka ptistup k rezervnimu aplika¢nimu systému oxidu dusnatého.

Tvorba methemoglobinu

Velkd cast oxidu dusnatého k inhalaci se vstiebava systémoveé. Konecnymi produkty oxidu
dusnatého, které¢ vstupuji do systémového obchu, jsou predev§im methemoglobin a dusi¢nany.
Koncentraci methemoglobinu v krvi je tfeba sledovat, viz bod4.2.

Tvorba NO2

NO:z2se rychle tvoii v plynnych smésich, které obsahuji oxid dusnaty a O2, pti¢emz oxid dusnaty miize
zpusobit zanét a poskozeni dychacich cest. Davka oxidu dusnatého se mé snizit, pokud koncentrace
oxidu dusicitého ptekroci 0,5 ppm.

Plicni venookluzivni nemoc

Pti pouziti oxidu dusnatého u pacient s plicni venookluzivni nemoci byly hlaseny ptipady zivot
ohrozujiciho plicniho edému. Proto je nutné peclivé posoudit moznost venooklizivni nemoci, pokud se
po podani oxidu dusnatého pacientlim s plicni hypertenzi objevi znamky plicniho edému. V piipade
potvrzeni této nemoci je tieba 1écbu prerusit.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny Zadné studie interakci. Na zékladé dostupnych udajii nelze vyloucit klinicky
vyznamné interakce s jinymi lécivymi piipravky pouZzivanymi pii 1€¢b€ hypoxického respiraéniho
selhéni.

Kyslik: V ptitomnosti kysliku oxid dusnaty rychle oxiduje za vzniku derivatl, které jsou toxické pro
bronchialni epitel a alveolokapilarni membranu. Hlavni vznikajici latkou je oxid dusicity (NO2) ktery
miZe zpisobit zanét a poskozeni dychacich cest. Existuji také tidaje zjiSténé u zvifat, které naznacuji,

Ze pii expozici nizkym hladindam NO2 se zvySuje nachylnost k infekcim dychacich cest. V pribéhu
1é¢by oxidem dusnatym musi byt koncentrace NO2 <0,5 ppm pii davkovém intervalu oxidu dusnatého
<20 ppm. Pokud koncentrace NO:2 kdykoliv ptekro¢i 1 ppm, davka oxidu dusnatého musi byt
okam?Zité snizena. Viz informace o monitorovani NO2 v bodu 4.2.

Donory NO: donorové slouceniny, vcetné nitroprusidu sodného a nitroglycerinu, mohou mit aditivni
ucinek k ptipravku lasophyr s ohledem na riziko rozvoje methemoglobinemie.

Indukce tvorby methemoglobinu: Existuje zvysené riziko rozvoje methemoglobinemie, pokud se
latky, které zvySuji koncentraci methemoglobinu, poddvaji soubézné¢ s oxidem dusnatym (napf.
alkylnitraty, sulfonamidy a prilokain). Z tohoto divodu je v pribéhu lécby inhalaénim oxidem
dusnatym nutné 1€¢ivé pripravky, které zvySuji hladinu methemoglobinu, pouzivat opatrn¢.

Prilokain, at uz je poddvan jako perordlné, parenteraln€ nebo topicky, mulZe zplsobit
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methemoglobinemii. Je tfeba dbat opatrnosti pii podavani piipravku lasophyr soucasné s 1écivymi
ptipravky obsahujicimi prilokain.

Synergické ucinky byly zaznamenany u podéani vazokonstrikénich latek (almitrinu, fenylefrinu),
prostacyklinu a inhibitort fosfodiesterazy, aniz by dosSlo ke zvySeni vyskytu srdecni komory.
Inhalaéni oxid dusnaty se m& v kombinaci s jinymi vazodilatancii piisobicimi prostiednictvim
systémit cGMP nebo cAMP podavat opatrn€ nezadoucich ucinki.

Inhala¢ni oxid dusnaty byl podavan s tolazolinem, dopaminem, dobutaminem, steroidy, surfaktantem
a vysokofrekvenéni ventilaci bez pozorovanych l1ékovych interakci.

Experimentalni studie naznacuji, ze oxid dusnaty a také oxid dusi¢ity mohou chemicky reagovat se
surfaktantem a jeho proteiny bez prokazanych klinickych nasledk.

Kombinované pouziti s ostatnimi vazodilatancii (napt. sildenafilem) nebylo dostate¢né studovano.
Dostupna data naznacuji aditivni G¢inky na centralni ob¢h, tlak v plicni tepné a vykonnost pravé
komory. Inhalaéni oxid dusnaty se ma& v kombinaci s jinymi vazodilatancii plisobicimi
prostiednictvim systémii cGMP nebo cAMP podavat opatrné.

Ackoli nebyly provedeny kontrolni studie, v klinickych studiich nebyly zaznamenany zadné interakce s
potravou u pacientl s dlouhodobym ambulantnim podavanim.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita
Nebyly provedeny zadné studie fertility.

Téhotenstvi

Vliv podavani ptipravku Iasophyr t¢hotnym Zendm neni zndmy. Studie na zvifatech nejsou

dostatecné (viz bod 5.3).

Potencialni riziko pro ¢loveéka neni zndmeé.

Ptipravek lasophyr se nema pouzivat béhem téhotenstvi, pokud to neni nezbytné nutné, jako je tomu v
situacich podpory Zivota.

Kojeni

Neni znamo, zda se lasophyr vyluc€uje do lidského matefského mléka. Vylu€ovani pfipravku lasophyr
do matetského mléka nebylo studovano na zvitatech. Expozici oxidu dusnatému u kojicich Zen je
tteba se vyvarovat.

4.7 Uc&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Kojenci a hospitalizovani pacienti: neni relevantni.

4.8 Nezadouci uc¢inky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nahl¢é preruseni podavani inhalacniho oxidu dusnatého mize vyvolat rebound reakci; tedy snizeni

oxygenace a vzestup centralniho tlaku s naslednym poklesem systémového krevniho tlaku. Rebound
reakce je nejCastéjsi nezadouci reakci pfi klinickém pouZiti ptipravku Iasophyr. Rebound reakce se
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muze objevit v ¢asné, ale 1 v pozdni fazi 1écby.

V jedné klinické studii (NINOS) byly skupiny lécenych pacientii podobné s ohledem na vyskyt a
zavaznost intrakranidlniho krvaceni, krvaceni IV. stupné, periventrikularni leukomalacie,
cerebralniho infarktu, zachvatl vyzadujicich antikolvuzni terapii, pulmonalniho krvéaceni nebo
gastrointestinalniho krvaceni.

Tabulkovy seznam nezddoucich ucinkti

Uvedené nezadouci reakce jsou odvozeny ze studie CINGRI, ptehledu verejné dostupné védecké
literatury a bezpec¢nostniho sledovani po uvedeni na trh (v tabulce niZe jsou uvedeny nezadouci reakce,
které se vyskytly u nejméné 5 % pacientl, kterym byl ve studii CINRGI podavan iNO). Nezadouci
ucinky jsou uvedeny podle konvence frekvence MedDRA: velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az <
1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000),
neni znamo (z dostupnych tdajl nelze urcit).

Trida organového Velmi ¢asté Casté Neni znamo

systému

Poruchy krve a Trombocytopenie - -

lymfatického systému

Poruchy Hypokalemie - -

metabolismu a

VyZivy

Poruchy - Bolest hlavy*

nervového

systému

Cévni poruchy Hypotenze - ZvySeni plicniho
arteridlniho tlaku **
Hypotenze™*

Respiracni, hrudnia | Atelaktaza - -

mediastinalni

poruchy

Hepatobiliarni Hyperbilirubinemie

poruchy

VySetieni Zvysené hladiny
methemoglobinu,
hypoxemie**

* Udaje ze sledovani po uvedeni na trh (PMSS), pfiznaky se objevily u personalu v souvislosti s
nahodnou environmentalni expozici

** Udaje z PMSS, uginky souvisejici s akutnim pierusenim podavani 1é¢ivého piipravku a chyby davek
souvisejici s aplikacnim systémem. Byl popisovan rychly néstup ptiznakt rebound reakce, napft. zesilena
plicni vazokonstrikce a hypoxie po ndhlém ukonceni 1é€by inhalaénim oxidem dusnatym, vedouci ke
kardiovaskularnimu kolapsu.

Popis vybranych nezddoucich uc¢inki
Lécba inhalacnim oxidem dusnatym muze zplsobit zvySené hladiny methemoglobinu.

10



Hl4Seni podezieni na nezadouci t€inky

HI4seni podezfeni na nezddouci Ginky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosti a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni stav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Predavkovani ptipravkem lasophyr se projevi zvySenim hladiny methemoglobinu a NO,. ZvySena
hladina NO; muze zpisobit akutni poskozeni plic. ZvySené hladiny methemoglobinu sniZuji
transportni kapacitu krevniho ob&hu pro kyslik. V klinickych studiich byli pacienti s hladinami NO»
> 3 ppm nebo hladinami methemoglobinu > 7 % léceni sniZzenim davky iNO nebo jim byla lé€ba
ukoncena.

Methemoglobinemii, ktera se neupravi po snizeni davky nebo ukonceni 1é¢by, je mozné v zavislosti
na klinickém stavu 1é¢it intraven6zni aplikaci vitaminu C, methylenové modii nebo transfuzi krve.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina léCiva respira¢niho systému
ATC kéd: RO7AXOL.

Oxid dusnaty je slouc¢enina produkovand mnoha buiikami téla. Zptsobuje relaxaci hladkého svalstva
cév vazbou na hemovou ¢ast cytozolové guanylatcyklazy, aktivaci guanylatcyklazy a zvySenim
intracelularnich hladin cyklického guanosin-3’,5’-monofosfatu, coz vede k vazodilataci. Pfi inhalaci
vyvolava oxid dusnaty selektivni vazodilataci v plicich.

Zda se, ze iNO zvySuje parcidlni tlak kysliku v arterialni krvi (PaO») dilataci plicnich cév v 1épe
ventilovanych castech plic a redistribuuje tok krve v plicich z oblasti s nizkymi poméry
ventilace/perfuze (V/Q) do oblasti s normalnimi pomeéry.

Perzistentni plicni hypertenze novorozencti (PPHN) se objevuje jako primarni vyvojova vada nebo
jako sekundarni projev jinych onemocnéni, jako jsou syndrom aspirace mekonia (MAS), pneumonie,
sepse, syndrom hyalinnich membran, vrozena brani¢ni kyla (CDH) a hypoplazie plic. U téchto stavii
je vysoka plicni cévni rezistence (PVR), coz vede k sekundarni hypoxemii pfi pravolevém krevnim
zkratu pies pruchodny ductus arteriosus a foramen ovale. U novorozencti s PPHN muze iNO zlepsit
oxygenaci (coz se projevi vyznamnym zvySenim PaOy).

Ucinnost iNO byla zkoumdna u novorozencli s hypoxickym respiraénim selhdnim z rtznych
etiologickych pficin, narozenych v terminu nebo kratce pred terminem.

V klinickém hodnoceni NINOS bylo randomizovano 235 novorozencl s hypoxickym respiracnim

selhanim do skupiny, ktera dostavala 100 % O2 s oxidem dusnatym (n = 114) nebo bez oxidu dusnatého
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(n = 121), ve vétsing piipada s pocatecni koncentraci 20 ppm a s postupnym snizovanim davky podle
moznosti na niz§i davky s medidnem délky expozice 40 hodin. Cilem tohoto dvojité zaslepeného,
randomizovaného, placebem kontrolované¢ho klinického hodnoceni bylo stanovit, zda inhalacni oxid
dusnaty snizuje vyskyt Umrti a/nebo zahdjeni mimotélni membranové oxygenace (ECMO). U
novorozencu s nizsi nez uplnou odpovédi pii 20 ppm byla hodnocena reakce pti 80 ppm oxidu dusnatého
nebo kontrolniho plynu. Kombinovany vyskyt umrti a/nebo zahdjeni ECMO (prospektivné definovany
primdrni cilovy parametr) prokdzal vyznamné zvyhodnéni skupiny 1é¢ené oxidem dusnatym (46 % vs.
64 %, p = 0,006). Udaje dale prokazuji, z¢ vyssi davka oxidu dusnatého nepiinasi zadny dalsi p¥inos.
Zjisténé nezadouci ucinky se objevovaly s podobnou mirou incidence v obou skupinach.

Naésledna vysetieni ve véku 18-24 meésicli, zaméfend na hodnoceni mentalniho, motorického,
audiologického a neurologického stavu, byla podobna u obou skupin.

V klinickém hodnoceni CINRGI bylo randomizovano 186 novorozenct s hypoxickym respira¢nim
selhanim narozenych v terminu nebo tésné pted terminem bud’ do skupiny s iNO (n = 97) nebo do
skupiny s plynnym dusikem (placebo; n = 89) s pocatecni 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 ECMO. Ve skuping s iNO bylo nutné zahajit ECMO u vyznamn¢
mensiho po¢tu novorozencti ve srovnani s kontrolni skupinou (31 % vs. 57 %, p <0,001). Ve skuping
s iINO byla vyznamné vys$si oxygenace méfend pomoci PaO., OI a alveoloarterialniho gradientu (p <
0,001 pro vsechny parametry). Z 97 lécenych pacientd bylo u 2 (2 %) ukonceno podavani
hodnoceného ptipravku kvili hladindm methemoglobinu > 4 %. Frekvence a pocet nezadoucich
ucinkt byl v obou studijnich skupinach podobny.

U pacientil, ktefi podstupuji operaci srdce, je Casté zvySeni plicniho arteridlniho tlaku v dasledku
plicni vazokonstrikce. Bylo prokazano, ze inhalacni oxid dusnaty selektivné snizuje plicni vaskuldrni
rezistenci a snizuje zvySeny plicni arterialni tlak. To miize zvysit ejekéni frakcei pravé srdecni komory.
Tyto ucinky nasledné¢ vedou ke zlepSeni krevniho ob&hu a oxygenace v plicnim obé&hu.

V klinickém hodnoceni INOT27 bylo randomizovéano 795 pied¢asné narozenych novorozencii (GA
< 29 tydni) s hypoxickym respiracnim selhanim bud’ do skupiny s iNO (n = 395) v davce 5 ppm
nebo do skupiny s dusikem (placebo, n = 400), pficemz 1écba zacala v pribéhu prvnich 24 hodin
zivota a trvala minimaln¢ 7 dnli, maximaln¢ 21 dnd. Primarni vysledek kombinovanych cilovych
parametrl U€innosti sledujicich imrti nebo bronchopulmonélni onemocnéni (BPD) ve 36. tydnu GA,
nebyl vyznamné odlisny mezi obéma skupinami, ani s korekcei na gestaéni vék jako s proménnou (p
= 0,40), ani s porodni hmotnosti jako s proménnou (p = 0,41). Celkovy vyskyt intraventrikularniho
krvaceni byl 114 (28,9 %) u pacientti lécenych iNO ve srovnani s 91 (22,9 %) v kontrolni skupiné
novorozencl. Celkovy pocet umrti ve 36. tydnu byl mirné€ vyssi ve skupiné s iNO; 53/395 (13,4 %)
ve srovnani s kontrolni skupinou 42/397 (10,6 %). V klinickém hodnoceni INOT2S5, ktera hodnotila
ucinky iNO u hypoxickych, pfed¢asné narozenych novorozenci, nebylo prokazano zlepSeni v preziti
bez BDP. V této studii vSak nebyl prokdzan zaddny rozdil v incidenci intraventrikuldrniho krvaceni
(IVH) ani umrti. Klinické hodnoceni BALLRI1, které také hodnotilo U¢inky iNO u predcasné
narozenych novorozencti, ale podavani inhala¢niho iNO bylo zahajeno v 7 dnech a v dadvce 20 ppm,
prokézala vyznamné zvySeni poctu piezivsich novorozencti bez BPD v 36. tydnu gestacniho véku,
121 (45 %) oproti 95 (35,4 %), p <0,028. V této studii nebyly zaznamenany Zadné zndmky nartstu
poctu nezddoucich tcinkda.

Oxid dusnaty chemicky reaguje s kyslikem za vzniku oxidu dusicitého.

Oxid dusnaty obsahuje neparovy elektron, coz ¢ini jeho molekulu reaktivni. V biologické tkani mtize
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oxid dusnaty tvofit se superoxidem (O2-) peroxynitrit, nestabilni slouceninu, kterd mize zptsobit
poskozeni tkani prostiednictvim dalSich redoxnich reakci. Oxid dusnaty ma navic afinitu k
metaloproteinim a muze reagovat s SH-skupinami bilkovin za vzniku nitrosylovych sloucenin.
Klinicky vyznam chemické reaktivity oxidu dusnatého ve tkdni neni zndm. Ve studiich bylo
prokdzano, ze oxid dusnaty ma farmakodynamické ucinky v dychacich cestach i1 pii tak nizké
koncentraci, jako 1 ppm.

Evropské agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
iINO u vSech podskupin pediatrické populace s perzistentni plicni hypertenzi a jinym
kardiopulmonalnim onemocnénim. (Informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2.)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika oxidu dusnatého byla studovana u dospélych. Oxid dusnaty se po inhalaci vstiebava
systémove. Vétsina ho prestoupi vystelkou plicnich kapilar, kde se spoji s hemoglobinem, ktery je ze
60 az 100 % nasycen kyslikem. Pfi tomto stupni nasyceni kyslikem se oxid dusnaty vaze pfevazné na
oxyhemoglobin za vzniku methemoglobinu a dusi¢nanu. Pfi nizké saturaci kyslikem se mize oxid
dusnaty vézat s deoxyhemoglobinem a pfechodné vytvofit nitrosylhemoglobin, ktery se po expozici
kysliku pfeménuje na oxidy dusiku a methemoglobin. V plicnim systému mtize oxid dusnaty reagovat

s kyslikem a vodou za vzniku oxidu dusic¢itého a dusitanu, ktery interaguje s oxyhemoglobinem za
vzniku methemoglobinu a dusi¢nanu.

Koneénymi produkty oxidu dusnatého, které se dostavaji do systémového obéhu, jsou tedy piredevSim
methemoglobin a dusi¢nany.

Dispozice methemoglobinu se zkoumala v zdvislosti na ¢ase a expozicni koncentrace oxidu
dusnatému u novorozencil s respiracnim selhdnim. Koncentrace methemoglobinu se zvysSuje v
prabéhu prvnich 8 hodin expozice oxidu dusnatému. Primérna hladina methemoglobinu ztistala pod
1 % ve skuping s placebem a ve skupinach s 5 ppm a 20 ppm iNO, dosahla vSak ptiblizné 5 % ve
skupiné s 80 ppm iNO. Hladiny methemoglobinu > 7 % bylo dosazeno pouze u pacientli, ktefi
dostavali 80 ppm, coz piedstavovalo 35 % skupiny. Primérna doba k dosaZeni maximalni hladiny
methemoglobinu byla u téchto 13 pacienti 10+ 9 (SD) hodin (medidn 8 hodin), ale u jednoho pacienta
doslo k ptekroceni 7 % aZ po 40 hodinach.

Dusi¢nan byl identifikovany jako predominantni metabolit oxidu dusnatého vylu¢ovany moci, tvotici
> 70 % davky inhalovaného oxidu dusnatého. Dusi¢nany se z plazmy vylucuji ledvinami rychlosti,
ktera se bliZi rychlosti glomerularni filtrace.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Utinky v klinickych studiich toxicity jednorazové davky a opakovanych davek u hlodavcl byly
pozorovany pouze pii expozicich dostate¢né prevysujicich maximalni expozici u cloveéka, coz sveédci
o malém vyznamu pfi klinickém pouZiti. Toxicita je spojend s anoxii, kterd vznika nésledkem zvysSené
hladiny methemoglobinu.

Nebyly provedeny zaddné studie reproduk¢ni nebo vyvojove toxicity.

Skupina testi genotoxicity prokazala mutagenni potencial oxidu dusnatého v nékterych in vitro
systémech a zadny klastogenni Gc¢inek u systému in vivo. Pravdépodobné to souvisi s tvorbou
mutagennich nitrosamini, alteraci DNA nebo poskozenim repara¢nich mechanismtt DNA. Pfedbézné
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byla spojitost s 1éEbou shleddna u nizké incidence uterinnich adenokarcinomt u potkanti nasledujici
po kazdodenni expozici doporucené lidské davce po dobu dvou let. Vyznamnost téchto vysledki pro
klinické pouziti u novorozencu a potencial u¢inkl na zarodecné bunky nejsou znamy.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Dusik

6.2 Inkompatibility

Inkompatibility s jinymi 1é¢ivymi piipravky viz bod 4.5.

Aplikacni systém musi byt schvalen pro pouziti NO, viz bod 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Je nutné dodrZovat vSechny predpisy tykajici se nakladani s tlakovymi lahvemi.
Na uchovavani v nemocnici dohlizi odbornik. Lahve se maji uchovavat v dobfe vétranych mistnostech
nebo ve vétranych piistieScich, kde jsou chranény pied deStém a pfimym slune¢nim zéafenim.

Lahve musi byt uchovavany pfi teploté mezi -10 a +50 °C.

Chrante lahve pfed narazy, pady, materidly majicimi oxida¢ni Gc¢inky a pied hoflavymi materialy,
vlhkosti, zdroji tepla
nebo vzniceni.

Uchovavani v lékarné

Tlakové lahve se maji uchovavat na misté¢ uréeném vyhradné pro uchovavani medicinalniho plynu,
které je dobfe vétrané, Cisté a uzamykatelné. Na tomto mist¢ mé byt vyhrazen samostatny prostor
pro uchovavani lahvi s oxidem dusnatym.

Uchovavani ve zdravotnickém pracovisti
Lahev se ma uchovavat na mist¢ vybaveném vhodnym zatizenim, které ji bude udrzovat ve svislé
poloze.

Preprava plynovych lahvi

Tlakové lahve je nutno pfepravovat s odpovidajicim vybavenim, které zaruéi, Ze lahve budou chranény pted
narazy a pady. Pokud jsou pacienti 1é¢eni ptipravkem lasophyr pfepravovani do jiné nemocnice nebo na jiné
oddéleni, lahve je tfeba odpojit, nalezit¢ zajistit ve vertikalni poloze, aby nedoslo k jejich padu ¢i nahodnym
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zméndm v podéavani pfipravku. Zvlastni pozornost je nutno vénovat upevnéni regulacniho ventilu, aby nedoslo
k jeho poruselasophyr

Ptipravek Iasophyr nepouzivejte po uplynuti data expirace, které je uvedeno na stitku tlakové lahve.
Datum exspirace se vztahuje k poslednimu dni dané¢ho mésice.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tlakové lahve s kapacitou 2 I (Iasophyr 1000 ppm mol/mol).
Tlakova lahev o objemu 2 litri pInéna pod tlakem150 barii obsahuje ptiblizné 0,35 kg plynu.
Tlakova lahev o objemu 2 litri plnéna pod tlakem 200 bart obsahuje ptiblizné 0,47 kg plynu.

nebo

Tlakové lahve s kapacitou 10 1 (Iasophyr 225 ppm mol/mol, lasophyr 450 ppm mol/mol, Iasophyr 1000
ppm mol/mol).

Tlakové lahev o objemu 10 litri pInéné pod tlakem 150 bart obsahuje piiblizné 1,77 kg plynu.
Tlakové lahev o objemu 10 litrG pInénd pod tlakem 200 barti obsahuje piiblizné 2,34 kg plynu.

nebo
Tlakové¢ lahve s kapacitou 20 1 (Iasophyr 1000 ppm mol/mol).
Tlakové lahev o objemu 20 litrti pInéné pod tlakem 200 barti obsahuje piiblizné 4,68 kg plynu.

Hlinikové lahve maji bilou valcovou ¢ast a tyrkysové modrou horni zaoblenou ¢ast.
Jsou vybaveny ventilem zbytkového tlaku z nerezové oceli se specifickym vystupnim piipojenim ISO
5145 (2017).

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Veskeré vybaveni, véetné konektord, hadic a elektrickych obvoda, musi byt zdravotnickymi
prostiedky ur¢enymi k podavéani NO.

Aby se predeslo jakymkoli mimoradnym uddlostem, piectéte si pokyny k pouZiti prostiedku.

Musi byt ptisné dodrZzovany minimalné nasledujici pokyny:

- pted pouzitim zkontrolujte, zda je vybaveni v dobrém stavu.

- pevné upevnéte lahve pomoci fet€zli nebo hacki ve stojanu, aby se predeslo nezadoucim padim

- ventil nikdy neotevirejteprudce

- nemanipulujte s lahvi, na které neni ventil chranény krytem

- pouzivejte specificky konektor ISO 5145 (2017): €. 29 specificky NO/N> (100 ppm < NO < 1000
ppm) W30x2 15,2-20,8 DR

- posSkozeny ventil se nepokousejte opravovat

- odvadéjte uvolnované plyny ven (vyhybejte se oblastem, ve kterych by se mohly hromadit). Pted

pouzitim je tfeba se ujistit, ze mistnost ma vhodny odvétravaci systém pro odvadéni plynii v ptipade

nehody nebo ndhodného tniku

-V pfipad€ nahodného tniku Ize plynny NO detekovat podle charakteristické oranzovohnédé barvy a
silného, sladce kovového zédpachu. Doporucuje se evakuovat mistnost a oteviit okna.

- Expozicni limity na pracovisti (viz bod 4.2 Zpusob a cesta podani)
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Pokyny pro likvidaci lahve:
Prazdnou lahev nevyhazujte. Prazdné lahve odebira dodavatel.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

SOL S.p.A.

Via Gerolamo Borgazzi 27

20900 Monza

Italie

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CiSLA
[asophyr 225 ppm mol/mol: 89/512/23-C

Iasophyr 450 ppm mol/mol: 89/511/23-C
Iasophyr 1000 ppm mol/mol: 89/510/23-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 13. 8. 2024
10. DATUM REVIZE TEXTU

13. 2. 2026
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