Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2023/05958-REG, 2023/05959-REG, 2023/05960-REG

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Neophyr 225 ppm mol/mol stlaceny medicinalny plyn
Neophyr 450 ppm mol/mol stlaceny medicinalny plyn
Neophyr 1000 ppm mol/mol stlaéeny medicinalny plyn

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Oxid dusnaty 225 ppm mol/mol.
Oxid dusnaty 450 ppm mol/mol.
Oxid dusnaty 1000 ppm mol/mol.

Oxid dusnaty (NO) 225 ppm mol/mol:
Oxid dusnaty (NO) 0,225 ml v
dusiku (N3) 999,775 ml.

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

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

2-litrova fl'asa na stlaceny plyn naplnena pri tlaku 150 barov doda 300 1 plynu pri tlaku 1 bar a pri
teplote 15 °C.

10-litrova fl'asa na stlaceny plyn naplnena pri tlaku 150 barov dodéa 1500 1 plynu pri tlaku 1 bar a pri
teplote 15 °C.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Stlaceny medicinalny plyn.
Bezfarebny plyn bez zapachu.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Neophyr spolu s podporou ventilacie a d’al$imi vhodnymi lie¢ivami je indikovany:

- na liecbu novorodencov s gestacnym vekom > 34 tyzdnov, ktori maji hypoxické respiracné
zlyhanie spojené s klinickym alebo echokardiografickym dékazom plicnej hypertenzie, na
zlepSenie oxygenacie a zniZenie potreby extrakorporalnej membranovej oxygenécie;

. ako sucast’ lieCby perioperacnej pl'icnej hypertenzie u dospelych a u novorodencov, dojciat, deti
a dospievajucich vo veku 0 — 17 rokov v stvislosti s operaciou srdca, na selektivne zniZenie
pulmonalneho arterialneho tlaku a na zlepSenie funkcie pravej komory a oxygenacie.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Perzistentnd plicna hypertenzia novorodencov (PPHN)

Oxid dusnaty sa musi predpisovat’ pod dohl'adom lekara so skiisenostami v intenzivnej starostlivosti o
novorodencov.

Predpisovanie musi byt obmedzené iba na tie jednotky starostlivosti o novorodencov, ktoré boli
adekvatne zaskolené v pouZzivani systému na podavanie oxidu dusnatého. Neophyr sa ma podavat
vyluéne podla predpisu neonatologa.

Neophyr sa ma pouzivat’ u ventilovanych novorodencov s predpokladanou potrebou podpory > 24
hodin. Neophyr sa ma pouzivat’ az po optimalizacii podpory dychania. T4 zahfna optimalizaciu
dychového objemu/tlakov a roztiahnutie pluc tlakom, tzv. ,,lung recruitment* (surfaktant,
vysokofrekvencna ventilacia a pozitivny koncovy exspiracny tlak).

Plucna hypertenzia spojend s operdciou srdca

Oxid dusnaty sa musi predpisovat’ pod dohl'adom lekéra so sktisenost'ami v kardiotorakalnej anestézii
a intenzivnej starostlivosti. Predpisovanie musi byt obmedzen¢ iba na tie jednotky kardiotorakalnej
starostlivosti, ktoré boli adekvatne zasSkolené v pouzivani systému na podévanie oxidu dusnatého.
Neophyr sa mé podavat’ vylucne podla predpisu anestéziologa alebo lekara jednotky intenzivnej
starostlivosti.

Davkovanie
Davkovanie sa stanovi podl'a zdravotného stavu pacienta.
Vzhl'adom na potencialne riziko tvorby NO; sa musi NO, nepretrzite monitorovat’.

Perzistentnd plucna hypertenzia novorodencov (PPH)

Novorodenci s gestacnym vekom > 34 tyzdnov: Maximalna odporuc¢ana davka Neophyru je 20 ppm

a tato davka sa nema prekro¢it. Davka sa musi o najskor, ako je to mozné, zacat’ postupne znizovat’
na 5 ppm alebo menej a to v intervale 4 — 24 hodin od zaciatku liecby, s titraciou podl'a individualnych
potrieb pacienta, pokial’ su klinické parametre (oxygenacia, pulmonalny arteridlny tlak) v ziaducich
medziach. Lie¢ba inhalovanym oxidom dusnatym sa musi udrziavat’ na tirovni 5 ppm, kym sa

u novorodenca nepozoruje zlepsSenie oxygenacie natol’ko, ze sa frakcia vdychovaného kyslika znizi
pod 60 % (FiO2 < 0,60).

Liecba mo6ze pokracovat’ az 96 hodin alebo do odstranenia desaturacie kyslikom a kym nebude pacient
pripraveny na postupné ukoncenie lieCby Neophyrom. Trvanie liecby sa ma obmedzit’ na ¢o najkratSiu
dobu. Trvanie je rozne, ale zvycajne kratsie ako 4 dni. Ak neddjde k Ziadnej odpovedi na inhalovany
oxid dusnaty, pozri Cast’ 4.4.

Ukoncenie liecby

O ukoncenie liecby Neophyru sa treba pokusit’ po podstatnom zniZeni ventila¢nej podpory, alebo po
96 hodinéch liecby. Ked sa rozhodne o ukonceni lie€by inhalovanym oxidom dusnatym, na 30 minut
az jednu hodinu sa ma davka znizit' na 1 ppm. Ak v priebehu podavania 1 ppm Neophyru nedojde

k Ziadnej zmene oxygenacie, FiO, sa ma zvysit’ o 10 %, podavanie Neophyru sa ma ukoncit’

a u novorodencov sa maju pozorne sledovat’ prejavy hypoxémie. Ak oxygenacia klesne o > 20 %,

v liecbe Neophyrom sa ma pokraCovat’ s davkou 5 ppm a po 12 az 24 hodindch sa ma opétovne
prehodnotit’ ukonéenie lie¢by Neophyrom. Dojcata, u ktorych sa nemohla lie¢ba Neophyrom ukon¢it’
do 4 dni, maju podstupit’ dosledné diagnostické vySetrovanie inych chordb.

Pliicna hypertenzia spojend s operdciou srdca
Neophyr sa ma pouzivat’ az po optimalizovanej konzervativnej podpornej lie¢be. Neophyr sa ma
podavat’ pri dokladnom monitorovani hemodynamiky a oxygenacie.

Novorodenci, dojcata, deti a dospievajuci, vek 0 — 17 rokov

Pociato¢na davka inhalovaného oxidu dusnatého je 10 ppm (miliontin) inhalovaného plynu. Ak nizSia
davka nema dostatocny klinicky ti€¢inok, moze sa zvysit na 20 ppm. M4 sa podavat’ najnizsia G¢inna
davka a davka sa ma znizovat’ aZ na 5 ppm, za predpokladu, Ze pulmonalny arterialny tlak a systémova
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arteridlna oxygenacia zostanu pri tejto nizsej davke adekvatne.

K dispozicii st len obmedzené klinické udaje podporujice navrhovanu davku vo vekovej skupine 12 —
17 rokov.

Dospeli

Pociatocna davka inhalovaného oxidu dusnatého je 20 ppm (miliontin) inhalovaného plynu. Ak nizsia
davka nemad dostato¢ny klinicky t€inok, moze sa zvysit na 40 ppm. M4 sa podéavat’ najnizsia i€inna
davka a davka sa mé znizovat’ az na 5 ppm, za predpokladu, Ze pulmonalny arterialny tlak a systémova
arterialna oxygenacia zostanu pri tejto nizsej davke adekvatne.

Inhalovany oxid dusnaty Gcinkuje rychlo, znizenie pulmonalneho arteridlneho tlaku a zlepSenie
oxygenacie mozno pozorovat poc¢as 5 — 20 minut. V pripade nedostatocnej odpovede sa moze davka
titrovat’ po minimalne 10 minuatach.

Ak po 30-minutovej skuSobnej lieCbe nie su zjavné ziadne priaznivé fyziologické ti€inky, ma sa zvazit’
ukoncenie lieCby.

Liecba na znizenie pulmonalneho tlaku sa mo6ze zacat’ kedykol'vek v perioperacnom obdobi.
V klinickych Stidiach sa lie¢ba Casto zacala pred odpojenim od kardiopulmonalneho bajpasu.
Inhalovany NO sa v perioperacnom obdobi podaval az 7 dni, ale bezna dlzka liecby je 24 — 48 hodin.

Ukoncenie liecby

O ukoncenie liecby Neophyrom sa treba pokusit’ hned po stabilizacii hemodynamickych parametrov
spolu s odstavovanim od ventilacie a inotropnej podpory. Ukoncenie liecby inhalovanym oxidom
dusnatym sa mé vykonavat’ postupne. Davka sa ma postupne znizovat na 1 ppm pocas 30 minut za
dokladného sledovania systémového a centralneho tlaku a potom podavanie plynu ukondit’.

Ak je pacient stabilizovany na nizkej davke Neophyru, treba sa pokusit’ o ukoncenie lieCby aspon
kazdych 12 hodin.

Prili$ rychle ukonéenie lie¢by inhalovanym oxidom dusnatym predstavuje riziko opatovného zvySenia
pulmonalneho arteridlneho tlaku s naslednou obehovou nestabilitou.

DalSie informacie o osobitnych populiciach:

Nezistili sa ziadne relevantné udaje o odporicaniach tipravy davky v osobitnych populéciach, ako su
pacienti so zhorSenou funkciou obli¢iek/peCene alebo geriatricki pacienti. Pri tychto populaciach sa
preto odporuca opatrnost’.

Bezpecnost’ a ucinnost’ inhalovaného oxidu dusnatého u nedonosenych novorodencov s gestatnym
vekom menej ako 34 tyzdnov neboli doteraz stanovené, a nemozno uviest’ ziadne odporucania na
davkovanie.

Sposob podavania
Na inhala¢né pouzitie.

Sposoby podavania Neophyru mézu zmenit toxikologicky profil tohto lieku. Musia sa dodrziavat’
odportcania tykajuce sa podavania.

Oxid dusnaty sa podava na inhalaciu pacientom prostrednictvom umelej pl'icnej ventilacie po zriedeni
so zmesou kyslika/vzduchu s pouzitim systému na poddvanie oxidu dusnatého, ktory bol schvéleny na
klinické pouzitie v sulade s normami Eurépskeho parlamentu a rady (ES) (s ozna¢enim CE). Priame
endotrachealne podanie bez riedenia je kontraindikované v dosledku rizika vzniku lokalnych 1ézii
sliznice pri jej kontakte s plynom.

NO sa musi riadne premieSat’ s inymi plynmi vo ventilacnom okruhu. Odporuca sa zaistit,, aby bol
oxid dusnaty ¢o najkratsie v styku s kyslikom v inspira¢nej Casti okruhu, aby sa obmedzilo riziko
tvorby toxickych produktov oxidacie vo vdychovanom plyne.

Systém na podavanie musi zabezpecovat’ konstantnti koncentraciu inhalovaného Neophyru bez ohl'adu
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na pouzity ventilacny pristroj a spdsob ventilacie.

Aby sa predislo chybam v davkovani musi sa koncentracia inhalovaného Neophyru nepretrzite
regulovat’ v inspira¢nej vetve okruhu v blizkosti pacienta a v blizkosti $picky endotrachealnej trubice.
Na tom istom mieste sa musi pomocou kalibrovaného a ES schvaleného monitorovacieho zariadenia
regulovat’ aj koncentracia oxidu dusicitého (NO;) a FiO,.

1 ppm, musi sa po vyluceni akejkol'vek moznej poruchy systému na podavanie, znizit' davka
Neophyru a/alebo FiO,,

V zaujme bezpecnosti pacienta sa musia nastavit’ nalezité alarmy pre hodnoty Neophyru (NO + 2 ppm
predpisanej davky), NO, (maximalne 1 ppm) a FiO, (= 0,05: frakcia vdychovaného kyslika sa nesmie
odchylovat’ o viac ako 5 %).

Ak dojde k neocakavanej zmene v koncentracii Neophyru, riad’te sa navodom na pouzitie prislusného
pristroja na podavanie plynu.

Tlak vo fT'asi na stlaceny plyn s Neophyrom sa musi monitorovat, aby bolo mozné fI'asu na stlaceny
plyn vymenit’ bez preruseni alebo zmien podavanej liecby. Musia byt k dispozicii aj rezervné flase na
stlaceny plyn, aby ich bolo mozné vo vhodnej chvili vymenit’.

Na mieste musi byt’ pripraveny rezervny systém na podavanie plynu, ¢i uz vo forme externého
zariadenia, alebo integrovany v pristroji. Musi sa dodrziavat’ navod na pouzitie daného pristroja.
Liecba Neophyrom musi byt k dispozicii na podanie umelou pl'icnou ventilaciou aj manualnou
ventilaciou, pocas transportu pacienta a resuscitacie. Lekar musi mat’ rezervny systém na podavanie
oxidu dusnatého.

Monitorovanie tvorby oxidu dusicitého

Oxid dusicity (NO,) sa rychlo tvori v plynnych zmesiach obsahujtcich oxid dusnaty a O».

Oxid dusnaty reaguje s kyslikom a vznika oxid dusicity (NO») v rdznych mnozstvach, ktoré¢ zavisia od
koncentracie NO a O,. NO: je toxicky plyn, ktory mdze vyvolat’ zapalovu reakciu v dychacej sustave.
Z tohto dévodu je nutné jeho tvorbu dokladne monitorovat’.

Pri kazdom pacientovi je nevyhnutné bezprostredne pred zacatim lieCby vykonat’ nalezité postupy na
odstranenie NO, zo systému.

Koncentracia NO; sa musi udrziavat’ na o najnizsej moznej urovni (do 0,5 ppm). Ak je koncentracia
NO: > 0,5 ppm, systém na podavanie plynu je nutné skontrolovat’ podl'a navodu na pouzitie daného
pristroja.

Monitorovanie tvorby methemoglobinu (MetHb)

Po inhalacii st kone¢nymi zlu¢eninami oxidu dusnatého, ktoré vstupujua do systémového obehu,
predovsetkym methemoglobin a dusi¢nany. Dusi¢nany sa vylucuji hlavne mocovymi cestami

a methemoglobin redukuje methemoglobin-reduktaza.

Novorodenci a dojcatd majii v porovnani s dospelymi znizenu aktivitu MetHb-reduktazy, preto sa
musia monitorovat’ koncentracie methemoglobinu v krvi. Hladina MetHb sa musi stanovit’ do 1
hodiny po zacati liecby Neophyrom pomocou analyzatora, ktory dokaze spravne rozlisit’ fetalny
hemoglobin od MetHb. Ak je hladina MetHb > 2.5 %, davka Neophyru sa bude musiet’ znizit’ a zvazit
potreba podania redukénych latok, napriklad metylénova modra. Hoci k vyraznému zvyseniu hladiny
MetHb dochadza zriedkavo, ked’ je pri prvej kontrole hladina nizka, odporuca sa d’alej opakovat
merania MetHb kazdych 12 — 24 hodin.

U dospelych, ktori podstupuji operaciu srdca sa ma hladina methemoglobinu zmerat’ do jednej hodiny
po zacati liecby Neophyrom. Ak hladina methemoglobinu stupne natol’ko, ze potencidlne narusa
dostatocny prisun kyslika, mé sa znizit' davka Neophyru a mozno zvazit podanie liekov s redukénymi
vlastnost’ami, napriklad metylénovej modre;j.

Limitné hodnoty expozicie pre nemocni¢ny personal
Najvyssie pripustné hodnoty expozicie (priemernd expozicia) nemocni¢ného personalu oxidu
dusnatému a oxidu dusi¢itému st definované v pracovnopravnych predpisoch.
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Monitorovanie hodndt NO; v ovzdusi v stilade s-narodnymi bezpe¢nostnymi predpismi je povinné.

ZasKkolenie v podavani
Nemocni¢ny personal musi byt’ nalezite zaskoleny podl'a navodu na pouzitie pristroja, ktory sa
pouziva na podavanie lieku.

4.3 Kontraindikacie

- Novorodenci so znamym pravo-lavym skratom, alebo novorodenci so zdvaznym l'avo-pravym
skratom.

- Pacienti s vrodenou alebo ziskanou deficienciou methemoglobin-reduktdzy (MetHb-reduktazy)
alebo gluko6zo-6-fosfatdehydrogenazy (G6PD).

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Opatrenia na prevenciu expozicie pocas liecby inhalovanym Neophyrom

- Pri priprave a pouzivani Neophyru dodrzujte Standardné pracovné postupy.

- Na ventilatory nainstalujte systém na zachytavanie vzduchu vydychnutého pacientom.

- Pri Skoleni zdravotnych pracovnikov o pouzivani liecby inhalovanym oxidom dusnatym
odoberajte vzorky vzduchu.

- Je mozné zabezpecit’ prenosné osobné vystrazné zariadenia, ktoré upozornia personal, ak
hladiny NO alebo NO; v prostredi prekrocia hrani¢né hodnoty z hl'adiska bezpecnosti pri praci.

Opatrenia na prevenciu nahodného vyprazdnenia fl’ase na stlaceny plyn a d’alSie ukony
Spontanny Unik oxidu dusnatého z fl'aSe na stlaceny plyn je vel'mi zriedkavy vdaka dokladnym
kontroldm v plniacich priestoroch. K ndhodnému tniku méze dojst pri silnom naraze fl'aSe tak, ze sa
poskodi ventil a d6jde k tiniku. Aby sa tomu predislo:

- Nemocni¢ny personal musi vzdy bezpecne zaistit’ flasu na stlaceny plyn vo vzpriamenej polohe
a skontrolovat’, Ze je pevne zaistena, aby sa zabranilo jej padu alebo prevrateniu.

- S flasami na stlaceny plyn sa musi zaobchadzat’ opatrne a zabezpecit, aby nedoslo k ich
nahlemu otrasu alebo padu.

- FTaSe na stlaCeny plyn premiestnujte iba s pouzitim vhodnych typov a velkosti vozidiel
a zariadeni na tento ucel.

- Ak ddjde k ndhodnému tniku, tinik plynného NO sa da zistit’ podl'a charakteristickej
oranzovohnedej farby a prenikavého sladkého a kovového zapachu. Odporiacané opatrenia su
evakudcia l'udi z miestnosti a otvorenie okien do exteriéru.

- V skriniach alebo uzavretych priestoroch ma byt nainstalovany ventilator s vyvodom priamo do
exteriéru, aby sa v priestore skladovania flia$ udrziaval podtlak.

- Prospesna moze byt instalacia monitorovacich systémov NO a N na nepretrzité monitorovanie
koncentracii NO a N, v uzavretych priestoroch na skladovanie flia$ na stlaceny plyn
a v priestoroch poskytovania respiracnej starostlivosti, aby boli zamestnanci upozorneni
v pripade nahodného tniku (plynny dusik méze vytla¢it’ vzduch z miestnosti a znizit’ hladinu
kyslika v prostredi).

Zhodnotenie odpovede na liecbu

U novorodencov s gestatnym vekom > 34 tyzdiov s hypoxickym respira¢nym zlyhanim spojenym
s klinickym alebo echokardiografickym dokazom plicnej hypertenzie, urcité percento pacientov
neodpoveda na lie¢bu inhalovanym NO. Podiel pacientov bez odpovede sa pohybuje v rozpiti od
30 % do 45 % v zavislosti od vopred stanovenych klinickych hodnét pre priaznivi odpoved.
Konvencné ukazovatele odpovede zahinaju 20 % zvySenie oxygenacného indexu a/alebo 20 %
znizenie pulmonalneho arterialneho tlaku. U deti sa uvadzala slabsia odpoved’ z hl'adiska
oxygenacie u novorodencov so syndromom aspiracie mekdnia.

Okrem toho sa v klinickych skusSaniach nepreukézala u¢innost’ pouzitia inhalovaného NO u pacientov
s vrodenou diafragmatickou herniou.
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Ak sa klinicka odpoved’ po 4 — 6 hodinach podavania Neophyru povaZuje za neadekvatnu, treba zvazit

nasledujuce moznosti:

- Ak sa stav pacienta d’alej zhorSuje alebo nedochadza k zlepSeniu, definované podl'a vopred
stanovenych kritérii, zvazi sa pouzitie zdchranného systému, ako je mimotelovd membranova
oxygenacia (Extra Corporeal Membrane Oxygenation, ECMO), ak je to indikované a mozné.
Trvale vysoké hodnoty oxygenacného indexu (> 20) alebo alveolarno-arteridlneho gradientu
kyslika (AaO; > 600) po 4 hodinach liecby inhalovanym NO naznacuj naliehavi potrebu zacat’
liecbu ECMO.

- V pripade, Ze pacient nereaguje na podanie Neophyru, lieCba sa musi prerusit’, ale nesmie sa
prerusit’ nahle, pretoze to mdze vyvolat’ zvySenie pulmonalneho arteridlneho tlaku (pulmonary
arterial pressure, PAP) a/alebo zhorSenie oxygenacie krvi (Pa0O;). Obe situdcie mdzu nastat’ aj
u novorodencov bez prejavu evidentnej odpovede na lieCbu Neophyrom. Postupné ukoncenie
lie¢by inhalovanym oxidom dusnatym sa musi vykondvat’ s opatrnostou (pozri 4.2 Davkovanie
a spdsob podavania: Ukoncenie liecby).

- V pripade pacientov, ktorych ¢aka prevoz do inej nemocnice, musi byt zabezpecené podavanie
oxidu dusnatého pocas prevozu, aby sa predislo zhorseniu ich zdravotného stavu nasledkom
nahleho prerusenia lieCby Neophyrom.

Monitorovanie funkcie srdcovych komér

Pokial’ ide o interventrikularnu alebo interaurikuldrnu komunikaciu, inhalacia Neophyru sposobuje
zvysenie lavo-pravého skratu v dosledku vazodilatacného ti¢inku oxidu dusnatého v pltcach.
Zvysenie prietoku krvi v pl'icach u pacientov s dysfunkciou 'avej komory moze viest’ k srdcovej
nedostatocnosti a vzniku plicneho edému. V tejto situacii je dolezité dosledné monitorovanie
srdcového vydaja, tlaku v avej predsieni, alebo plicneho kapilarneho tlaku v zaklineni. Preto sa
odportca pred podavanim oxidu dusnatého vykonat katetrizaciu plIicnej tepny alebo
echokardiografické vySetrenie centralnej hemodynamiky.

Inhalovany oxid dusnaty sa ma pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s komplexnou srdcovou vadou,
ked’ je vysoky tlak v pl'icnej tepne délezity na udrzanie obehu.

Inhalovany oxid dusnaty sa ma pouzivat’ s opatrnostou aj u pacientov so zhor§enou funkciou l'avej
komory a zvySenym vychodiskovym pl'ucnym kapilarnym tlakom v zaklineni (pulmonary capillary
wedge pressure, PCWP), pretoZe u nich méze byt zvysené riziko vzniku srdcového zlyhavania (napr.
plucny edém).

Pri identifikovani prijemcov transplantatu srdca medzi pacientmi s dilatacnou kardiomyopatiou
prispieva intravenozna vazodilatacna a inotropna liecba k lepsej komorovej kompliancii a predchadza
dalsiemu zvySovaniu lavostrannych plniacich tlakov spésobenych zvysenym plucnym venoznym
navratom.

Monitorovanie hemostazy

Testy na zvieratach preukazali, ze NO moZe ovplyviiovat’ hemostazu a sposobit’ prediZenie ¢asu
krvacania. Udaje ziskané od dospelych 0sob st rozporuplné a v randomizovanych kontrolovanych
Studiach u novorodencov sa nepozoroval zvyseny vyskyt vaznych komplikécii spojenych

s krvacanim.

Pocas podavania Neophyru dlhSie ako 24 hodin sa odporuc¢a monitorovat’ ¢as krvacania u pacientov,
ktori trpia numerickymi alebo funkénymi anomaliami krvnych dostic¢iek, deficitom koagulacnych
faktorov alebo ktori podstupuju liecbu antikoagulanciami.

Prerusenie liecby

Podavanie Neophyru sa nema prerusit’ nahle, pretoze to mdze sposobit’ zvysenie pulmonalneho
arterialneho tlaku (PAP) a/alebo zhorSenie oxygendacie krvi (PaO,). ZhorSenie oxygenacie a zvysenie
PAP sa méze vyskytnat’ aj u novorodencov bez zjavnej odpovede na Neophyr. Ukoncenie liecby
inhalovanym oxidom dusnatym sa ma vykonavat’ s opatrnostou. U pacientov prevazanych do inych
zariadeni na d’al$iu liecbu, ktori potrebuju pokracovat’ v inhalécii oxidu dusnatého, je potrebné prijat’
opatrenia na zabezpecenie nepretrzitého prisunu inhalovaného oxidu dusnatého pocas prepravy. Lekar
ma mat’ pri 16zku pristup k rezervnému systému na podavanie oxidu dusnatého.
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Tvorba methemoglobinu

Velka Cast’ inhalovaného oxidu dusnatého sa vstrebava systémovo. Kone¢né produkty oxidu
dusnatého, ktoré vstupuji do systémového obehu s predovsetkym methemoglobin a dusi¢nany.
Koncentracie methemoglobinu v krvi sa maji monitorovat,, pozri Cast’ 4.2.

Tvorba NO;

NO: sa rychlo tvori v plynnych zmesiach obsahujticich oxid dusnaty a O», ¢im moéze oxid dusnaty
spdsobit’ zapal a posSkodenie dychacich ciest. Davka oxidu dusnatého sa ma znizit', ak koncentracia
oxidu dusicitého prekroci 0,5 ppm.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stidie. Na zaklade dostupnych dajov nemozno vylucit klinicky
vyznamnu interakciu s inymi liekmi pouzivanymi pri lieCbe hypoxického respiracného zlyhania.

Kyslik: Za pritomnosti kyslika oxid dusnaty rychlo oxiduje a vznikaji derivaty, ktoré su toxické pre
bronchialny epitel a alveolo-kapilarnu membranu. Hlavnou vzniknutou latkou je oxid dusicity (NO.),
ktory moze sposobit’ zapal a poskodenie dychacich ciest. Udaje ziskané na zvieratach naznaduji tiez
zvySenu nachylnost’ dychacich ciest na infekcie po expozicii nizkym hladinam NO,. Pocas lieCby
oxidom dusnatym musi byt’ koncentracia NO> < 0,5 ppm pri davkach oxidu dusnatého < 20 ppm. Ak
koncentracia NO, kedykol'vek prekroci 1 ppm, davka oxidu dusnatého sa musi okamzite znizit'. Pozri
informdcie o monitorovani NO, v Casti 4.2.

Donory NO: Zlu€eniny, ktoré st donormi oxidu dusnatého, vratane pentakyano-nitrozylzelezitanu
sodného a nitroglycerinu, mézu mat’ aditivny G¢inok k Neophyru z hl'adiska rizika vzniku
methemoglobinémie.

Latky zvysujuce hladinu methemoglobinu: Ak sa s oxidom dusnatym podavaju lieky, ktoré zvysuju
koncentraciu methemoglobinu (napr. alkylnitraty, sulfonamidy a prilokain), hrozi zvysené riziko
vzniku methemoglobinémie. Pri lie¢be inhalovanym oxidom dusnatym sa preto musia lieky, ktoré
zvy$uju hladinu methemoglobinu, pouzivat’ s opatrnostou.

Prilokain mo6ze spdsobit’ methemoglobinémiu bez ohl’'adu na to, ¢i sa pouziva peroralne, parenteralne
alebo lokalne. Ak sa Neophyr podava sibezne s liekmi obsahujticimi prilokain, musi sa postupovat’
s opatrnost’ou.

Pri podavani vazokonstrikénych latok (almitrin, fenylefrin), prostacyklinu a inhibitorov
fosfodiesterazy boli hlasené synergické U¢inky bez zvysenia vyskytu neziaducich uéinkov.

Inhalovany oxid dusnaty sa pouzival sibezne s tolazolinom, dopaminom, dobutaminom, steroidmi,
surfaktantmi a vysokofrekvenénou ventilaciou, pricom sa nepozorovali Ziadne liekové interakcie.

Experimentalne Studie naznacuj, Ze oxid dusnaty aj oxid dusi¢ity mézu chemicky reagovat’ so
surfaktantom a jeho proteinmi bez preukazanych klinickych dosledkov.

Pouzitie v kombindcii s inymi vazodilatacnymi latkami (napr. sildenafil) nie je podrobne preskiumané.
Dostupné udaje naznacujt aditivne ucinky na centralny obeh, pulmonalny arterialny tlak a fungovanie
pravej komory. Inhalovany oxid dusnaty sa ma v kombinacii s inymi vazodilataénymi latkami, ktoré
posobia prostrednictvom mechanizmov cGMP alebo cAMP, podavat’ s opatrnostou.

Neuskutocnili sa sice kontrolované stadie, ale v klinickych sktsaniach u pacientov s dlhodobym
ambulantnym podévanim neboli zaznamenané interakcie s jedlom.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita
Neuskutocnili sa ziadne Stadie fertility.
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Gravidita

Uginok podavania Neophyru gravidnym Zenam nie je znamy. Stadie na zvieratach s nedostatoéné
(pozri Cast’ 5.3).

Potencialne riziko u I'udi nie je zname.

Neophyr sa nema pouzivat’ pocas tehotenstva, pokial to nie je jednozna¢ne nevyhnutné, napriklad
v pripade podpory Zivotnych funkcii.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa Neophyr vylucuje do 'udského mlieka. Vylucovanie Neophyru do mlieka u zvierat
sa nesktimalo. Je potrebné sa vyhnut’ expozicii oxidu dusnatému u I'udi pocas laktacie.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Dojcata a hospitalizovani pacienti: netyka sa.
4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Nahle prerusenie podavania inhalovaného oxidu dusnatého méze spdsobit’ rebound reakciu,
znizenie oxygenacie a zvysenie centralneho tlaku, nasledne aj znizenie krvného tlaku

v systémovom obehu. Rebound reakcia je najcastejsie sa vyskytujuci neziaduci ucinok spojeny
s klinickym pouzitim Neophyru. Rebound reakcia sa moze vyskytnut’ na zaciatku, aj na konci
liecby.

V jednej klinickej $tudii (NINOS) boli lie¢ebné skupiny podobné z hl'adiska vyskytu a zavaznosti
intrakranialnej hemoragie, hemoragie IV. stupiia, periventrikularnej leukomalacie, mozgového
infarktu, zachvatov vyZadujucich lie¢bu antikonvulzivami, pl'icneho krvacania alebo
gastrointestinalneho krvacania.

Tabulkovy zoznam neziaducich ucinkov

Uvedené neziaduce ucinky su ziskané zo §tadie CINGRI, z prehl'adu verejne dostupnej vedeckej
literattry a sledovania bezpecnosti po uvedeni lieku na trh (v tabul’ke nizsie st uvedené neziaduce
ucinky, ktoré sa vyskytli asponi u 5 % pacientov, ktori v §tadii CINGRI dostali inhalovany NO).
Neziaduce ucinky st uvedené podl'a konvencie frekvencie MedDRA: vel'mi casté (> 1/10), Casté

(> 1/100 az < 1/10), menej casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi
zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych tdajov).

Trieda organového Vel'mi casté Casté Neznime

systému

Poruchy Kkrvi trombocytopénia — —

a lymfatického systému

Poruchy metabolizmu hypokaliémia - —

a VyZivy

Poruchy nervového — bolest” hlavy*

systému

Poruchy ciev hypotenzia - zvyseny
pulmonalny
arterialny tlak™**,
hypotenzia**

Poruchy dychacej sustavy, [atelektaza = =
hrudnika a mediastina

Poruchy pecene a ZI¢ovych hyperbilirubinémia
ciest
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Laboratorne a funkéné zvySeny
vySetrenia methemoglobin,
hypoxémia**

* Udaje zo sledovania bezpeénosti po uvedeni lieku na trh (Post-Marketing Safety Surveillance,
PMSS), priznak sa vyskytol u personalu po netimyselnej expozicii v okolitom ovzdusi.

** Udaje z PMSS, u¢inky spojené s nahlym prerusenim podavania lieku a chybnym davkovanim
suvisiace so systémom na podavanie plynu. Po nahlom ukonceni liecby inhalovanym oxidom
dusnatym boli popisané rychle rebound reakcie, ako je zvySena pulmonalna vazokonstrikcia, ktora
moze vyvolat’ kardiovaskuldrny kolaps.

Opis vybranych neziaducich ucinkov
Liecba inhalovanym oxidom dusnatym moze sposobit’ zvysenie hladiny methemoglobinu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Predavkovanie Neophyrom sa prejavi zvySenou hladinou methemoglobinu a NO,. ZvySena hladina
NO; moze sposobit’” aktitne poskodenie pluc. ZvySené hladiny methemoglobinu znizuji kapacitu pre
prenasanie kyslika obehovou sustavou. V klinickych stadidch boli hladiny NO, > 3 ppm, alebo hladiny
methemoglobinu > 7 %, lie¢ené zniZzenim davky, pripadne ukon¢enim podavania inhalovaného NO.

Methemoglobinémia, ktora neustipi po znizeni davky alebo ukonceni podavania lieCby, sa moze
podrla klinickej situacie liecit’ intravendznym podanim vitaminu C, intraven6znym podanim
metylénovej modrej alebo transfuziou krvi.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Iné lie€iva respiracného systému, ATC kod: RO7AXO01.

Oxid dusnaty je zluc¢enina, ktori produkuji mnohé bunky v l'udskom tele. Relaxaciu hladkej svaloviny
ciev sposobuje tak, Ze sa naviaze na hémovu zlozku guanylatcyklazy v cytosole, tym aktivuje
guanylatcyklazu a zvysuje vnutri bunky hladinu cyklického guanozin-3’,5’-monofosfatu, ¢o nasledne
vedie k vazodilata¢énému ucinku. Inhalovany oxid dusnaty navodzuje selektivnu pl'icnu vazodilataciu.
7da sa, ze inhalovany NO zvySuje parcialny tlak kyslika v arterialnej krvi (PaO,) dilatovanim ciev

v oblastiach pl'tc s lepSou ventilaciou, ¢ize redistribuuje krv v pl'icach — odvadza tok prec z oblasti
plic s nizkymi ventilatno-perfaznymi pomermi (V/Q) do oblasti s normalnymi pomermi.

Perzistentna pl'icna hypertenzia novorodencov (PPHN) sa vyskytuje ako primarna vyvojova vada
alebo ako stav sekundarny k inym chorobam, ako st napriklad syndrom aspiracie mekonia (MAS),
zapal pluc, sepsa, choroba hyalinovych membran, vrodena diafragmaticka hernia a hypoplazia plac.
V tychto stavoch je vysoka pl'icna vaskularna rezistencia (PVR), ¢o vedie k sekundarnej hypoxémii
v dosledku pravo-lavého skratu, ked krv preteka cez otvoreny ductus arteriosus a foramen ovale.

U novorodencov s PPHN méze inhalovany NO zlepsit’ oxygenéciu (Co sa prejavi vyraznym zvysSenim
Pa0y).

Utinnost’ inhalovaného NO bola skiimana u donosenych novorodencov a novorodencov narodenych
kratko pred terminom s hypoxickym respira¢nym zlyhanim v désledku réznych etiologii.

V sktsani NINOS bolo 235 novorodencov s hypoxickym respiraénym zlyhanim randomizovanych do
dvoch skupin, v ktorych dostavali 100 % O, bud’ s oxidom dusnatym (n = 114), alebo bez neho (n =
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121), va¢sinou s pociato¢nou koncentraciou 20 ppm, znizovanou podl'a moznosti na nizSie davky

a s medianom dizky expozicie 40 hodin. Cielom tohto dvojito zaslepeného randomizovaného
placebom kontrolovaného skuSania bolo zistit’, ¢i inhalovany oxid dusnaty znizi vyskyt imrtia a/alebo
nasadenia mimotelovej membranovej oxygenacie (ECMO). U novorodencov, ktori pri davke 20 ppm
nedosiahli uplni1 odpoved’, sa hodnotila odpoved na 80 ppm oxidu dusnatého alebo kontrolny plyn.
Podl'a kombinovanej pocCetnosti umrti a/alebo nasadenia ECMO (prospektivne definovany primarny
koncovy ukazovatel’) sa dosiahli vyznamne lepsie vysledky v lieCebnej skupine s oxidom dusnatym
(46 % verzus 64 %, p = 0,006). Udaje tiez naznaduju, e vyssia davka oxidu dusnatého neprinasa d’alsi
uzitok. Podl'a zhromazdenych tidajov mali neziaduce ucinky v oboch skupinach podobnu frekvenciu
vyskytu.

V oboch skupinach boli pri naslednych vysetreniach vo veku 18 — 24 mesiacov po mentalne;j,
motorickej, audiologickej a neurologickej stranke dosiahnuté podobné hodnotenia.

V skusani CINRGI bolo 186 donosenych novorodencov a novorodencov narodenych kratko pred
terminom s hypoxickym respiraénym zlyhanim randomizovanych do dvoch skupin, v ktorych dostali
bud’ inhalovany NO (n = 97), alebo plynny dusik (placebo; n = 89). Pociatocna davka bola 20 ppm so
znizovanim na 5 ppm v priebehu 4 az 24 hodin s medidnom dizky expozicie 44 hodin. Prospektivne
definovanym primarnym koncovym ukazovatel'om bolo nasadenie ECMO. V skupine s inhalovanym
NO potreboval ECMO vyznamne niz§i pocet novorodencov nez v kontrolnej skupine (31 % verzus

57 %, p <0,001). V skupine s inhalovanym NO sa vyznamne zlepSila oxygenacia merana podl'a PaO,,
OlI a alveolarno-arterialneho gradientu (p < 0,001 pri vSetkych parametroch). Skiisany liek sa

z celkového poctu 97 pacientov prestal podavat’ 2 pacientom (2 %) v dosledku hladin methemoglobinu
>4 %. Frekvencia a poc¢et neziaducich ucinkov boli v oboch skupinach stidie podobné.

U pacientov podstupujtcich operaciu srdca, sa Casto vyskytuje zvySenie pulmonalneho arterialneho
tlaku v désledku pulmonalnej vazokonstrikcie. Inhalovany oxid dusnaty preukédzane selektivne znizuje
plucnu vaskularnu rezistenciu a redukuje zvySeny pulmonalny arterialny tlak. Tymto sa moze zvysit
ejekéna frakcia pravej komory srdca. Tieto uc¢inky nasledne vedu k zlep$eniu krvného obehu

a oxygendcie v pl'icnom obehu.

V skasani INOT27 bolo 795 nedonosenych novorodencov (gestacny vek < 29 tyzdiov)

s hypoxickym respiracnym zlyhanim randomizovanych do dvoch skupin, v ktorych dostali bud’
inhalovany NO (n =395) v davke 5 ppm, alebo dusik (placebo, n = 400), so zaciatkom podévania
pocas prvych 24 hodin zivota a lieCenych najmenej 7 dni, najviac 21 dni. Medzi jednotlivymi
skupinami nebol Statisticky vyznamny rozdiel v primarnom vysledku kombinovanych koncovych
ukazovatel'och U¢innosti, ako umrtie alebo bronchopulmonéalne ochorenie (bronchopulmonary
disease, BPD) v gesta¢nom veku 36 tyzdnov, a to ani po Uprave gestaéného veku ako premennej (p
=0,40) alebo porodnej hmotnosti ako premennej (p = 0,41). Celkovo sa intraventrikularne
krvacanie vyskytlo u 114 pacientov (28,9 %) v skupine s iNO (inhalovanym oxidom dusnatym)

v porovnani s 91 (22,9 %) novorodencov v kontrolnej skupine. Celkovy pocet umrti v 36. tyzdni
bol mierne vyssi v skupine s iNO, 53/395 (13,4 %), ako v kontrolnej skupine, 42/397 (10,6 %).

V sktsani INOT25, skimajucom ucinky iNO u hypoxickych nedonosenych novorodencov sa
nepreukdzalo zlepsenie prezivania bez BDP. V tejto §tadii sa nepozoroval Ziadny rozdiel vo
vyskyte intraventrikularneho krvacania alebo imrtia. V $tudii BALLRI1 sa tiez hodnotil a¢inok
iNO u nedonosenych novorodencov, ale iNO sa zacal podavat' na 7. denl a v davke 20 ppm,

a zistilo sa vyznamné zvySenie prezivania novorodencov bez BPD v gestacnom veku 36. tyzdiov,
ato 121 (45 %) oproti 95 (35,4 %) v kontrolnej skupine, p < 0,028. V tejto Studii sa nepozorovali
ziadne prejavy zvySeného vyskytu neziaducich ucinkov.

Oxid dusnaty chemicky reaguje s kyslikom za vzniku oxidu dusicitého.

Oxid dusnaty ma jeden nesparovany elektron, preto je to chemicky reaktivna molekula. V biologickom
tkanive moze oxid dusnaty tvorit’ so superoxidovym aniénom (O2) peroxynitrit, nestabilnu zluceninu,
ktora moze d’alej poskodzovat’ tkanivo redoxnymi reakciami. Oxid dusnaty ma navyse afinitu

k metaloproteinom a moze reagovat’ aj s —SH skupinami proteinov a tvorit’ nitrozylové zlucCeniny.
Klinicky vyznam chemickej reaktivity oxidu dusnatého v tkanive nie je znamy. Stadie ukazuji, ze
oxid dusnaty ma farmakodynamické ucinky v dychacich cestach uz pri koncentracii 1 ppm.
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Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s iNO vo vSetkych
podskupinach pediatrickej populacie s perzistentnou pl'icnou hypertenziou a inymi typmi
kardiopulmonalnych ochoreni. (Informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2.)

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti oxidu dusnatého boli skimané u dospelych. Oxid dusnaty sa po inhalécii
systémovo vstrebava. Viacsina prechadza cez kapildrne plicne riecisko, kde sa naviaze na hemoglobin,
ktory ma 60 % az 100 % saturaciu kyslikom. Pri tejto saturacii kyslikom sa oxid dusnaty viaze
prevazne na oxyhemoglobin a vznika methemoglobin a dusi¢nany. Pri nizkej saturacii kyslikom sa
oxid dusnaty moze naviazat’ na deoxyhemoglobin a prechodne vytvorit’ nitrozylhemoglobin, ktory sa
nasledne meni na methemoglobin a oxidy dusika za pritomnosti kyslika. V pl'aicach mdze oxid dusnaty
reagovat s kyslikom a vodou a vytvorit’ oxid dusicity, resp. dusitan, ktory interaguje

s oxyhemoglobinom a vznika methemoglobin a dusi¢nany.

To znamena, Ze konec¢né produkty reakcii oxidu dusnatého v systémovom obehu su najma
methemoglobin a dusi¢nany.

Distribticia methemoglobinu sa skimala ako funkcia ¢asu a expozicie oxidu dusnatému

u novorodencov s respiraénym zlyhanim. Koncentracie methemoglobinu sa zvysuju v priebehu prvych
8 hodin expozicie oxidu dusnatému. Priemerné hladiny methemoglobinu v skupine s placebom

a v skupinach s 5 ppm a 20 ppm iNO sa drzali pod 1 %, ale v skupine s 80 ppm iNO dosiahli priblizne
5 %. Hladiny methemoglobinu > 7 % sa dosiahli iba u pacientov, ktorym bola podavana davka

80 ppm, a tvorili 35 % skupiny. Priemerny ¢as do dosiahnutia maximalnej hladiny methemoglobinu
bol u tychto 13 pacientov 10 £ 9 (smerodajna odchylka) hodin (medién 8 hodin), ale u jedného
pacienta sa 40 hodin drzala hladina pod 7 %.

Dominujucim metabolitom oxidu dusnatého bol dusi¢nan vylu¢ovany mo¢om, ktory predstavoval
> 70 % podiel inhalovanej davky oxidu dusnatého. Dusi¢nany sa z plazmy eliminuji oblickami
rychlost’ou priblizujicou sa rychlosti glomerularnej filtracie.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Uginky v $tadiach toxicity po jednorazovom a po opakovanom podani na hlodavcoch sa pozorovali
iba pri expoziciach povazovanych za dostatocne vyssie, ako je maximalna expozicia u I'udi, ¢o
poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické pouZitie. Toxicita je spojend s anoxiou

v dosledku zvysenych hladin methemoglobinu.

Neuskutocnili sa ziadne §tidie reprodukénej a vyvojovej toxicity.

Standardny stbor skii$ani genotoxicity preukézal mutagénny potencial oxidu dusnatého v niektorych
systémoch skuSania in vitro a ziadny klastogénny Gc¢inok v systéme in vivo. Potencidlne to moze
suvisiet’ s tvorbou mutagénnych nitrozaminov, zmenami v DNA alebo narusenim mechanizmov na
opravu DNA. Nizka incidencia endometrialneho adenokarcinomu u potkanov po dvoch rokoch
kazdodenného vystavenia odporucanej davke pre 'udi sa predbezne povazovala za stvisiacu s lieCbou.

Vyznam tychto zisteni pre klinické pouzitie u novorodencov a potencial G€inkov na zarodo¢né bunky
nie st zname.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

Dusik
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6.2 Inkompatibility

Inkompatibility s inymi lie¢ivami st uvedené v Casti 4.5.

Systém na podavanie plynu musi byt schvaleny na pouzitie s NO, pozri Cast’ 6.6.
6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky (2-litrova fl'asa na stlaceny plyn)
3 roky (10-litrova fl'asa na stlaceny plyn)

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Musia sa dodrziavat’ vSetky predpisy o zaobchadzani s tlakovymi flaSami.

Na uchovévanie dohliadaju $pecializovani pracovnici nemocnice. Fl'ase sa musia uchovavat’ v dobre
vetranych miestnostiach alebo vetranych pristreskoch, kde st chranené pred dazd’om a priamym
slneCnym Zziarenim.

FTaSe sa musia uchovavat’ pri teplote od -10 °C do +50 °C.

Chrante fl'aSe pred narazmi, padom, oxida¢nymi a horlavymi latkami, vlhkostou, zdrojmi tepla
a zdrojmi vznietenia.

Uchovavanie v lekdrni

FTaSe na stlateny plyn sa maju uchovavat’ na mieste vyhradenom vylu¢ne na uchovavanie
medicinalnych plynov, ktoré je dobre vetrané, Cisté¢ a uzamknuté. Na takomto mieste sa musi
nachadzat’ samostatny Specidlny priestor na uchovavanie flias na stlateny plyn s oxidom dusnatym.

Uchovavanie v zdravotnickom zariadeni
Frasa ma byt uchovavana na mieste s nalezitym vybavenim, ktoré zabezpeci, aby sa fl'asa udrziavala
vzdy vo vzpriamenej polohe.

Preprava flias na stlaceny plyn

Flase na stlaceny plyn sa maju prepravovat’ s vhodnymi materialmi, ktoré ich budua chranit’ pred
rizikom narazu a padu. Pri prevoze pacientov liecenych Neophyrom v ramci arealu nemocnice alebo
do inej nemocnice musia byt flase na stlaceny plyn bezpe¢ne ulozené tak, aby vzdy drzali vo
vzpriamenej polohe a aby sa predislo riziku ich padu alebo neziaducej zmeny podavania lieku.
Osobitna pozornost’ sa ma venovat’ nalezitému upevneniu regulatora tlaku, aby sa predislo riziku
nepredvidaného zlyhania.

Neophyr nepouzivajte po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni obalu fl'ase na stlaceny
plyn. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deti v danom mesiaci.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTlase na stlaceny plyn s kapacitou 2 1 (Neophyr 1000 ppm mol/mol).

2-litrova fl'asa na stlaceny plyn naplnena pri tlaku 150 barov obsahuje priblizne 0,35 kg plynu.
alebo

FTase na stlaceny plyn s kapacitou 10 1 (Neophyr 225 ppm mol/mol, Neophyr 450 ppm mol/mol,
Neophyr 1000 ppm mol/mol).

10-litrova fl'asa na stlaceny plyn naplnena pri tlaku 150 barov obsahuje priblizne 1,77 kg plynu.

FTase su z hlinikove;j zliatiny, maju telo bielej farby a vrchnu Cast’ tyrkysovej farby.
FTase su vybavené ventilom na zostatkovy tlak z nehrdzavejtcej ocele, ktory ma Specificka vystupna
pripojku podl'a normy ISO 5145 (2004).

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
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6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetky pouzivané predmety vratane konektorov, hadi¢iek a okruhov musia byt zdravotnicke pomocky
uréené na ucely podavania NO.

VZdy sa riad’te navodom na pouZitie pomocky, aby ste predisli neZiaducim udalostiam.

Musia sa prisne dodrziavat’ aspoii tieto pokyny:

- pred pouzitim skontrolujte, ¢i je vSetok material v dobrom funkénom stave;

- flase pevne zaistite v stojane pomocou ret'azi alebo hakov, aby nedoslo k nahodnym padom,;

- ventil otvarajte pomaly;

- nemanipulujte s flaSou, ktord nema ventil opatreny ochrannym uzaverom;

- pouzite Specidlnu pripojku podla normy ISO 5145 (2004): ¢. 29, $pecificky pre NO/N,

(100 ppm <NO < 1 000 ppm) W30x2 15,2-20,8 DR;

- poskodeny ventil sa nepokusajte opravit;

- vydychované plyny odvéadzajte do vonkajsich priestorov (vyhybajte sa priestorom, kde by sa
mohli hromadit’). Pred pouzitim zabezpecte, aby bola miestnost’ vybavena nalezitym
ventilaénym systémom na odsavanie plynov pre pripad nehody alebo nahodného uniku;

- ak dojde k ndhodnému tniku, unik plynného NO sa d4 zistit’ podla charakteristickej
oranzovohnedej farby a prenikavého sladkého a kovového zapachu. Odporiacané opatrenia su
evakudcia 'udi z miestnosti a otvorenie okien do exteriéru.

- limitné hodnoty expozicie pre personal, pozri ¢ast’ 4.2 (Davkovanie a spdsob podavania).

Pokyny na likvidaciu flase:
Prézdnu fl'asu nelikvidujte. Prazdne fl'ase bude zbierat’ dodavatel.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

SOL S.p.A.

Via Borgazzi 27

20900 Monza, Taliansko

8. REGISTRACNE CiSLA

Neophyr 225 ppm mol/mol stlaCeny medicinalny plyn: 87/0284/24-S

Neophyr 450 ppm mol/mol stlaceny medicinalny plyn: 87/0285/24-S

Neophyr 1000 ppm mol/mol stlateny medicinalny plyn: 87/0286/24-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2024
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