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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Neophyr 225 ppm mol/mol gaz medicinal comprimat
Neophyr 450 ppm mol/mol gaz medicinal comprimat
Neophyr 1000 ppm mol/mol gaz medicinal comprimat

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Monoxid de azot 225 ppm mol/mol.
Monoxid de azot 450 ppm mol/mol.
Monoxid de azot 1000 ppm mol/mol.

Pentru oxid de azot (NO) 225 ppm mol/mol
Monoxid de azot (NO) 0,225 ml in
Azot (N2) 999,775 ml.

Pentru oxid de azot (NO) 450 ppm mol/mol
Monoxid de azot (NO) 0,450 ml n
Azot (N2) 999,55 ml.

Pentru oxid de azot (NO) 1000 ppm mol/mol
Monoxid de azot (NO) 1 ml in
Azot (N2) 999 ml.

Butelie de gaz de 2 litri umpluta cu gaz la o presiune de 150 bari, continand 300 1 gaz la o presiune de 1 bar
la 15°C.

Butelie de gaz de 10 litri umpluta cu gaz la o presiune de 150 bari, continand 1500 | gaz la o presiune de 1
bar la 15°C.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Gaz medicinal, comprimat.

Gaz incolor si inodor.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Neophyr, impreuna cu dispozitivul de ventilatie artificiala si cu alte substante active corespunzatoare, este
indicat:




. n tratamentul nou-nascutilor cu gestatie > 34 saptamani cu insuficienta respiratorie hipoxica asociata
cu semne clinice sau ecocardiografice de hipertensiune pulmonara, pentru a imbunatati oxigenarea si a
reduce nevoia de oxigenare prin membrana extracorporala.

. in cadrul tratamentului hipertensiunii pulmonare perioperatorii la adulti si nou-nascuti, sugari, copii
mici, copii si adolescenti cu varstele cuprinse intre 0 si 17 ani, in asociere cu interventii chirurgicale
cardiace, pentru scaderea selectiva presiunii arteriale pulmonare si imbunatatirea functiei ventriculare
drepte si a oxigenarii.

4.2 Doze si mod de administrare

Hipertensiune pulmonara persistenta a nou-nascutului (HPPNN)

Prescrierea monoxidului de azot trebuie supravegheata de un medic cu experienta in terapie intensiva
neonatala.

Prescrierea trebuie limitata la acele sectii pentru nou-nascuti care au beneficiat de instruire adecvata in ceea
ce priveste utilizarea unui sistem de alimentare cu monoxid de azot. Neophyr trebuie administrat doar
conform prescriptiei unui neonatolog.

Neophyr trebuie utilizat la nou-nascuti ventilati care pot necesita ventilatie artificiala > 24 de ore. Neophyr
trebuie utilizat doar dupa ce asistenta respiratorie a fost optimizata. Acest lucru include optimizarea
volumului/presiunii curente si restabilirea pulmonara (surfactant, frecventa ventilatorie crescuta si presiune
expiratorie finald pozitiva).

Hipertensiune pulmonara asociata chirurgiei cardiace

Prescrierea monoxidului de azot trebuie supravegheata de un medic cu experienta in anestezia si terapia
intensiva cardiotoracica. Prescrierea trebuie limitata la unitatile cardiotoracice care au beneficiat de instruire
adecvatd in ceea ce priveste utilizarea unui sistem de alimentare cu monoxid de azot. Neophyr trebuie
administrat numai conform recomandarilor unui anestezist sau ale unui medic specializat in terapie intensiva.

Doze

Dozele vor fi stabilite in functie de conditia medicala a pacientului.
Datorita riscului posibil de acumulare de NO3, trebuie efectuata monitorizarea continud a NOs.

Hipertensiune pulmonara persistentd a nou-nascutului (HPPNN)

Nou-nascuti > 34 sdptamani de sarcind: Doza maxima recomandata de Neophyr este de 20 ppm si aceasta
doza nu trebuie depasita. Tncepand cat mai curand posibil si in primele 4-24 ore de terapie, doza trebuie
redusd gradat la 5 ppm sau mai putin, efectuand titrarea in functie de necesitatile fiecarui pacient, cu conditia
ca parametrii clinici (oxigenarea, tensiunea arteriald pulmonara) sa fie in limitele preconizate. Tratamentul cu
monoxid de azot inhalat trebuie mentinut la 5 ppm pana cand se produce o ameliorare in oxigenarea nou-
nascutului, astfel incat fractia oxigenului inspirat sa se diminueze pana la sub 60% (FiO2 < 0,60).

Tratamentul poate fi mentinut timp de pana la 96 ore sau pana cand a disparut desaturarea oxigenului si
pacientul este gata sa fie scos treptat de pe terapia cu Neophyr. Durata tratamentului trebuie sa se limiteze la
o perioada cat mai scurti posibil. Durata este variabild, dar in general este mai mica de 4 zile. Tn cazul
esecurilor privind raspunsul la monoxidul de azot inhalat, vezi pct. 4.4.

Dezobisnuire

Trebuie sa se incerce intreruperea Neophyr dupa ce ventilatia artificiala a fost redusa substantial sau dupa 96
ore de terapie. Daca se ia decizia de intrerupere a tratamentului cu monoxid de azot inhalat, doza trebuie
redusd la 1 ppm timp de 30 de minute pana la o ord. Daca nu apare nicio modificare In oxigenare in timpul
administrarii Neophyr la 1 ppm, FiO; trebuie crescuta cu 10%, tratamentul cu Neophyr trebuie Intrerupt, iar
nou-nascutii monitorizati indeaproape pentru a se detecta semne de hipoxemie. Daca oxigenarea scade cu >
20%, tratamentul cu Neophyr trebuie reluat la 5 ppm, iar intreruperea terapiei cu Neophyr trebuie



reconsiderata dupa 12 pana la 24 de ore. Sugarii care nu pot fi scosi de pe tratamentul cu Neophyr intr-un
interval de 4 zile trebuie supusi unei diagnosticari atente pentru depistarea altor boli.

Hipertensiune pulmonara asociata chirurgiei cardiace
Neophyr trebuie utilizat doar dupa ce suportul terapeutic conservator a fost optimizat. Neophyr trebuie
administrat in conditii de monitorizare atentd a hemodinamicii §i oxigenarii.

Nou-ndscuti, sugari, copii mici, copii si adolescenti cu varstele cuprinse intre 0 si 17 ani

Doza initiala de oxid de azot inhalat este de 10 ppm (parti per milion) de gaz inhalat. Doza poate fi crescuta
pana la 20 ppm daca doza mai scazutd nu a produs efecte clinice suficiente. Trebuie sa se administreze doza
minima eficace, iar pentru dezobisnuire doza trebuie redusa la 5 ppm cu conditia ca tensiunea arteriala
pulmonara si oxigenarea arteriala sistemica sd raimana adecvate la aceasta doza mai scazuta.

Datele clinice care confirma doza sugerata la grupa de varsta 12-17 ani sunt limitate.

Adulti

Doza initiala de monoxid de azot inhalat este de 20 ppm (parti per milion) de gaz inhalat. Doza poate fi
crescutd pana la 40 ppm daca doza mai scazutd nu a produs efecte clinice suficiente. Trebuie sa se
administreze doza minima eficace, iar pentru dezobisnuire doza trebuie redusa la 5 ppm cu conditia ca
tensiunea arteriala pulmonara si oxigenarea arteriala sistemica sa raimana adecvate la aceastd doza mai
scazuta.

Efectele monoxidului de azot inhalat sunt rapide, scaderea presiunii arteriale pulmonare si ameliorarea
oxigenarii fiind observate in decurs de 5-20 de minute. In cazul unui raspuns insuficient, doza poate fi titratd
dupad minim 10 minute.

Trebuie analizata posibilitatea intreruperii tratamentului dacad nu se observa efecte fiziologice benefice dupa
0 proba terapeutica cu durata de 30 de minute.

Tratamentul poate fi initiat in orice moment perioperator pentru scaderea presiunii arteriale pulmonare.

In cadrul studiilor clinice, tratamentul a fost adesea initiat inainte de separarea de bypass-ul cardiopulmonar.
NO inhalat a fost administrat pe perioade de timp de pana la 7 zile in mediul perioperator, dar duratele
frecvente de tratament sunt de 24-48 de ore.

Dezobisnuire

Trebuie sa se incerce Intreruperea administrarii Neophyr de indata ce hemodinamica a fost stabilizata, in
asociere cu intreruperea ventilatiei artificiale si a suportului inotrop. Intreruperea terapiei cu monoxid de azot
inhalat trebuie efectuata treptat. Doza trebuie redusa pas cu pas pana la 1 ppm in decurs de 30 de minute, cu
0 observare atentd a tensiunii arteriale sistemice si centrale, si apoi administrarea intrerupta.

Intreruperea trebuie incercati cel putin la fiecare 12 ore cand pacientul este stabil la o doza scazuta de
Neophyr.

Intreruperea prea rapida a terapiei cu monoxid de azot inhalat prezinta riscul unei noi cresteri a presiunii
arteriale pulmonare urmate de instabilitate circulatorie.

Informatii suplimentare privind grupele speciale de pacienti:

Nu s-au descoperit informatii relevante privind recomandarile de ajustare a dozei la grupele speciale de
pacienti, cum sunt cei cu insuficientd renald/hepatica sau pacientii geriatrici. De aceea, la aceste grupe de
pacienti se recomandd prudenta.

Siguranta si eficacitatea monoxidului de azot inhalat la sugarii prematuri cu varsta gestationald mai mica de
34 saptamani nu au fost inci stabilite, de aceea nu se poate face nicio recomandare privind dozele si modul
de administrare.

Mod de administrare



Administrare inhalatorie.

Modurile de administrare a Neophyr pot modifica profilul de toxicitate al medicamentului. Trebuie
respectate recomandarile privind administrarea.

Monoxidul de azot este administrat in mod normal prin inhalare la pacienti prin intermediul ventilatiei
mecanice dupa diluarea cu un amestec de oxigen/aer utilizandu-se un sistem de alimentare cu monoxid de
azot aprobat pentru utilizare clinica in conformitate cu standardele Comunitatii Europene (marcat CE).
Administrarea endotraheala directa, fara diluare, este contraindicata datorita riscului de lezare locala a
mucoasei atunci cand aceasta intrd in contact cu gazul.

NO trebuie amestecat corect cu alte gaze In circuitul de ventilatie. Se recomanda si se asigure cea mai mica
perioada de contact posibila intre monoxidul de azot si oxigen 1n circuitul inspirator, pentru a limita riscul de
formare a derivatilor toxici de oxidare in gazul inhalat.

Sistemul de alimentare trebuie sa furnizeze o concentratie constanta de Neophyr inhalat, indiferent de
echipamentul de ventilatie si de modalitatea de ventilatie utilizata.

Pentru a evita erorile de dozare, concentratia de Neophyr inhalat trebuie reglata continuu in membrul
inspirator al circuitului, aproape de pacient si In apropierea extremitatii tubului endotraheal. Concentratia de
dioxid de azot (NO,) si FiO2 trebuie de asemenea masurate in acelasi loc utilizandu-se echipamente de
monitorizare calibrate si aprobate CE.

Concentratia de NO; in amestecul inhalat trebuie sa fie cAt mai redusa posibil. In cazul in care concentratia
de NO; depaseste 1 ppm, doza de Neophyr si/sau FiO; trebuie redusa, dupa ce se exclude orice defectiune
posibild a sistemului de administrare.

Pentru siguranta pacientului, trebuie setate alarme corespunzatoare pentru Neophyr (NO+ 2 ppm din doza
prescrisd), NO2 (maxim 1 ppm) si FiO2 (= 0,05: fractia de oxigen inhalat nu trebuie sa varieze cu mai mult de
5%).

Daca apare o modificare neasteptata a concentratiei de Neophyr, consultati instructiunile de utilizare a
dispozitivului de administrare.

Presiunea gazului in butelia cu Neophyr trebuie monitorizata pentru a permite nlocuirea buteliei fara
intreruperi sau modificari ale tratamentului. De asemenea, trebuie sa existe butelii cu gaz de rezerva pentru a
asigura Tnlocuirea la momentul adecvat.

Este necesara existenta unui sistem de rezerva pentru dispozitivul de administrare, fie ca dispozitiv extern,
fie ca functie integrata. Trebuie sa fie respectate instructiunile de utilizare a dispozitivului.

Tratamentul cu Neophyr trebuie sa fie disponibil pentru ventilatie mecanica si manuala, in timpul
transportului pacientului si In timpul resuscitarii. Medicul trebuie s aiba un sistem de rezerva pentru
administrarea monoxidului de azot.

Monitorizarea formarii de dioxid de azot

Dioxidul de azot (NO;) se formeaza rapid in amestecuri gazoase care contin monoxid de azot si O.
Monoxidul de azot, in reactie cu oxigenul, va produce dioxid de azot (NO>) in cantitati variabile, in functie
de concentratiile de NO si de O2. NO; este un gaz toxic care poate provoca o reactie inflamatorie la nivelul

tractului respirator; din acest motiv, productia acestuia trebuie monitorizata cu atentie.

Imediat Tnainte de initierea tratamentului in cazul fiecarui pacient, trebuie sa se aplice procedurile
corespunzatoare de curatare a sistemului de NO».

Concentratia de NO2 trebuie mentinuta la un nivel cat mai scazut posibil, sub < 0,5 ppm. Daca NO;este > 0,5
ppm, sistemul de administrare trebuie evaluat conform instructiunilor de utilizare a dispozitivului.

Monitorizarea formarii de methemoglobina (MetHB)



Dupa inhalare, compusii finali ai monoxidului de azot care ajung in circulatia sistemica sunt in principal
methemoglobina si nitrat. Nitratul se elimina in principal prin sistemul urinar, iar methemoglobina este
redusa prin methemoglobin-reductaza.

Nou-nascutii si sugarii prezintd o activitate diminuatd a reductazei MetHb 1n comparatie cu adultii; de aceea,
concentratiile methemoglobinei in sange trebuie monitorizate. Concentratia MetHb trebuie masurata in
interval de o ora de la initierea terapiei cu Neophyr, utilizindu-se un analizor care poate distinge in mod
fiabil hemoglobina fetala de MetHb. Daca nivelul MetHB > 2,5%, doza de Neophyr trebuie redusa si se va
evalua necesitatea administrarii unor medicamente reducatoare precum albastru de metilen. Desi este
neobignuita cresterea semnificativa a concentratiei de MetHb daca primul nivel este scazut, pe parcursul
primei determinari, se recomanda repetarea ulterioara a masuratorilor MetHb la fiecare 12-24 ore.

La adultii supusi interventiilor chirurgicale cardiace, concentratia methemoglobinei trebuie masurata in
interval de o ord de la initierea terapiei cu Neophyr. Daca fractia de methemoglobina creste la un nivel care
poate compromite administrarea adecvata a oxigenului, doza de Neophyr trebuie scazuta si poate fi avuta in
vedere administrarea unor medicamente reducatoare precum albastru de metilen.

Limite de expunere pentru personalul din spital

Limitele superioare de expunere (expunerea medie) la monoxid de azot pentru personalul din spital sunt
definite de legislatia muncii

Monitorizarea continua a concentratiilor atmosferice de NO; este obligatorie, potrivit reglementarilor de
siguranta nationale.

Instruire cu privire la administrare

Personalul din spital trebuie sa fie instruit in conformitate cu instructiunile de utilizare a dispozitivului de
administrare.

4.3 Contraindicatii

- Nou-nascutii cunoscuti cu dependenta de sunt sanguin dreapta-stdnga sau nou-nascutii cu sunt stanga-
dreapta semnificativ.

- Pacientii cu deficit de methemoglobin-reductaza (MetHb-reductaza) sau de glucozo-6-fosfat
dehidrogenaza (G6PD) congenital sau dobandit.

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Precautii pentru evitarea expunerii in timpul tratamentului cu Neophyr inhalat

- Respectati Procedurile Standard de Operare atunci cand pregatiti si utilizati Neophyr.

- Instalati sisteme de captare pe ventilatoare, care sa capteze aerul expirat de pacient.

- Luati probe de aer atunci cand instruiti terapeutii cu privire la modul de utilizare a tratamentului cu
iNO.

- Pot fi puse la dispozitie dispozitive de alarma personale, portabile, care avertizeaza personalul in cazul
in care concentratiile de NO sau NO; din mediu depasesc limitele de sigurantd ocupationala.

Precautii pentru evitarea golirii accidentale a unei butelii cu gaz si actiuni ulterioare

Scurgerile spontane de monoxid de azot dintr-o butelie cu gaz sunt foarte rare si sunt determinate de

controalele exhaustive Tn zonele de umplere. Eliberarea accidentala poate avea loc daca butelia suferd un soc

puternic, astfel incat valva se deterioreaza si apare scurgerea. Pentru a evita acest lucru:

- Personalul spitalului trebuie sa se asigure intotdeauna ca butelia cu gaz este in pozitie verticala si ca
este bine fixata, pentru a nu cidea sau a nu se rasturna.

- Buteliile cu gaz trebuie manipulate cu atentie, astfel incat sa nu fie zdruncinate puternic sau lasate sa
cada.



- Mutati buteliile cu gaz doar utilizand vehicule si echipamente de tipuri si dimensiuni adecvate pentru
un astfel de scop.

- Daca are loc o eliberare accidentala, scurgerile gazoase de NO pot fi detectate dupa culoarea
caracteristica portocaliu-maronie si un miros ascutit, dulce si metalic. Actiunile recomandate sunt
evacuarea Incaperii si deschiderea ferestrelor catre exterior.

- In nise sau incaperi mici, trebuie instalat un ventilator care si efectueze evacuarea in exterior, pentru a
mentine o presiune negativa in zona de depozitare a buteliei.

- Ar putea fi utila instalarea unor sisteme de monitorizare a NO si N> pentru monitorizarea continud a
concentratiilor de NO si N2 in zonele inchise de depozitare a buteliilor cu NO si in zonele de asistenta
respiratorie, In scopul avertizarii angajatilor n caz de eliberare accidentald (azotul gazos poate
dezlocui aerul ambiental si poate reduce concentratia de oxigen din mediul inconjurator).

Evaluarea raspunsului la tratament

La nou-nascutii cu varsta gestationala > 34 saptamani, cu insuficienta respiratorie hipoxica asociatda cu semne
clinice sau ecocardiografice de hipertensiune pulmonara, unii dintre pacientii carora li se administreaza
tratament cu NO inhalat nu raspund la tratament. Limitele pacientilor care nu prezinta raspuns variaza intre
30% si 45% 1n functie de valorile clinice prestabilite pentru raspuns favorabil. Indicii conventionali de
raspuns includ o crestere cu 20% a indicelui de oxigenare si/sau o reducere a presiunii arteriale pulmonare cu
20%. In ceea ce priveste copiii, s-a indicat un raspuns mai redus al oxigenirii la nou-niscutii cu sindrom de
aspiratie de meconiu.

Mai mult, eficacitatea utilizarii NO inhalat la pacientii cu hernie diafragmaticd congenitala nu a fost
demonstrata in studiile clinice.

Daca raspunsul clinic nu se considera adecvat dupa 4-6 ore de la administrarea Neophyr, trebuie luate Tn

- Daca starea pacientului continud sa se deterioreze sau dacd nu apare nicio ameliorare, situatia trebuind
sa fie definitd conform criteriilor prestabilite, se va avea in vedere utilizarea unui sistem de urgenta,
cum este oxigenarea prin membrand extracorporald (ECMO), daca este indicat si posibil. Nivelurile
crescute Tn mod persistent ale indicelui de oxigenare (> 20) sau gradientul alveolo-arterial al
oxigenului (Aaoz > 600) dupa 4 ore de tratament cu iNO indica o necesitate urgenta de initiere a
tratamentului cu ECMO.

- in situatia lipsei raspunsului la administrarea Neophyr, tratamentul trebuie suspendat, dar nu intrerupt
brusc, deoarece poate provoca o crestere a presiunii arteriale pulmonare (PAP) si/sau deteriorarea
oxigenarii sangelui (Pa0,). De asemenea, ambele situatii pot surveni la nou-nascutii care nu prezinta
un rispuns evident la tratamentul cu Neophyr. Incetarea treptatd a tratamentului cu monoxid de azot
inhalat trebuie sa se realizeze cu prudenta (vezi pct. 4.2 Doze si mod de administrare: Tncetarea
administrarii).

- In cazul pacientilor care urmeaz sa fie transferati la alt spital, trebuie garantati alimentarea cu
monoxid de azot in timpul transportului pacientului, pentru a se evita orice deteriorare a starii de
sanatate a acestuia, determinata de o Intrerupere brusca a tratamentului cu Neophyr.

Monitorizarea functiei ventriculare

In ceea ce priveste comunicarea interventriculard sau interauriculara, inhalarea de Neophyr determina o
crestere la nivelul suntului stanga-dreapta, determinata de efectul vasodilatator al monoxidului de azot la
nivelul plamanilor.

Cresterea fluxului sanguin pulmonar la pacientii cu disfunctie ventriculara stanga poate conduce la
insuficientd cardiaca si la formarea edemului pulmonar. In aceasta situatie, este importantd monitorizarea
atenta a minut-volumului cardiac, a presiunii in atriul stdng sau a presiunii capilare pulmonare blocate. De
aceea, se recomanda ca, Tnainte de administrarea de monoxid de azot, sa se efectueze o cateterizare a arterei
pulmonare sau un examen ecocradiografic al hemodinamicii centrale.

Monoxidul de azot inhalat trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu malformatie cardiaca complexa in care
tensiunea crescuta la nivelul arterei pulmonare are importanta pentru mentinerea circulatiei.



De asemenea, monoxidul de azot inhalat trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu functie ventriculara
stdngd compromisa si presiune capilard pulmonara (PCP) crescutd la nivelul initial, Intrucat acestia pot
prezenta un risc crescut de aparitie a insuficientei cardiace (de exemplu edem pulmonar).

In scopul identificarii primitorilor pentru transplant cardiac la pacientii cu cardiomiopatie dilatativd,
tratamentul inotrop §i cu un vasodilatator intravenos contribuie la o mai buna complianta ventriculara si la
prevenirea cresterii ulterioare a presiunii de umplere pe partea stanga, rezultate din refluxul venos
pulmonar imbunatatit.

Monitorizarea hemostazei

Testele efectuate la animale au demonstrat ca NO poate interactiona cu hemostaza, avand ca rezultat o durata
a hemoragiei crescutd. Datele referitoare la subiectii umani adulti sunt contradictorii si nu s-a produs nicio
crestere a complicatiilor hemoragice semnificative in cadrul studiilor randomizate controlate la nou-néscuti.
Se recomanda monitorizarea timpului de sangerare in timpul administrarii Neophyr pentru o perioada de
peste 24 de ore la pacientii cu modificari cantitative sau functionale ale trombocitelor, cu un factor scazut de
coagulare sau care urmeaza tratament anticoagulant.

Tntreruperea tratamentului

Administrarea Neophyr nu trebuie intrerupta brusc, deoarece poate determina cresterea presiunii arteriale
pulmonare (PAP) si/sau scaderea oxigenarii sanguine (PaO3). Scaderea oxigenarii si cresterea PAP se pot
produce, de asemenea, la nou-nascutii fara un raspuns evident la Neophyr. Dezobignuirea de monoxidul de
azot administrat inhalator trebuie efectuata cu prudentd. Pentru pacientii transportati la alte unitati medicale
pentru tratament suplimentar, care necesita continuarea tratamentului cu monoxid de azot administrat
inhalator, trebuie s se ia masuri pentru a se asigura administrarea continud de monoxid de azot administrat
inhalator Tn timpul transportului. Medicul trebuie sa aiba acces, la patul pacientului, la un sistem de
alimentare cu monoxid de azot de rezerva.

Formarea de methemoglobina

O mare parte din monoxidul de azot administrat inhalator este absorbita sistemic. Produsii finali ai
monoxidului de azot care intra in circulatia sistemica sunt in principal methemoglobina si nitratul.
Concentratia de methemoglobina din sange trebuie monitorizata, vezi pct. 4.2.

Formarea de NO;

NO: se formeaza rapid in amestecurile de gaze ce contin monoxid de azot si O, iar monoxidul de azot poate
astfel determina inflamarea si leziuni ale cailor respiratorii. Doza de monoxid de azot trebuie redusa in cazul
in care concentratia de dioxid de azot depaseste 0,5 ppm.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Pe baza datelor disponibile, nu se poate exclude o interactiune
semnificativa din punct de vedere clinic cu alte medicamente folosite in tratamentul insuficientei respiratorii
hipoxice.

Oxigen: In prezenta oxigenului, monoxidul de azot se oxideaza rapid formand derivati care sunt toxici pentru
epiteliul bronsic si membrana alveolo-capilara. Dioxidul de azot (NO>) este principalul compus format si
poate determina inflamarea si leziuni ale cailor respiratorii. Exista, de asemenea, date la animale care
sugereaza o susceptibilitate crescuta la infectii ale cailor respiratorii Tn urma expunerii la concentratii scazute
de NO,. Tn timpul tratamentului cu monoxid de azot, concentratia de NO; trebuie sa fie < 0,5 ppm in
intervalul de dozare a monoxidului de azot < 20 ppm. Daca, in orice moment, concentratia de NO; depaseste
1 ppm, doza de monoxid de azot trebuie redusa imediat. Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind monitorizarea
NO..



Donatori de NO: Compusii donatori ai monoxidului de azot, incluzand nitroprusiatul de sodiu si
nitroglicerina, pot avea un efect cumulativ cu Neophyr 1n ceea ce priveste riscul de aparitie a
methemoglobinemiei.

Inductori de methemoglobina. Exista un risc mai crescut de aparitie a methemoglobinemiei daca
medicamentele care cresc concentratiile de methemoglobina se administreaza impreuna cu monoxidul de
azot (de exemplu alchil nitratii, sulfonamide si prilocaina). Ca urmare, medicamentele care cresc
concentratia de methemoglobina trebuie utilizate cu prudenta in timpul tratamentului cu monoxid de azot
inhalat.

Prilocaina, administrata pe cale orala, parenterald sau topica, poate determina methemoglobinemie. Trebuie
actionat cu prudenta atunci cand se administreaza Neophyr in acelasi timp cu medicamente ce contin
prilocaina.

S-au raportat efecte sinergice la administrarea de vasoconstrictoare (almitrina, fenilefrind), prostaciclina si
inhibitori ai fosfodiesterazei, fara crestera incidentei reactiilor adverse.

Monoxidul de azot inhalat a fost utilizat concomitent cu tolazolina, dopamina, dobutamind, steroizi,
surfactanti si ventilatie mecanica de 1nalta frecventa, fara a se fi observat interactiuni intre medicamente.

Studiile experimentale sugereaza ca monoxidul de azot si de asemenea dioxidul de azot pot reactiona chimic
cu surfactantul si proteinele acestuia, fara consecinte clinice dovedite.

Combinatia utilizata cu alte vasodilatatoare (de exemplu sildenafil) nu a fost studiata pe scara larga. Datele
disponibile sugereaza efecte cumulative asupra circulatiei centrale, presiunii arteriale pulmonare si
performantelor ventriculului drept. Asocierea monoxidului de azot administrat inhalator cu alte
vasodilatatoare care actioneaza prin intermediul sistemelor cGMP sau cAMP trebuie efectuata cu prudenta.

Desi nu s-au efectuat studii controlate, nu s-au observat interactiuni cu alimentele in studiile clinice la
pacientii cu administrare prelungita in ambulator.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Fertilitatea
Nu au fost efectuate studii privind efectele asupra fertilitatii.

Sarcina

Nu se cunoaste efectul administrarii Neophyr la femeile gravide. Studiile la animale sunt insuficiente (vezi
pct. 5.3).

Nu se cunoaste riscul potential pentru om.

Neophyr nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului Tn care este absolut necesar, de exemplu in
situatii de sustinere vitala.

Aldptarea

Nu se cunoaste daca Neophyr se excreta in laptele uman. Excretia Neophyr 1n lapte nu a fost studiata la
animale. La om, expunerea la monoxidul de azot in timpul alaptarii trebuie evitata.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Sugari si pacienti spitalizati: Nu sunt relevante.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta




Intreruperea brusci a administrarii de monoxid de azot inhalator poate determina o reactie de rebound;
scaderea oxigenarii si cresterea presiunii arteriale centrale, urmata de scaderea tensiunii arteriale sistemice.
Reactia de rebound este cea mai frecventa reactie adversa observata in asociere cu utilizarea clinica a
Neophyr. Reactia de rebound poate fi observata la inceputul tratamentului, dar si mai tarziu pe parcursul
acestuia.

In cadrul unui studiu clinic (NINOS), grupurile de tratament au fost similare in ceea ce priveste incidenta si
severitatea hemoragiei intracraniene, hemoragiei de Gradul 1V, leucomalaciei periventriculare, infarctului
cerebral, convulsiilor care au necesitat tratament cu anticonvulsivante, hemoragiei pulmonare sau hemoragiei
gastro-intestinale.

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel

Reactiile adverse enumerate provin din studiul CINRGI, evaluarea literaturii stiintifice de specialitate ale
domeniului public si supravegherea sigurantei dupa punerea pe piata (tabelul de mai jos prezinta reactiile
adverse care au aparut la cel putin 5% dintre pacientii carora li s-a administrat iNO Tn studiul CINRGI).
Reactiile adverse sunt prezentate conform conventiei MedDRA referitoare la frecventa: foarte frecvente
(= 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000

si < 1/1 000), foarte rare (< 1/10 000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele
disponibile).

Clasificarea pe Foarte frecvente Frecvente Cu frecventa
aparate, sisteme si necunoscuta
organe
Tulburari Trombocitopenie - -
hematologice si
limfatice

Tulburiri metabolice si | Hipokaliemie - -
de nutritie

Tulburiri ale - Cefalee*
sistemului nervos
Tulburari vasculare Hipotensiune arteriala - Crestere a presiunii

arteriale pulmonare**

Hipotensiune arteriala**
Tulburari respiratorii, | Atelectazie - -
toracice si mediastinale

Tulburari Hiperbilirubinemie

hepatobiliare

Investigatii diagnostice Crestere a concentratiei
methemoglobinei,
hipoxemie**

* Date din cadrul supravegherii sigurantei dupa punerea pe piata (PMSS), simptome manifestate de
personalul medical ca urmare a expunerii accidentale in mediu

**Date PMSS, reactii adverse asociate cu intreruperea brusca a administrarii medicamentului si erori de
dozare asociate sistemului de alimentare. Au fost descrise reactii de rebound rapide, precum vasoconstrictie
pulmonara accentuatd, in urma intreruperii bruste a tratamentului cu monoxidul de azot administrat inhalator,
precipitand colapsul cardiovascular.

Descrierea reactiilor adverse selectate
Tratamentul cu monoxidul de azot inhalat poate determina o crestere a concentratiei de methemoglobina.

Raportarea reactiilor adverse suspectate




Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa la

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro
4.9 Supradozaj

Supradozajul cu Neophyr se manifesta prin cresteri ale concentratiilor de methemoglobina si de NO».
Concentratia crescutid de NO; poate determina leziuni pulmonare acute. Cresterea methemoglobinemiei
reduce capacitatea sistemului circulator de transport al oxigenului. In cadrul studiilor clinice, concentratiile
de NO2> 3 ppm sau concentratiile de methemoglobinad > 7% au fost tratate prin reducerea dozei sau
intreruperea administrarii iNO.

Methemoglobinemia care nu dispare dupa reducerea sau intreruperea tratamentului poate fi tratata prin
administrarea intravenoasa de vitamina C, administrarea intravenoasa de albastru de metilen sau prin
transfuzie de sange, in functie de situatia clinica.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente pentru tratamentul aparatului respirator, codul ATC RO7AX01.

Monoxidul de azot este un compus produs de numeroase celule din organism. Acesta relaxeaza muschiul
neted vascular prin legarea guanilat-ciclazei citosolice de hem, activand guanilat-ciclaza si crescand
concentratiile intracelulare de guanozina 3°,5’ciclic monofosfat, care determina apoi vasodilatatia. Atunci
cand este inhalat, monoxidul de azot produce vasodilatatie pulmonara selectiva.

iNO pare sa creasca presiunea partiala a oxigenului arterial (PaO.) prin dilatarea vaselor pulmonare in zonele
mai bine ventilate ale plamanului, redistribuind fluxul sanguin pulmonar din regiunile plamanului cu
raporturi de ventilatie/perfuzie (V/Q) scazute spre regiunile cu raporturi normale.

Hipertensiunea pulmonara persistenta a nou-nascutului (HPPNN) se produce ca defect de dezvoltare primar
sau ca o afectiune secundara altor boli precum sindromul de aspiratie de meconiu (SAM), pneumonie, Sepsis,
boala membranelor hialine, hernia diafragmatici congenitala (HDC) si hipoplazia pulmonara. Tn aceste
afectiuni, rezistenta vasculara pulmonara (RVP) este ridicata, ceea ce conduce la hipoxemie secundara
suntului sanguin dreapta-stanga prin ductul arterial si foramen ovale patent. La nou-nascutii cu HPPNN, iNO
poate ameliora oxigenarea (dupa cum s-a indicat prin cresteri semnificative ale PaO,).

Eficacitatea iNO a fost investigata la nou-nascutii la termen si aproape de termen, cu insuficienta respiratorie
hipoxica rezultata dintr-0 varietate de etiologii.

Tn cadrul studiului NINOS, 235 de nou-niscuti cu insuficientd respiratorie hipoxica au fost randomizati
pentru a primi 100% O; cu (n=114) sau fara (n=121) monoxid de azot, majoritatea cu o concentratie initiala
de 20 ppm cu dezobisnuire pe cat posibil la doze mai mici si o duratd medie de expunere de 40 de ore.
Obiectivul acestui studiu dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo a fost de a determina daca monoxidul
de azot inhalat ar reduce incidenta decesului si/sau a initierii oxigendrii prin membrana extracorporala
(ECMO). Nou-nascutii cu un raspuns incomplet la 20 ppm au fost evaluati pentru un raspuns la 80 ppm de
monoxid de azot sau gaz de control. Incidenta combinata a decesului si/sau initierii ECMO (obiectivul
principal final definit prospectiv) a aratat un avantaj semnificativ pentru grupul tratat cu monoxid de azot
(46% fata de 64%, p=0,006). Datele au mai sugerat lipsa beneficiilor suplimentare pentru doza mai ridicata
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de monoxid de azot. Reactiile adverse inregistrate s-au produs cu rate de incidenta similare la ambele
grupuri.

Examindrile de urmarire la varsta de 18-24 de luni au fost similare la ambele grupuri cu privire la evaluarile
mentale, motorii, audiologice si neurologice.

Tn cadrul studiului CINRGI, 186 de nou-niscuti la termen si aproape de termen cu insuficienta respiratorie
hipoxica au fost randomizati pentru a primi fie iNO (n=97), fie azot gazos (placebo; n=89), cu o doza initiala
de 20 ppm redusa la 5 ppm in interval de 4 pana la 24 de ore, cu o duratd medie de expunere de 44 de ore.
Obiectivul principal final definit prospectiv a fost primirea de ECMO. Semnificativ mai putini nou-nascuti
din grupul tratat cu iNO au necesitat ECMO comparativ cu grupul de control (31% fata de 57%, p<0,001).
Grupul tratat cu iNO prezenta o oxigenare semnificativ amelioratd, masurata in functie de PaO,, OI si
gradientul alveolo-arterial (p<0,001 pentru toti parametrii). Dintre cei 97 de pacienti tratati cu iNO, la 2 (2%)
administrarea medicamentului de studiu a fost Intrerupta datoritd concentratiilor de methemoglobina > 4%.
Frecventa si numarul reactiilor adverse au fost similare la ambele grupuri de studiu.

La pacientii supusi interventiilor chirurgicale cardiace, se observa frecvent o crestere a presiunii arteriale
pulmonare din cauza vasoconstrictiei. S-a demonstrat ca monoxidul de azot administrat inhalator reduce
selectiv rezistenta vasculara pulmonara si scade hipertensiunea arteriala pulmonara. Aceasta poate creste
fractia de ejectie a ventriculului drept. La randul lor, aceste efecte determina imbunatatirea circulatiei
sanguine si a oxigendrii in circulatia pulmonara.

In cadrul studiului INOT27, 795 de sugari prematuri (VG < 29 saptimani) cu insuficientd respiratorie
hipoxica au fost randomizati pentru a li se administra fie iNO (n=395) in doza de 5 ppm, fie azot (placebo
n=400), incepand cu primele 24 ore de viata, si tratati timp de cel putin 7 zile, pana la 21 de zile. Rezultatul
principal, constand in criteriile finale combinate de evaluare a eficacitatii pentru deces sau BPD la VG 36 de
saptamani, nu a fost semnificativ diferit de la un grup la altul, chiar si in cazul ajustarii in functie de varsta
gestationala ca si covariabila (p = 0,40) sau cu greutatea la nastere ca si covariabila (p = 0,41). Incidenta
generala a hemoragiei intraventriculare a fost de 114 (28,9%) in randul nou-nascutilor tratati cu iNO,
comparativ cu 91 (22,9%) in randul grupului de control. Numarul total de decese in saptaméana 36 a fost
putin mai mare in grupul cu iNO; 53/395 (13,4%) comparativ cu 42/397 (10,6%) in grupul de control.
Studiul INOT25, care a investigat efectele iNO la nou-nascuti prematuri cu hipoxie, nu a indicat o
imbunatatire a numarului de pacienti vii fara BDP. Cu toate acestea, nu s-a observat nicio diferenta 1n ceea
ce priveste incidenta hemoragiei intraventriculare sau a decesului in acest studiu. Studiul BALLR1, care a
evaluat, de asemenea, efectele iNO la nou-nascuti prematuri, dar in care tratamentul cu iNO a fost initiat la 7
zile si cu o dozd de 20 ppm, a constatat o crestere semnificativa a numarului de nou-nascuti vii fara BPD in
saptamana gestationala 36, 121 (45% comparativ cu 95 (35,4%) p<0,028). Nu s-au observat semne ale unei
cresteri a reactiilor adverse in acest studiu.

Monoxidul de azot reactioneaza chimic cu oxigenul formand dioxid de azot.

Monoxidul de azot are un electron liber, care face ca molecula si fie reactiva. In tesutul biologic, monoxidul
de azot poate forma peroxinitrit cu peroxidul (O2.), un compus instabil care poate determina leziuni tisulare
prin alte reactii de oxido-reducere. Tn plus, monoxidul de azot are afinitate pentru metaloproteine si poate
reactiona de asemenea cu grupdérile de SH- din proteine, formand compusi nitrozil. Nu se cunoaste
importanta clinica a reactivitatii chimice a monoxidului de azot in tesuturi. Studiile arata ca monoxidul de
azot prezinta efecte farmacodinamice pulmonare in concentratii de numai 1 ppm in caile respiratorii.

Agentia Europeana a Medicamentului a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu iNO la toate subgrupele de copii si adolescenti in hipertensiunea pulmonara persistenta si alte
boli cardiopulmonare. (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica monoxidului de azot a fost studiata la adulti. Monoxidul de azot este absorbit sistemic in

urma inhalarii. Cea mai mare parte a acestuia traverseaza patul capilar pulmonar unde se combina cu
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hemoglobina care este 60% pana la 100% saturata cu oxigen. La acest nivel de saturare cu oxigen,
monoxidul de azot se combind predominant cu oxihemoglobina pentru a produce methemoglobina si nitrat.
La un nivel scazut de saturare cu oxigen, monoxidul de azot se poate combina cu deoxihemoglobina pentru a
forma temporar nitrozilhemoglobina, care este transformata in oxizi de azot si methemoglobind in urma
expunerii la oxigen. Tn cadrul sistemului pulmonar, monoxidul de azot se poate combina cu oxigenul si apa
producand dioxid de azot si, respectiv, nitrit, care interactioneaza cu oxihemoglobina pentru a produce
methemoglobina si nitrat.

Astfel, produsii finali ai monoxidului de azot care intra in circulatia sistemica sunt in principal
methemoglobina si nitratul.

Dispunerea methemoglobinei a fost investigata in functie de timp si concentratia de expunere la monoxidul
de azot la nou-nascutii cu insuficienta respiratorie. Concentratiile de methemoglobina cresc in primele 8 ore
de expunere la monoxidul de azot. Concentratiile medii de methemoglobina au ramas sub 1% la grupul cu
placebo si la grupurile tratate cu iNO 5 ppm si 20 ppm, dar au atins aproximativ 5% la grupul tratat cu iNO
80 ppm. Concentratii de methemoglobina > 7% au fost atinse doar la pacientii care au primit 80 ppm,
reprezentand 35% din grup. Timpul mediu de atingere a concentratiei maxime de methemoglobina a fost de
10 + 9 (SD) ore (in medie 8 ore) la acesti 13 pacienti, dar un singur pacient nu a depasit 7% inainte de 40 de
ore.

Nitratul a fost identificat ca metabolitul predominant al monoxidului de azot excretat in urind, reprezentand >
70% din doza de monoxid de azot inhalat. Nitratul este eliminat din plasma de cétre rinichi la rate care se
apropie de rata de filtrare glomerulara.

5.3 Date preclinice de siguranta

Efectele observate la rozatoare in cadrul studiilor privind toxicitatea dupa doze unice si repetate au fost
observate numai la expuneri considerate suficient de mari fatd de expunerea maxima la om, fapt ce indica o

relevanta mica pentru uzul clinic. Toxicitatea este legatd de anoxia determinatd de concentratiile crescute de
methemoglobina.

Nu s-au efectuat studii privind toxicitatea asupra functiei de reproducere si asupra dezvoltarii.

O serie de teste de genotoxicitate a demonstrat potentialul mutagen al monoxidului de azot la unele sisteme
de testare in vitro si niciun efect clastogen la sistemul in vivo. Acest lucru ar putea avea legatura cu formarea
nitrozaminelor mutagene, modificarilor de ADN sau afectarii mecanismelor de reparare a ADN-ului. O
incidentd redusa a adenocarcinoamelor uterine la femelele de sobolan dupa expunerea zilnica la doza
recomandata pentru om, timp de doi ani, s-a considerat in principiu a avea legatura cu tratamentul. Nu se
cunoaste semnificatia acestor constatari din punct de vedere clinic (pentru utilizarea la nou-nascuti) si nici
posibilitatea existentei unor efecte asupra celulelor germinale

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Azot

6.2 Incompatibilitati

Sistemul de administrare trebuie sa fie aprobat pentru utilizarea cu NO, vezi pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
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3 ani (Butelii cu gaz cu capacitatea de 2 I)
3 ani (Butelii cu gaz cu capacitatea de 10 1)

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Trebuie respectate toate reglementarile referitoare la manipularea recipientelor sub presiune.
Pastrarea este supravegheata de specialistii din spital. Buteliile trebuie pastrate in incaperi bine aerisite sau in
magazii ventilate unde sunt ferite de ploaie si de lumina directa a soarelui.

Buteliile trebuie pastrate la temperaturi intre -10 si +50°C.
Feriti buteliile de socuri, caderi, materiale oxidante si inflamabile, umezeala, surse de caldura sau aprindere.

Pastrarea in departamentul farmaceutic

Buteliile cu gaz trebuie pastrate intr-un loc bine aerisit, curat si incuiat, destinat exclusiv pastrarii gazului
medicinal. In acest loc trebuie sa existe un spatiu separat, special care trebuie dedicat pastrarii buteliilor ce
contin monoxid de azot.

Pastrarea in departamentul medical
Butelia trebuie amplasata intr-un loc dotat cu echipamentele corespunzatoare pentru a mentine butelia in
pozitie verticala.

Transportul buteliilor cu gaz

Buteliile cu gaz trebuie transportate cu ajutorul unor materiale corespunzatoare pentru a le proteja impotriva
riscurilor de socuri si caderi. In timpul transferurilor pacientilor tratati cu Neophyr intre spitale sau in cadrul
spitalelor, buteliile cu gaz trebuie ambalate fix si mentinute 1n pozitie verticald pentru a se evita riscul caderii
sau al unui debit modificat necorespunzator. De asemenea, trebuie acordata o atentie deosebita fixarii
regulatorului de presiune pentru a se evita riscul unor defectéri accidentale.

Nu utilizati Neophyr dupa data de expirare inscrisa pe eticheta buteliei cu gaz. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Butelii cu gaz cu capacitatea de 2 | (Neophyr 1000 ppm mol/mol).
O butelie cu gaz de 2 litri umpluta la 150 bari contine aproximativ 0,35 kg gaz.

Sau
Butelii cu gaz cu capacitatea de 10 | (Neophyr 225 ppm mol/mol, Neophyr 450 ppm mol/mol, Neophyr 1000
ppm mol/mol).

O butelie cu gaz de 10 litri umpluta la 150 bari contine aproximativ 1,77 kg gaz.

Buteliile din aliaj de aluminiu au corpul vopsit in alb si calota vopsita in turcoaz.

Acestea sunt prevazute cu un ventil de inchidere cu valva pentru mentinerea presiunii reziduale din otel
inoxidabil, cu racord de iesire specific de tip ISO 5145 (2004).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Toate echipamentele utilizate, inclusiv racordurile, tubulatura si circuitele, trebuie sa fie un dispozitiv
medical a carui utilizare prevazuta este administrarea de NO.

Pentru a se evita orice incidente, vd rugdm sa luati in considerare instructiunile de utilizare a

dispozitivului.
Cel putin urmatoarele instructiuni trebuie respectate cu strictete:
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- trebuie sa se verifice starea de functionare a echipamentului inainte de utilizare

- buteliile trebuie securizate strict, utilizand lanturi sau carlige in raft, pentru a preveni caderea
accidentala

- ventilul de inchidere nu trebuie deschis cu forta

- nu manipulati o butelie al carei ventil de inchidere nu este protejat cu un dispozitiv de protectie

- utilizati un racord specific conform standardului ISO 5145 (2004): nr. 29 specific NO/N, (100 ppm <
NO < 1000 ppm) W30x2 15,2-20,8 DR

- nu incercati sa reparati un ventil de inchidere defect

- evacuati gazele emanate in exterior (evitand zonele in care se pot acumula). Tnainte de utilizare,
trebuie sa va asigurati ca Incaperea dispune de un sistem de ventilare adecvat pentru evacuarea gazelor
n caz de accident sau de scurgeri accidentale

- n cazul unei eliberari accidentale, scurgerile de NO gazos pot fi detectate printr-0 culoare portocalie-
maronie caracteristica si un miros puternic, dulce si metalic. Masurile recomandate sunt evacuarea
incaperii si deschiderea ferestrelor spre exterior.

- limitele de expunere a personalului (vezi pct. 4.2: Doze si mod de administrare)

Instructiuni de eliminare a buteliei:
Butelia nu trebuie aruncata daca este goala. Buteliile golite vor fi colectate de furnizor.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
SOL S.p.A.

Via Borgazzi 27

20900 Monza

Italia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
11290/2018/01

11291/2018/01

11292/2018/01-02

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: — Octombrie 2013

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: Decembrie 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Februarie 2024

14



