Priloha €. 1 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev. ¢.: 2025/01194-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Oxid dusnaty Messer 800 ppm (V/V) medicinalny plyn stlac¢eny

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Oxid dusnaty (NO) 800 ppm (V/V).

2-litrova plynova tlakova fl'asa na stlaceny plyn naplnena pri tlaku 200 bar abs. doda 381 litrov plynu pod
tlakom 1 bar pri teplote 15 °C.

10-litrova plynova tlakova fT'asa na stlateny plyn naplnena pri tlaku 200 bar abs. doda 1 903 litrov plynu pod
tlakom 1 bar pri teplote 15 °C.

20-litrova plynova tlakova fT'asa na stlaceny plyn naplnena pri tlaku 200 bar abs. doda 3 806 litrov plynu pod
tlakom 1 bar pri teplote 15 °C.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Medicinalny plyn stlaceny.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Oxid dusnaty Messer spolu s podporou ventilacie a d’al§imi vhodnymi lie¢ivami je indikovany:

. na lie¢bu novorodencov po > 34-tyzdnovej gravidite s hypoxickym zlyhavanim dychania spojenym s
klinickym alebo echokardiografickym dokazom pulmonalnej hypertenzie na zlepSenie oxygendacie a na
znizZenie potreby extrakorporalnej membranovej oxygenacie.

. ako stcast’ lieCby perioperacnej a pooperacnej pulmonalnej hypertenzie u dospelych a novorodencov,
dojciat a batoliat, deti a dospievajicich vo veku 0-17 rokov v suvislosti s operaciou srdca, na
selektivne zniZenie pulmonalneho arteridlneho tlaku a na zlepSenie funkcie pravej komory a
oxygenacie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Pretrvavajuca pulmonalna hypertenzia u novorodencov (PPHN)

Oxid dusnaty sa ma predpisovat’ pod dohl'adom lekara so sklisenost’ami s neonatalnou intenzivnou
starostlivostou. Predpisovanie sa ma obmedzovat na tie novorodenecké jednotky, ktoré st adekvatne
zaSkolené v pouzivani systému podavania oxidu dusnatého. Oxid dusnaty Messer sa ma podavat’ iba na
zaklade predpisu neonatoldga.

Oxid dusnaty Messer sa ma pouzivat’ u ventilovanych novorodencov s predpokladanou potrebou podpory

> 24 hodin. Oxid dusnaty Messer sa ma pouzivat iba po optimalizacii podpory dychania. T4 zahiiia
optimalizaciu dychového objemu/tlakov a zosilnenie ¢innosti plic (surfaktant, vysokofrekvenéna ventilacia
a pozitivny kone¢ny exspiracny tlak).

Pulmonalna hypertenzia spojend s operdaciou srdca
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Oxid dusnaty sa ma predpisovat’ pod dohl'adom lekara so skisenost’ami s kardiotorakalnou anestéziou a
intenzivnou starostlivost'ou. Predpisovanie sa ma obmedzovat’ na tie kardiotorakalne jednotky, ktoré su
adekvéatne zaskolené v pouzivani systému podévania oxidu dusnatého. Oxid dusnaty Messer sa méa podavat’
iba na zéklade predpisu anestéziologa alebo lekara poskytujliceho intenzivnu starostlivost’.

Déavkovanie

Pretrvavajiica pulmondlna hypertenzia u novorodencov (PPHN)

Maximalna odporuc¢ana davka Oxidu dusnatého Messer je 20 ppm (parts per million, milioéntin) a tato davka
sa nesmie prekro¢it’. Uvodna davka v pivotnych klinickych tadiach bola 20 ppm. S lie¢bou sa zagina ¢o
najskor a pocas 4-24-hodin liecby sa davka ma znizovat’ na 5 ppm pod podmienkou, Ze arterialna oxygenacia
je adekvatna aj pri tejto nizsej davke. Inhala¢na liecba oxidom dusnatym sa ma udrziavat pri davke 5 ppm az
dovtedy, kym sa oxygenacia novorodenca nezlepsi natol’ko, Ze FiO> (fraction of inspired oxygen - frakcia
vdychovaného kyslika) je < 0,60.

Liecbu mozno udrziavat’ az do 96 hodin alebo kym sa neodstrani zakladna kyslikova desaturacia a kym
novorodenec nebude pripraveny na ukoncenie liecby Oxidom dusnatym Messer. Trvanie lie¢by je rozli¢né,
vacsinou vsak trva menej ako Styri dni. V pripade zlyhania odpovede na inhalovany oxid dusnaty pozri ¢ast’
4.4,

Vysadenie

O vysadenie Oxidu dusnatého Messer sa treba pokusit’ po podstatnom zniZeni ventila¢nej podpory alebo po
96 hodinach liecby. Po prijati rozhodnutia o ukonceni liecby inhalovanim oxidu dusnatého sa mé davka
znizit' na 1 ppm na 30 minut az jednu hodinu. Ak sa pri podavani 1 ppm Oxidu dusnatého Messer
nezaznamena ziadna zmena v oxygenacii, FiOz sa ma zvysit' o 10 %, podavanie Oxidu dusnatého Messer
ukoncit’ a U novorodencov sa majt pozorne sledovat’ priznaky hypoxémie. Pri poklese oxygenacie o > 20 %
sa ma liecba Oxidom dusnatym Messer obnovit’ na davku 5 ppm a ukoncenie liecby Oxidom dusnatym
Messer sa ma znova zvazit' po 12 az 24 hodinach. Dojcata, u ktorych sa nemohol Oxid dusnaty Messer
vysadit’ do 4 dni, maju podstapit’ dokladné diagnostické vysSetrenie na iné ochorenia.

Pulmonalna hypertenzia spojend s operaciou srdca

Oxid dusnaty Messer sa ma pouzivat’ iba po optimalizovanej konzervativnej podpornej liecbe. V klinickych
Studiach sa oxid dusnaty podaval v perioperacnom obdobi spolu s d’al$imi Standardnymi lieCebnymi
rezimami, vratane inotropnych a vazoaktivnych liekov. Oxid dusnaty Messer sa méa podavat pri dokladnom
sledovani hemodynamiky a oxygenacie.

Novorodenci, dojcata a batolatd, deti a dospievajiici vo veku 0-17 rokov

Uvodna davka inhalovaného oxidu dusnatého je 10 ppm (miliontin) inhalovaného plynu. Ak nizsia davka
davka sa moze zniZzovat’ az na 5 ppm pod podmienkou, Ze pulmonalny arterialny tlak a systémova arterialna
oxygenacia zostanu pri tejto nizSej davke adekvatne.

Klinické tidaje podporujice tito navrhnutt davku vo vekovom rozmedzi 12-17 rokov sit obmedzené.

Dospeli

Uvodna davka inhalovaného oxidu dusnatého je 20 ppm (miliontin) inhalovaného plynu. Ak niZ$ia davka
davka sa moze znizovat’ az na 5 ppm pod podmienkou, ze pulmonalny arterialny tlak a systémova arterialna
oxygenacia zostanl pri tejto niz$ej davke adekvatne.

Utinky inhalovaného oxidu dusnatého st rychle, znizenie pulmonalneho arterialneho tlaku a zlep3enie
oxygenacie sa dosahuje v priebehu 5-20 mintt. V pripade nedostato¢nej odpovede sa davka mdze titrovat’ po
minimalne 10 minutach.

Ak sa po 30-minutovej skusobnej liecbe neobjavia priaznivé fyziologické ucinky, je potrebné zvazit
ukoncenie liecby.
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Liecba na znizenie pulmonalneho tlaku sa moze zacat’ kedykol'vek v perioperac¢nom obdobi. V klinickych
Stadiach sa liecba Casto zacala pred odpojenim 0d kardio-pulmonalneho bypassu. Inhalovany oxid dusnaty sa
podaval az 7 dni pocas periopera¢ného ¢asového obdobia, bezna lie¢ba vSak trva 24-48 hodin.

Vysadenie

O vysadenie Oxidu dusnatého Messer sa treba pokusit’ ihned’ po stabilizovani hemodynamiky spolu s
odstavovanim od ventilatora a prerusenim inotropnej podpory. Vysadenie liecby inhalovanym oxidom
dusnatym sa ma vykonavat’ postupne. Davka sa ma postupne znizovat na 1 ppm pocas 30 minut za
dosledného monitorovania systémového a centralneho tlaku, a potom privod plynu zastavit. O vysadenie sa
treba pokusit’ asponi kazdych 12 hodin po stabilizacii pacienta na nizkej ddvke Oxidu dusnatého Messer.

Prilis rychle vysadenie liecby inhalovanym oxidom dusnatym prinasa riziko opatovného zvySenia
pulmonalneho arterialneho tlaku s naslednou obehovou nestabilitou.

Pediatricka populdcia

Bezpecnost’ a u¢innost’ Oxidu dusnatého Messer u pred¢asne narodenych novorodencov po gravidite kratsej
ako 34 tyzdiiov neboli doteraz stanovené. V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Casti 5.1, ale
neumoznuju uviest’ odporacania pre davkovanie.

Sposob podavania
Na endotracheopulmonalne pouzitie.

Oxid dusnaty sa pacientovi podava prostrednictvom mechanickej ventilacie po zriedeni zmesou kyslika so
vzduchom, pricom sa pouziva schvéleny systém na podavanie oxidu dusnatého (s oznacenim CE). Pred
zacCiatkom liecby a poc€as nastavovania sa uistite, ze zariadenie je nastavené v stlade s koncentraciou
plynovej tlakovej fl'ase.

Systém podavania musi zabezpecovat’ konstantni koncentraciu inhalovaného Oxidu dusnatého Messer,
nezavislu od ventilatora. S kontinualnym neonatalnym ventilatorom to mozno dosiahnut’ vpustenim malého
prietoku Oxidu dusnatého Messer do inspira¢nej vetvy okruhu ventilatora. Intermitentna ventilacia

u novorodencov sa moze spajat’ so vznikom vykyvov v koncentracii oxidu dusnatého. Systém podavania
oxidu dusnatého pre intermitentn1 prietokovu ventilaciu ma adekvatne zamedzit’ vykyvom v koncentracii
oxidu dusnatého.

Koncentracia vdychovaného Oxidu dusnatého Messer sa musi kontinudlne merat’ v inspira¢nej vetve okruhu
v blizkosti pacienta. V rovnakom mieste sa pomocou kalibrovaného a schvaleného monitorovacieho
zariadenia (s oznaenim CE) musi merat’ aj koncentracia oxidu dusié¢itého (NO.) a FiO. Kvoli bezpeénosti
pacienta sa musia nastavit’ vhodné alarmy pre Oxid dusnaty Messer (+ 2 ppm predpisanej davky), NO-

(1 ppm) a FiO; (+ 0,05). Tlak v plynovej tlakovej flasi s Oxidom dusnatym Messer sa musi zobrazovat’, aby
sa mohla v€as vymenit’ plynova tlakova flasa bez neimyselného prerusenia liecby, a k dispozicii musia byt’
rezervné plynové tlakové flaSe kvoli v€asnej vymene. Liecba Oxidom dusnatym Messer musi byt k
dispozicii pre manualnu ventilaciu, ako je odsavanie, preprava pacienta a resuscitacia.

V pripade zlyhania systému alebo vypadku napéjania v sietovom rozvode musi byt’ k dispozicii zalozny
akumulatorovy napajaci zdroj a rezervny systém podavania oxidu dusnatého. Napajaci zdroj
monitorovacieho pristroja ma byt nezavisly od funkcie systému podavania.

Vo vicsine krajin je hornd hranica expozicie (priemernd expozicia) personalu oxidu dusnatému definovana
v pracovnopravnych predpisoch, 25 ppm pocas 8 hodin (30 mg/m?®) a zodpovedajica hranica pre NO; je 2-
3 ppm (4-6 mg/md).

Zaskolenie K poddvaniu
KTracové prvky, ktoré musia byt obsiahnuté v zaskoleni nemocni¢ného personalu, su nasledovné.

Spravne nastavenie a pripojenia
- Pripojenia k plynovej tlakovej fl'asi a k dychaciemu okruhu pacienta na ventilatore
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Obsluha

- Kontrolny zoznam procesov pred pouzitim (postupnost’ krokov pozadovanych bezprostredne pred
zaciatkom liecby u kazdého pacienta, ktory zabezpeCuje, Ze systém riadne pracuje a Ze systém je
vycisteny od NOy)

- Nastavenie zariadenia na podavanie spravnej koncentracie oxidu dusnatého

- Nastavenie hornych a dolnych hranic alarmu monitorov NO, NO; a O;

- Pouzitie rezervného manudlneho systému podavania

- Spravny postup vymeny plynovych tlakovych flias a istenia systému

- Ohlasovanie portich alarmom

- Kalibracia monitorov NO, NO; a O;

- Postupy mesacnej kontroly vykonu systému

Monitorovanie tvorby methemoglobinu (MetHb)

Je zname, ze novorodenci a doj¢ata maju v porovnani s dospelymi znizenu aktivitu MetHb reduktazy. V
priebehu jednej hodiny po zacati liecby Oxidom dusnatym Messer sa ma zmerat’ hladina methemoglobinu
pouzitim analyzatora, ktory dokaze spol'ahlivo rozlisit fetdlny hemoglobin od methemoglobinu. Ak je
hladina > 2,5 %, davku Oxidu dusnatého Messer treba znizit’ a moze sa zvazit’ podavanie redukénych liekov,
ako je metylénova modra. Hoci hladina methemoglobinu nezvykne vyznamne narast’, ak je prva hladina
nizka, je rozumné zopakovat’ meranie methemoglobinu kazdy dei alebo kazdé dva dni.

U dospelych podstupujticich operaciu srdca sa ma hladina methemoglobinu stanovit’ do jednej hodiny po
zacati liecby Oxidom dusnatym Messer. Ak sa frakcia methemoglobinu zvysi na Grovei, ktora potencialne
narus$i adekvatny prijem kyslika, ddvka Oxidu dusnatého Messer sa ma znizit' a moze sa zvazit podanie
redukénych liekov, ako je metylénova modra.

Monitorovanie tvorby oxidu dusicitého (NO3)

U kazdého pacienta sa musi bezprostredne pred za¢atim lie¢by vhodnym postupom vy¢istit’ systém od NO5.
Koncentracia NO; sa musi udrziavat’ na o najnizsej trovni a vzdy musi byt < 0,5 ppm. Ked’ je NO>

> 0,5 ppm, je potrebné skontrolovat,, ¢i systém podavania funguje spravne, analyzator NO2 sa ma znova
kalibrovat’ a ak je to mozné, ma sa znizit' Oxid dusnaty Messer a/alebo FiO,. V pripade neocakavanej zmeny
koncentracie Oxidu dusnatého Messer sa ma skontrolovat’, ¢i systém podavania funguje spravne a analyzator
sa ma znova kalibrovat'.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Novorodenci, u ktorych je znama zavislost’ od pravolavého, alebo vyznamného I'avopravého skratu.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Neadekvatna odpoved’

Ak sa 4-6 hodin po nasadeni Oxidu dusnatého Messer klinicka reakcia vyhodnoti ako neadekvatna, ma sa
zvazit nasledovné.

Pre pacientov, ktori maju byt’ prevezeni do inej nemocnice, je potrebné pocas prepravy zabezpeCit’
dostupnost’ oxidu dusnatého, aby sa predislo zhorSeniu stavu pacientov v désledku nahleho prerusenia
podavania Oxidu dusnatého Messer. Ak sa stav trvalo zhorSuje, alebo ak sa stav nezlepsuje (definované
kritériami podl'a miestnych podmienok), je potrebné zvazit’ moznosti zachrannych zasahov, ako je
extrakorporalna membranova oxygenacia (Extra Corporeal Membrane Oxygenation, ECMO), ak je k
dispozicii.

Osobitné skupiny pacientov
V klinickych $tudiach sa u pacientov s kongenitalnou diafragmatickou herniou nepreukazala u¢innost’
pouzitia inhalovaného oxidu dusnatého.
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Inhala¢na liecba oxidom dusnatym moéze zhorsit’ stav insuficiencie srdca s Tavopravym skratom. Pri¢inou je
neziaduca pulmonalna vazodilaticia sposobend inhalovanym oxidom dusnatym, ¢o vedie k d’alSiemu
zvyseniu uz existujucej pulmonalnej hyperperfizie, a teda k potencialnemu vzniku zlyhavania srdca smerom
dopredu (,,forward failure*) a zlyhavania srdca smerom dozadu (,,backward failure®). Z tohto dévodu sa pred
podanim oxidu dusnatého odporaca vykonat’ pulmonalnu arterialnu katetrizaciu alebo echokardiografické
vySsetrenie centralnej hemodynamiky. Inhalovany oxid dusnaty sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s
komplexnym defektom srdca, ked’ je vysoky tlak v pl'icnej artérii dolezity na udrzanie obehu.

Inhalovany oxid dusnaty sa ma tiez pouzivat’ opatrne u pacientov s poruchou funkcie l'avej komory a
zvysenym vychodiskovym pulmonélnym kapilarnym tlakom (pulmonary capillary wedge pressure, PCWP),
pretoZe u tychto pacientov méze byt zvysené riziko rozvoja srdcového zlyhavania (napr. plicny edém).

Ukoncenie liecby

Podavanie Oxidu dusnatého Messer sa nema ukoncit’ nahle, pretoze to méze sposobit’ narast pulmonalneho
arterialneho tlaku (pulmonary artery pressure, PAP) a/alebo zhorSenie oxygenacie Krvi (PaO.). ZhorSenie
oxygenacie a zvySenie PAP sa moZe vyskytnut’ aj u novorodencov bez zjavnej reakcie na Oxid dusnaty
Messer. Inhalovany oxid dusnaty sa ma vysadzovat’ opatrne. U pacientov prepravovanych do inych zariadeni
kvoli d’alsej liebe, u ktorych treba pokracovat’ s inhalovanim oxidu dusnatého, sa maju prijat’ opatrenia na
zabezpecenie nepretrzitej dodavky inhalovaného oxidu dusnatého pocas prepravy. Lekar ma mat’ pristup k
zaloznému systému podavania oxidu dusnatého priamo pri 16zku.

Tvorba methemoglobinu

Znacna Cast’ oxidu dusnatého na inhaléciu sa absorbuje systémovo. Kone¢nymi produktmi oxidu dusnatého,
ktoré vstupuj do systémového obehu, s predovsetkym methemoglobin a dusi¢nan. Koncentracie
methemoglobinu v krvi sa maju sledovat’, pozri ¢ast’ 4.2.

Tvorba oxidu dusicitého (NO,)

V plynnych zmesiach obsahujucich oxid dusnaty a O sa rychlo tvori NO: a oxid dusnaty tak méze spdsobit’
zapal dychacich ciest a ich poSkodenie. Po prekroéeni koncentracie 0,5 ppm NO; sa ma davka oxidu
dusnatého znizit'.

Vplyv na krvné dosticky

Zvieracie modely preukazali, ze oxid dusnaty moze interagovat’ s hemostazou, ¢im sa predlzuje ¢as
krvacania. Vysledky ziskané u dospelych osob st protikladné a v randomizovanych kontrolovanych stadiach
sa nezaznamenali zvySené krvacavé komplikacie u donosenych a takmer donosenych novorodencov s
hypoxickym zlyhavanim dychania.

Pocas podavania Oxidu dusnatého Messer, ktoré trva viac ako 24 hodin, u pacientov s funkénymi alebo
kvantitativnymi anomaliami krvnych dosticiek, s nizkym koagula¢nym faktorom alebo pacientov na
antikoagulacnej liecbe, sa odporuca pravidelné sledovanie hemostazy a stanovovanie ¢asu krvacania.

Placne venookluzivne ochorenie

Pri pouzivani oxidu dusnatého u pacientov s pl'icnym venookluzivnym ochorenim boli hlasené pripady Zivot
ohrozujticeho plucneho edému. Moznost’ venookluzivneho ochorenia sa ma preto starostlivo vyhodnotit’, ak
sa po podani oxidu dusnatého pacientovi s pl'icnou hypertenziou vyskytna priznaky pl'icneho edému. Po
potvrdeni sa ma liecba ukoncit’.

45 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa Ziadne interakéné Stadie.

Na zaklade dostupnych udajov nie je mozné vyluéit’ klinicky vyznamnu interakciu s inymi liekmi, ktoré sa
pouzivaju pri liecbe hypoxického zlyhavania dychania. Oxid dusnaty Messer méze spolu s donormi oxidu
dusnatého, vratane nitroprusidu sodného (pentakyano-nitrozylzelezitanu sodného) a nitroglycerinu, zvySovat’
riziko vyvoja methemoglobinémie.
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Inhalovany oxid dusnaty sa bezpecne podaval s tolazolinom, dopaminom, dobutaminom, steroidmi,
surfaktantom a s vysokofrekvenénou ventilaciou.

Kombinované pouzitie s inymi vazodilatanciami (napr. sildenafilom) sa dokladne neskiimalo. Dostupné
udaje naznacuju aditivne ucinky na centralny obeh, pulmonalny arterialny tlak a vykonnost’ pravej komory.
Kombin4cia inhalovaného oxidu dusnatého s d’al§imi vazodilatanciami pdsobiacimi prostrednictvom
systémov cGMP alebo cAMP sa mé podavat’ opatrne.

Existuje zvySené riziko tvorby methemoglobinu, ak sa subezne s oxidom dusnatym podavaju latky so
znamym sklonom k zvySovaniu koncentracii methemoglobinu (napr. alkylnitraty a sulfonamidy). Latky,
0 ktorych je zname, Ze spdsobuju zvysenie hladin methemoglobinu, sa preto maji pouzivat’ opatrne pocas
liecby s inhalovanym oxidom dusnatym. Prilokain, podavany Vv peroralnej, parenteralnej forme alebo
lokalne, moze vyvolat’ methemoglobinémiu. Preto pri podavani Oxidu dusnatého Messer sti€asne s inymi
liekmi obsahujucimi prilokain je potrebna opatrnost’.

V pritomnosti kyslika sa oxid dusnaty rychlo oxiduje na derivaty, ktoré st toxické pre bronchialny epitel a
alveolarno-kapilarnu membranu. Tvori sa hlavne oxid dusicity (NO2), ktory moze sposobit’ zapal a
poskodenie dychacich ciest. Z tidajov ziskanych u zvierat tiez vyplyva zvySena citlivost’ dychacich ciest na
infekcie po expozicii nizkym hladinam NO>. Pocas liecby oxidom dusnatym V rozsahu davky oxidu
dusnatého < 20 ppm ma byt’ koncentracia NOz < 0,5 ppm. Ak koncentracia NO; kedykol'vek prekroc¢i 1 ppm,
davka oxidu dusnatého sa ma okamzite znizit’ (Pozri ¢ast’ 4.2 ohl'adne informacii o monitorovani NO).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii adekvatne tidaje 0 pouziti oxidu dusnatého u gravidnych Zien. Potencialne riziko pre I'udi
nie je zname.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa oxid dusnaty vylucuje do 'udského mlieka.
Oxid dusnaty Messer nema byt’ uzivany pocas gravidity alebo laktacie.

Fertilita

Neuskutocnili sa ziadne Stadie fertility.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Netyka sa.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Nahle vysadenie podavania inhalovaného oxidu dusnatého méze sposobit’ rebound reakciu; znizenie
oxygenacie a zvysenie centralneho tlaku a nasledné znizenie systémového krvného tlaku. Rebound reakcia je

najcastejSia neziaduca reakcia v suvislosti s klinickym pouzivanim inhalovaného oxidu dusnatého. Rebound
reakcia sa moZze vyskytnut’ na zaciatku, aj na konci liecby.

V jednej klinickej $tadii (NINOS) boli liecené skupiny podobné z hl'adiska vyskytu a zavaznosti
intrakranidlnej hemoragie, hemordgie I'V. stupiia, periventrikularnej leukomalécie, mozgového infarktu,
zachvatov vyzadujucich antikonvulzivnu liecbu, pulmonalnej hemoragie alebo gastrointestinalnej hemoragie.

Zoznam neziaducich reakcii zoradenvych do tabul'ky
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Tabul’ka uvedena nizSie uvadza neziaduce reakcie hlasené pri pouzivani inhalovaného oxidu dusnatého v
stadii CINGRI s 212 novorodencami alebo zo skusenosti po uvedeni lieku na trh u novorodencov (vo veku
<1 1 mesiac). Zobrazené kategorie frekvencie pouzivaju nasledujucu konvenciu:

Velmi 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 organovych | VePmi ¢asté Casté Menegj casté Zriedkavé [Velmi Nezname
systémov zriedkavé
Poruchy krvia trombocytopénia” | - methemoglobinémia® | - - -
lymfatického
systému
Poruchy srdca a - - - - - bradykardia’
srdcovej ¢innosti (po néhlom
preruseni liecby)
PorUChy ciev - hypotenziaa’b’d - -
Poruchy - - - - - bolest hlavy*
nervového —
cuetdmmn ZaVI‘at
Poruchy dychacej - atelektaza® | - - - hypoxia”*
sus?vy,’ hrudnika a dyspnoec
mediastina dyskomfort
hrudnika®

2 ldentifikované z klinickej studie

b Jdentifikované zo skusenosti po uvedeni lieku na trh

¢ Identifikované zo sktisenosti po uvedeni lieku na trh, zaznamenané zdravotnickym personalom po nahodne;j
expozicii

d Udaje zo sledovania bezpe&nosti po uvedeni lieku na trh (Post Marketing Safety Surveillance, PMSS),
ucinky spojené s nahlym vysadenim lieku a/alebo zlyhanim systému podavania lieku. Po nahlom vysadeni
inhala¢nej lieCby oxidom dusnatym boli opisané rychle rebound reakcie, ako je zvySena pulmonalna
vazokonstrikcia a hypoxia, ktoré mozu vyvolat’ kardiovaskularny kolaps.

Popis vybranych neziaducich reakcii
Inhala¢na liecba oxidom dusnatym moze sposobit’ zvysenie hladin methemoglobinu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9 Predavkovanie

Priznaky
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Predavkovanie Oxidom dusnatym Messer sa prejavi zvySenymi hladinami methemoglobinu a NO». Zvysena
hladina NO, m6Ze spdsobit’ akutne poskodenie pluc. Zvysené hladiny methemoglobinu znizuji schopnost’
obehového systému privadzat’ kyslik.

Liecba
V klinickych $tadiach sa hladiny NO; > 3 ppm alebo hladiny methemoglobinu > 7 % lie€ili zniZenim davky
alebo vysadenim inhalovaného oxidu dusnatého.

Methemoglobinémiu, ktora neustupuje po zniZeni alebo vysadeni lie¢by, mozno lie¢it’ intraven6znym
podavanim vitaminu C, intraven6znym poddvanim metylénovej modrej alebo transfiziou krvi, na zaklade
klinického stavu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lieciva respira¢ného systému, ATC kod RO7AXO01.

Mechanizmus téinku

Oxid dusnaty je zlu€enina produkovana mnohymi bunkami tela. Uvolniuje hladké svalstvo ciev vézbou na
hemovu polovicu cytozolovej guanylatcyklazy, aktivaciou guanylatcyklazy a zvySenim vnatrobunkovych

hladin cyklického guanozin-3’,5’-monofosfatu, ¢o nasledne vedie k vazodilatacii. Po inhalacii oxid dusnaty
spdsobuje selektivnu pulmondalnu vazodilataciu.

Farmakodynamické ucinky

Zda sa, Ze inhalovany oxid dusnaty zvySuje parcialny tlak arteridlneho kyslika (PaO.) rozsirenim
pulmonalnych ciev v lepsie okysli¢enych oblastiach pl'tc, prerozdelenim pulmonalneho krvného prietoku
z tych pl'acnych oblasti, ktoré maja nizky koeficient ventilacie/perfuzie (V/Q) do oblasti s normalnym
koeficientom.

Perzistentna pulmonalna hypertenzia novorodencov (PPHN) sa vyskytuje ako primarna vyvojova porucha
alebo ako sekundarny stav pri inych ochoreniach, ako si mekoniovy aspiraény syndrom (MAS), pneumonia,
sepsa, choroba hyalinovych membran, kongenitalna diafragmaticka hernia (congenital diaphragmic hernia,
CDH) a pulmonalna hypoplazia. V tychto stavoch je pulmonalna vaskularna rezistencia (PVR) vysoka, ¢o
sposobuje hypoxémiu sekundarne k pravo-avému skratu cez patentny ductus arteriosus a foramen ovale.

U novorodencov s PPHN méze inhalovany oxid dusnaty zleps$it’ oxygenaciu (¢omu nasved¢uje vyznamné
zvySenie Pa0y).

Klinické udinnost’ a bezpeénost’
Ucinnost’ inhalovaného oxidu dusnatého sa skamala u donosenych a takmer donosenych novorodencov s
hypoxickym zlyhavanim dychania zapri¢inenym réznymi etiolégiami.

V stadii NINOS bolo 235 novorodencov s hypoxickym zlyhavanim dychania randomizovanych do skupin,
ktorym bol podavany 100 % O s oxidom dusnatym (n = 114) alebo bez neho (n = 121), va¢Sinou s tvodnou
koncentraciou 20 ppm so znizovanim davky na ¢o najnizsiu davku s medianom trvania expozicie 40 hodin.
Ciel'om tejto dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom kontrolovanej studie bolo stanovit, ¢i
inhalovany oxid dusnaty znizuje vyskyt imrti a/alebo zavedenie extrakorporalnej membranovej oxygenacie
(ECMO). Novorodenci s netplnou odpoved’ou ha davku 20 ppm boli hodnoteni z hl’'adiska odpovede na
davku 80 ppm oxidu dusnatého alebo na kontrolny plyn. Kombinovany vyskyt umrtia a/alebo zavedenia
ECMO (prospektivne definovany primarny koncovy ukazovatel’) preukazal vyznamny prospech pre skupinu
lie¢ent oxidom dusnatym (46 % oproti 64 %, p = 0,006). Udaje d’alej naznacovali, Ze vyssia davka oxidu
dusnatého neprinasa d’al$i prinos. Zaznamenané neziaduce udalosti sa vyskytovali s podobnou incidenciou v
oboch skupinach. Vysledky naslednych vysetreni vo veku 18-24 mesiacov boli v oboch skupinach podobné z
hl'adiska mentalnych, motorickych, audiologickych a neurologickych hodnoteni.
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V stadii CINRGI bolo 186 donosenych a takmer donosenych novorodencov s hypoxickym zlyhavanim
dychania a bez hypoplazie randomizovanych do skupin, ktorym bol podavany bud’ oxid dusnaty (n = 97)
alebo dusik (placebo; n = 89) v uvodnej davke 20 ppm so znizovanim davky na 5 ppm pocas 4 az 24 hodin
s medidnom trvanie expozicie 44 hodin. Prospektivne definovanym primarnym koncovym ukazovatel'om
bolo nasadenie ECMO. ECMO bolo potrebné u vyznamne mensiecho po¢tu novorodencov zo skupiny

s oxidom dusnatym v porovnani s kontrolnou skupinou (31 % oproti 57 %, p < 0,001). Oxygenacia merana
ako PaO;, OI a alveolarne-arterialny gradient (p < 0,001 pre vSetky parametre) sa vyznamne zlepsila v
skupine s oxidom dusnatym. 2 pacienti (2 %) spomedzi 97 pacientov lieCenych oxidom dusnatym boli
vyradeni zo §tadie kvoli hladinam methemoglobinu > 4 %. Frekvencia a pocet neziaducich udalosti boli u
oboch skimanych skupin podobné.

V pripade pacientov podstupujucich operaciu srdca sa ¢asto vyskytuje zvysenie pulmonalneho arterialneho
tlaku v désledku pulmonalnej vazokonstrikcie. Dokazalo sa, ze inhalovany oxid dusnaty selektivne znizuje
pulmondlnu vaskularnu rezistenciu a znizuje zvysSeny pulmonalny arterialny tlak. To méze zvysit’ ejekéna
frakciu pravej komory. Tieto ucinky vedu postupne k zlepSeniu krvného obehu a oxygenacie v pl'icnom
obehu.

V stadii INOT27 bolo 795 pred¢asne narodenych deti (gestacny vek < 29 tyzdiov) s hypoxickym
zlyhavanim dychania randomizovanych na lie¢bu oxidom dusnatym (n = 395) v davke 5 ppm alebo dusikom
(placebo n = 400), pricom lie¢ba sa zac¢ala v priebehu prvych 24 hodin Zivota a novorodenci boli lie¢eni
minimalne 7 dni az 21 dni. Primarny vysledok kombinovaného parametra G¢innosti, ako tmrtie alebo
bronchopulmonalne ochorenie (bronchopulmonary disease, BPD) v gestaénom veku (gestational age, GA)
36 tyzdiov, sa vyznamne neodliSoval medzi skupinami, dokonca ani po tprave gestacného veku ako
premennej (p = 0,40) alebo pérodnej hmotnosti ako premennej (p = 0,41). Celkovy vyskyt
intraventrikularnej hemoragie bol 114 (28,9 %) v skupine lie¢enej NO v porovnani s 91 (22,9 %)

v kontrolnej skupine novorodencov. Celkovy pocet imrti v 36. tyzdni bol mierne vys$si v skupine lieCene;j
NO: 53/395 (13,4 %) v porovnani s kontrolnou skupinou 42/397 (10,6 %). Stiidia INOT25 skamajuica Gginky
NO u hypoxickych predéasne narodenych novorodencov nepreukazala zlepSenie Zivotaschopnosti bez BPD.
V tejto $tadii sa v8ak nepozoroval ziadny rozdiel vo vyskyte intraventrikularnej hemoragie (IVH) alebo
umrtia. V §tadii BALLRI1, ktora tieZ hodnotila G¢inky NO u pred¢asne narodenych novorodencov, ale NO sa
zacal podavat’ po 7 ditoch a v davke 20 ppm, sa zistilo vyznamné zvySenie Zivotaschopnosti novorodencov
bez BPD, 121 (45 % oproti 95 (35,4 %, p < 0,028) v gesta¢nom veku 36 tyzdiiov. V tejto Stadii sa
nepozorovali ziadne znamky zvysenia neziaducich ucinkov.

Oxid dusnaty chemicky reaguje s kyslikom, pri¢om sa tvori oxid dusicity.

oxid dusnaty vytvarat’ peroxynitrit so superoxidom (Oz’), nestabilni zlG¢eninu, ktora moze spdsobit’
poskodenie tkaniva d’al§imi oxidacno-redukénymi reakciami. Okrem toho ma oxid dusnaty afinitu k
metaloproteinom a moze reagovat’ aj s SH-skupinami v nitrozylovych zluc¢eninach tvoriacich proteiny.
Klinicky vyznam chemickej reaktivity oxidu dusnatého v tkanive nie je znamy. Studie ukazuj, Ze oxid
dusnaty ma pulmondalne farmakodynamické ucinky pri koncentraciach v dychacich cestach uz od 1 ppm.

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s inhalovanym oxidom
dusnatym vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie s pretrvavajucou pulmonalnou hypertenziou
a inymi pulmonalnymi srdcovymi ochoreniami. Informacie o pediatrickom pouziti, pozri cast’ 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a distribucia

Farmakokinetika oxidu dusnatého sa skimala u dospelych. Po inhalacii sa oxid dusnaty systémovo
absorbuje. Vacsina prechadza cez pulmondlne kapilarne riecisko, kde sa zluCuje s hemoglobinom
saturovanym na 60 % az 100 % kyslikom. Pri tejto hladine saturacie kyslikom sa oxid dusnaty zlucuje
predovsetkym s oxyhemoglobinom, pri¢om vznika methemoglobin a dusi¢nan. Pri nizkej saturacii kyslikom
sa oxid dusnaty moze zlucovat’ s deoxyhemoglobinom, pri¢om sa prechodne tvori nitrozylhemoglobin, ktory
sa za pritomnosti kyslika konvertuje na oxidy dusika a methemoglobin. V pulmonalnom systéme sa oxid
dusnaty méze zlucovat’ s kyslikom a vodou, pricom vznika oxid dusicity a dusitan, v uvedenom poradi, ktoré
reaguju s oxyhemoglobinom a vznika methemoglobin a dusi¢nan. Preto kone¢nymi produktmi oxidu
dusnatého, ktoré vstupuji do systémového obehu, st predovsetkym methemoglobin a dusi¢nan.
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Biotransformacia a eliminacia

Dispozicia methemoglobinu sa u novorodencov so zlyhavanim dychania skimala v zavislosti od ¢asu

a expozicie koncentracii oxidu dusnatého. Koncentracie methemoglobinu sa po¢as prvych 8 hodin expozicie
oxidu dusnatého zvysuji. Priemerné hladiny methemoglobinu sa udrziavali na Grovni nizsej ako 1 %

v placebovej skupine a v skupinach s 5 ppm a 20 ppm oxidu dusnatého, v skupine s 80 ppm oxidu dusnatého
vSak dosiahli priblizne 5 %. Hladiny methemoglobinu > 7 % sa dosiahli len u pacientov, ktori dostavali

80 ppm, kde predstavovali 35 % skupiny. U tychto 13 pacientov bola priemerna doba dosiahnutia
maximalnej hladiny methemoglobinu 10 + 9 (SD) hodin (median, 8 hodin); avSak jeden pacient do 40 hodin
neprekrocil 7 %.

Eliminacia

Dusi¢nan bol identifikovany ako prevladajuci metabolit oxidu dusnatého vylu¢ovany mocom, ktory tvoril
> 70 % inhalovanej davky oxidu dusnatého. Dusi¢nan sa eliminuje z plazmy obli¢kami rychlostou
priblizujicou sa rychlosti glomerularne;j filtracie.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Uginky v predklinickych $tadiach sa pozorovali iba pri expoziciach povazovanych za dostatoéne vyssie, ako
je maximalna expozicia u 'udi, co poukazuje na maly vyznam tychto zisteni pre klinické pouzitie.

Akutna toxicita suvisi S anoxiou, ktora je dosledkom zvySenych hladin methemoglobinu.

Oxid dusnaty je genotoxicky v niektorych testovacich systémoch.

Pri inhala¢nych expoziciach az do odporucanej davky (20 ppm), nebol u potkanov pri podavani pocas

20 h/denne po dobu najviac dvoch rokov zrejmy Ziadny dokaz karcinogénneho ucinku. Vyssie expozicie sa

neskumali.

Neuskutocnili sa ziadne §tadie reprodukcne;j toxicity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Dusik.

6.2 Inkompatibility

V pritomnosti kyslika sa z NO rychle tvori NO3, pozri Cast’ 4.5.

6.3 Cas pouZitelnosti

4 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte pri teplote do 50 °C.

Musia sa dodrziavat’ vietky predpisy tykajice sa manipulécie s tlakovymi nadobami.
Uchovavajte v pdvodnej plynovej tlakovej flasi. Neprenasajte obsah z povodnej plynovej tlakovej fl'ase do
inej plynovej tlakovej fTase.

Plynové tlakové fTase uchovavajte vo vnutornych, dobre vetranych priestoroch alebo vo vonkajsich
vetranych pristreSkoch, kde st chranené pred dazd’'om a priamym slne¢nym svetlom.
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Plynové tlakové fTase chrafte pred otrasmi, padmi, zoxidovanim a horlavymi materialmi, vlhkostou,
zdrojmi tepla alebo vznietenim.

Uchovévanie v lekdrenskom oddeleni

Plynové tlakové fTase sa majii uchovavat’ na dobre vetranom, ¢istom a uzamknutom mieste, ur¢enom
vyhradne na skladovanie medicinalnych plynov. V tomto objekte musi byt vyhradeny samostatny priestor na
skladovanie plynovych tlakovych flia§ s oxidom dusnatym.

Uchovavanie na zdravotnickom oddeleni
Plynové tlakova fl'asa sa m4 umiestnit’ na pracovisko vybavené potrebnym zariadenim, aby plynovu tlakova
fl'aSu pridrziavalo v zvislej polohe.

Preprava plynovych tlakovych flia§

Plynové tlakové fl'ase sa maju prepravovat’ s vhodnymi materidlmi na ochranu proti nebezpecenstvu otrasov
a padov.

Pocas prepravy pacientov lieenych Oxidom dusnatym Messer medzi nemocnicami alebo v rdmci nemocnice
sa plynové tlakové flase maju pevne ulozit', vo zvislej polohe, aby sa zabranilo padu alebo pred¢asnému
uvolneniu. Osobitni pozornost’ treba venovat’ aj upevneniu regulatora tlaku, aby sa predislo riziku
nahodnych poruch.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

2-litrova, 10-litrova a 20-litrova hlinikova plynova tlakova fT'asa (pre identifikaciu je vrchna ¢ast’ tyrkysovo
modra a telo fl'ase biele) naplnena pod tlakom 200 bar, vybavena tlakovym ventilom z nehrdzavejucej ocele
(zvyskovy tlak) so Specialnym vystupnym pripojenim.

Vodna kapacita obalu [1] Ekvivalentné mnozstvo plynného
oxidu dusnatého v litroch na
1baral5°C

2 381

10 1903

20 3 806
Velkosti balenia:

2-litrova hlinikova plynova tlakova fl'asa
10-litrova hlinikova plynova tlakova fTasa
20-litrova hlinikova plynova tlakova fl’asa

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Navod na pouzitie/zaobchadzanie s Oxidom dusnatym Messer

Pri pripajani tlakovej flase Oxidu dusnatého Messer k systému podavania lieku sa vzdy uistite, ze
koncentracia v tlakovej fT'asi je rovnaka ako koncentracia, na ktort je systém nastaveny.

Nasledovné pokyny sa maji bezpodmienecne dodrziavat’, aby sa predis$lo akymkol'vek nehodam:

- pred pouzitim sa ma skontrolovat’ bezchybny stav materialu

- plynové tlakové flase maju byt pevne uloZené, aby sa zabranilo ich nevhodnému padu, ventil sa nema
otvarat’ nasilim a ma sa otvarat’ pomaly

- plynova tlakova fl'asa, ktorej ventil nie je chraneny uzaverom alebo Krytom, sa nema pouzivat’

- pred kazdym novym pouzitim sa ma regulator tlaku vycistit’ zmesou dusika a oxidu dusnatého, aby sa
predislo inhalécii oxidu dusicitého

- chybny ventil sa nema pouzivat’ ani opravovat’. Vratte ho distributorovi/vyrobcovi

- regulator tlaku sa nema zatahovat’ kliestami, hrozi riziko poskodenia tesnenia

strana 11



Priloha €. 1 potvrdenia prijatia ozndmenia o zmene, ev. ¢.: 2025/01194-Z1A

Vsetky zariadenia vratane konektorov, hadi¢iek a okruhov, ktoré sa pouzivaju pri podavani oxidu dusnatého,
musia byt vyrobené z materialov kompatibilnych s tymto plynom. Z hladiska korozie sa mbze dodavaci
systém rozdelit’ na dve zony: 1) od ventilu plynovej tlakovej fT'ase po zvlhéovaé (suchy plyn) a 2) od
zvlh¢ovaca po vystup (zvlh¢eny plyn, ktory moze obsahovat’ NO»). Testy ukazali, Ze zmesi suchého oxidu
dusnatého sa m6zu pouzivat’ s va¢sinou materidlov. Pritomnost’ oxidu dusi¢itého a vlhkost’ v§ak vytvaraji
agresivne prostredie. Spomedzi kovovych konstrukénych materidlov je mozné odporucat’ jedine
nehrdzavejicu ocel’. Testované polyméry, ktoré sa mézu pouzit’ v dodavacich systémoch oxidu dusnatého,
zahfnaj polyetylén (PE) a polypropylén (PP). Butylovd guma, polyamid a polyuretan sa nemaju pouzivat'.
Polytrifludrchloretylén, kopolymér hexafluérpropénvinylidénu a polytetrafludretylén sa bezne pouzivali

s ¢istym oxidom dusnatym a inymi korozivnymi plynmi. Povazovali sa za tak inertné, Ze sa nevyzadovalo
testovanie.

Instalacia rozvodného systému pre oxid dusnaty s dodavacou stanicou s plynovymi tlakovymi flasami
pevnou siet'ou a terminalovymi jednotkami je zakazana.

Vo vSeobecnosti nie je potrebné zachytavat’ nadbytoény plyn, ma sa vSak vziat’ do avahy kvalita ovzdusia
pracovného prostredia a stopové koncentracie NO alebo NO,/NOx nesmu prekrodit’ platné narodné
expozi¢né limity na pracovisku. Ndhodna expozicia nemocni¢nych zamestnancov oxidu dusnatému bola
spojend s neziaducimi U¢inkami (pozri Cast’ 4.8).

Pokyny na likvidaciu plynovej tlakovej fl'ase
Plynové tlakova fl'asa sa po vyprazdneni nema likvidovat’. Prazdne plynové tlakové flase sa zhromazd'uji u
dodévatela.
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