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UCEL TOHOTO DOKUMENTU (CINNOSTI ZAMERENE NA MINIMALIZACI
RIZIK)

Vzdélavaci materialy pro zdravotnické pracovniky obsahuji tyto zasadni informace:

« Riziko tzv. rebound fenoménu a bezpe¢nostni opatieni v piipadé pferuseni 1é¢by

« Riziko necekaného preruseni 1écby piipravkem s ucinnou latkou oxid dusnaty v ptipadé
havarijniho selhani privodniho systému a jak predchazet této situaci

« Sledovani koncentrace methemoglobinu

o Sledovani vzniku NO,

« Potencialni riziko krvéceni a poruch hemostazy

« Potencialni rizika, pokud je pfipravek pouzit v kombinaci s jinymi vazodilatatory, které
pusobi na cGMP nebo cAMP
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TERAPEUTICKE INDIKACE A KONTRAINDIKACE

Terapeutické indikace

Lécba novorozencii narozenych ve >34. tydnu téhotenstvi s hypoxickym respiracnim
selhanim spojenym s klinicky ¢i echokardiograficky prokazanou plicni hypertenzi, ke
zlepSeni oxygenace s cilem snizit nutnost mimotélni membranové oxygenace.

Lécba perioperani a pooperacni plicni hypertenze ve spojeni s kardiochirurgickymi
vykony u dospélych, déti a novorozenctl, k selektivnimu snizeni plicniho arteridlniho
tlaku a ke zlepSeni funkce pravé komory a oxygenace.

Kontraindikace
Novorozenci zavisli na pravolevém ¢i na vyznamném levopravém cévnim zkratu.

Pacienti s vrozenym ¢i ziskanym deficitem methemoglobinreduktazy (MetHb reduktaza)
nebo glukdzo-6-fosfatdehydrogenazy (G6PD).

Precitlivélost na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku ptipravku.
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Riziko tzv. rebound fenoménu a bezpeénostni opatieni v pripadé pferuseni 1ééby

Pieruseni 1écby je nutné zvazit tehdy, jestlize po 30 minutach pocatecni 1écby nejsou
patrné zadné ptiznivé Gcinky na cilové hemodynamické a oxygenacni parametry.

V téchto situacich pfi ndhlém preruseni 1écby inhalaci oxidu dusnatého muze dojit k
rebound fenoménu coz je velmi Casty nezadouci ucinek (>1/10). Rebound fenomén se

muze projevit napiiklad v podobé plicni hypertenze a hypoxemie a muze tak vést ke
kardiopulmonalnimu selhani.

Pii podavani pripravku sUéinnou latkou oxid dusnaty je proto nutné dodrzovat zvlastni
bezpecnostni opatfeni v piipad€ preruseni této 1éCby:

- PreruSeni léEby v piipadé perzistujici plicni hypertenze novorozencu (PPHN)

Vzhledem Kk riziku rebound fenoménu se podavani ptipravku s G¢innou latkou oxid dusnaty
nesmi prerus$it ndhle. Lécbu pfipravkem S ucinnou latkou oxid dusnaty Ize ukoncit pouze po
stabilizaci cilovych klinickych parametrit ve vyhovujicich rozmezich nebo v ptipadech
hypoxické respiracni insuficience az po vyznamném snizeni podpory ventilace (FiO. a
PEEP) nebo po 96 hodinach 1é¢by.

Po rozhodnuti pferusit 1é¢bu pfipravkem sucinnou latkou oxid dusnaty je nutné snizit
koncentraci inhalovaného oxidu dusnatého na 1 ppm po dobu 30 minut az jedné hodiny.

Pokud je v pripadech hypoxického respiracniho selhani oxygenace stabilni béhem
podavani ptipravku s ucinnou latkou oxid dusnaty v davce 1 ppm, je tieba zvysit FiO, 0 10—
20 % a poté 1ze podavani piipravku s uéinnou latkou oxid dusnaty ukondéit. Pacienta je tieba
pozorné¢ sledovat, zda nejevi znamky hypoxemie, a pokud oxygenace klesne o >20 %, je
tfeba obnovit podavani pfipravku sucinnou latkou oxid dusnaty v davce 5 ppm a dalsi
preruseni lze znovu zvazit az po 12 az 24 hodinach 1é¢by a po posouzeni Urovné
oxygenace. Nebudou-li splnéna kritéria pro ukonceni 1é¢by ptipravkem s ucinnou latkou
oxid dusnaty ani po 4 dnech 1écby, musi novorozenec podstoupit dukladna diagnosticka
vys$etieni ohledné moZznych privodnich onemocnéni.

- PferuSeni v pfipadé plicni hypertenze spojené s operaci srdce

Pokusy odpojit pacienta od 1écby ptipravkem s Gi€innou latkou oxid dusnaty by mély zacit ihned,
jakmile je hemodynamicky stabilni, pficemz lze snizit také ventilaéni a inotropni podporu.

Preruseni 1é¢by inhalaci oxidu dusnatého by mélo byt postupné, pfi snizovani 0 1 ppm za 30 minut,
a za pozorného sledovani systémového a centralniho tlaku.

Preruseni 1éCby je tifeba zkouSet minimalné jednou za 12 hodin, pokud ma pacient stabilni
hemodynamiku a oxygenaci pii nizké davce ptipravku s G¢innou latkou oxid dusnaty.

Je-li pferuSeni podavani inhalovaného oxidu dusnatého pfili§ rychlé, hrozi riziko rebound
fenoménu projevujiciho se zvySenim plicniho arterialniho tlaku s naslednou nestabilitou krevniho
ob¢hu.
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Riziko necekaného preruSeni 1ééby pripravkem S udinnou latkou oxid dusnatyv v

pripadé havarijniho selhani privodniho systému a jak predchazet této situaci

Podavani pripravku s ucinnou latkou oxid dusnaty je nutné monitorovat. Obzvlasté je nezbytné
sledovat tlak v tlakové nadobé s pripravkem s ucinnou latkou oxid dusnaty, aby mohla byt véas
vymeénéna za plnou, aniz by doslo k preruseni ¢i zméné léchy.

Ptistroj pro podavani ptipravku musi spliiovat nasledujici pozadavky, aby nedoslo k havarijnimu
selhani systému a nahlému vypadku dodavky ptipravku s G¢innou latkou oxid dusnaty pacientovi:

1.
2.
3.

Ptistroj musi byt certifikovan znackou CE prokazujici shodu se smérnici 93/42/EHS.
Nesmi zde chybét také nahradni tlakové 1ahve, aby je bylo mozné vyménit dle potieby.

Systém by mél automaticky piepnout na plnou lahev, jakmile se pouzivand lahev
vyprazdni.

vvvvv

se tlakova lahev vyprazdiuje.
Je nutna zalozni baterie v pripadé vypadku elektrického proudu.

Lécba ptipravkem s ti¢innou latkou oxid dusnaty musi byt umoznéna pro mechanickou i
rucni ventilaci ptfi pfevozu pacienta a pii resuscitaci. Lékar potiebuje pristup k hlave
pacienta, aby rychle nastavil systém podavani oxidu dusnatého v pfipadé pohotovosti.
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Sledovani koncentrace methemoglobinu

Je nutné sledovat tvorbu methemoglobinu (MetHb). Vznik methemoglobinemie je zavisly na
davce a je ¢astou komplikaci u inhalaci NO pfti vysokych koncentracich. ZvySené koncentrace
MetHb snizuji schopnost piepravovat kyslik v krevnim ob&hu a dochazi tak k hypoxii tkani.

Po inhalaci se oxid dusnaty rychle zpracovava a vytvaii v prvé fadé MetHb a nitraty, které se
dostavaji do krevniho ob&hu, kde jsou nitraty vylu¢ovany ledvinami a MetHb je pfeménovan
plisobenim MetHb-reduktazy.

Novorozenci maji v porovnani s dospélymi nizké hladiny enzymu MetHb-reduktazy, a hrozi jim
tudiz vyssi riziko methemoglobinemie. Vyzaduji proto obzvlaste¢ pozorné sledovani koncentraci
MetHDb v krevnim séru.

Koncentraci MetHb je nezbytné zmétit béhem 4 hodin od zahajeni 1é¢by piipravkem s u¢innou
latkou oxid dusnaty za pouziti analyzatoru, ktery spolehlivé rozliSuje mezi fetdlnim hemoglobinem
a MetHb.

Je-li MetHb >2,5 %, davku pfipravku s u¢innou latkou oxid dusnaty je nutné snizit. Je-li
MetHb >5 %, je nutné 1é¢bu pfipravkem sU¢innou latkou oxid dusnaty ukoncit a zvazit
pottebu podavani redukcnich ¢inidel, naptiklad methylenové modii.

Pokud pocate¢ni méfeni ukaze nizké hodnoty, doporucuje se opakovani méfeni MetHb
kazdych 12-24 hod i pies to, ze jsou klinicky vyznamné vzestupy koncentrace MetHb malo
Casté.

Methemoglobinemii, ktera nereaguje na snizeni nebo pteruSeni 1é¢by, lze 1é¢it intravenozné
vitaminem C, methylenovou modfi ¢i transfuzi krve, podle klinického stavu.
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Sledovani vzniku NO»

NO; se rychle tvofi ve smésich plynti obsahujicich NO a kyslik (O2) v mnozstvi, které
zéavisi na koncentracich NO a O, avSak vznika pomalu pfi doporucenych terapeutickych
koncentracich inhalovaného oxidu dusnatého.

NO: je toxicky plyn, ktery mize vyvolat zanétlivou reakci dychaci soustavy.

Inhalace 2 ppm NO; u ¢lovéka zvySuje alveolarni permeabilitu a reaktivitu dychacich cest.
Vysoké koncentrace NO, mohou zpusobit poskozeni plic.

Je tudiz nezbytné soustavné sledovat koncentrace NO> v inhalované smési plynu.

Bezprostiredné pred zahajenim 1éCby je nezbytné pouzit vhodné postupy pro naplnéni
systému NO2. Koncentrace NO; je nutné udrZzovat co nejnize a vzdy na trovni <0,5 ppm.

Jestlize je NOz >0,5 ppm, je tfeba zkontrolovat systém podavani pfipravku, zda nevykazuje vady,
dale je nutné znovu kalibrovat analyzator NO2, a pokud je to mozné, snizit koncentrace ptipravku
s u¢innou latkou oxid dusnaty a/nebo FiO,.
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Potencialni riziko krvaceni a poruch hemostaze

Pfi podavéni piipravku s t¢innou latkou oxid dusnaty po dobu vice nez 24 hodin se doporucuje
sledovani doby krvacivosti u pacientt trpicich sniZzenim poc¢tu nebo funkénimi poruchami krevnich
desticek, deficitem koagulacnich faktord nebo u pacientli podstupujicich antikoagula¢ni 1éCbu.

Pokus na zvitatech prokazal, ze NO mtze ptsobit na hemostazu potlaCovanim shlukovani
krevnich desti¢ek a prodluzovat tak dobu krvaceni. Udaje ziskané u dospélych pacientii jsou
odlisné a v randomizovanych studiich novorozenct s kontrolni skupinou nebylo zjisténo
zvyseni vyznamnych krvacivych komplikaci. V klinickych studiich s kontrolni skupinou
nebyly zjistény zadné vyznamné rozdily v krvacivych komplikacich mezi kontrolni skupinou
a skupinou 1é¢enou oxidem dusnatym.
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Potencialni rizika, pokud je pripravek pouzit v Kkombinaci s jinvmi
vazodilatatory, které pusobi na cGMP nebo cAMP

Jestlize je inhalovany oxid dusnaty poddvan v kombinaci s dal$imi vazodilatatory piisobicimi na
cGMP a cAMP, je nutna zvySena opatrnost.

Z4dné rozsahlejsi studie podavani piipravku s tginnou latkou oxid dusnaty v kombinaci s

jinymi vazodilatatory (napf. sildenafil) nebyly provedeny. Dostupné tudaje naznacuji
aditivni ucinky na plicni obé&h, tlak v pulmonalni artérii a funkci pravé komory.
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Aktuélné platné SmPC Ize vyhledat na webovych strankach Statniho ustavu pro kontrolu 1é€iv v
sekci Databaze 1éku na adrese: http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php

Kontaktni udaje jednotlivych drziteld rozhodnuti o registraci 1éCivych ptipravkll obsahujicich
ucinnou latku oxid dusnaty lze nalézt v Casti Kontakty, kterd se objevi po kliknuti na nazev
1é¢ivého pripravku.

HlaSeni nezadoucich ucinkt

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci G€inek a jiné skutecnosti
zavazné pro zdravi lécenych osob musi byt hlaSeno Statnimu tstavu pro kontrolu 1é¢iv.
Podrobnosti o hlaseni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Adresa pro zasilani je Statni ustav pro kontrolu lé€iv, oddéleni farmakovigilance,
Srobarova 48, Praha 10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz
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