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1. NAZEV PRiIPRAVKU

INOmax 400 ppm mol/mol medicinalni plyn, stlaceny

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Nitrogenii oxidum (NO) 400 ppm mol/mol.

2litrova lahev na stlaceny plyn naplnéna pii absolutnim tlaku 155 barti doda 307 litrti plynu pod
tlakem 1 bar pfi 15 °C.

10 litrova lahev na stlaceny plyn naplnéna pii absolutnim tlaku 155 bart doda 1535 litri plynu pod
tlakem 1 bar pti 15 °C.

Pomocné latky, viz bod 6.1

3.  LEKOVA FORMA

Medicinalni plyn, stlaceny.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

INOmax je spolecné s ventilacni podporou a ostatnimi piislusnymi 1é¢ivymi latkami indikovan:

o k 1é¢be novorozencli narozenych ve nebo po 34. tydnu t€hotenstvi s hypoxickou respiraéni
poruchou spojenou s klinicky nebo echokardiograficky prokdzanou pulmonalni hypertenzi, aby
se zlepsilo okyslicovani krve a snizila nutnost mimotélni membranové oxygenace.

. jako soucast 1éCby perioperacni a postoperacni plicni hypertenze u dospélych a déti ve véku
0-17 let ve spojeni s operaci srdce, aby se selektivné snizil plicni arterialni tlak a aby se zlepsila
funkce pravé komory a oxygenace.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Perzistentni plicni hypertenze u novorozence (PPHN)

Oxid dusnaty musi byt predepisovan pod dohledem zkusSeného lékaie novorozenecké intenzivni péce.
Muze se aplikovat pouze na oddélenich péce o novorozence, jejichz pracovnici byli fadné vyskoleni
v pouzivani systému piivadéjiciho oxid dusnaty. INOmax se smi aplikovat pouze v souladu

s pfedpisem neonataloga.

INOmax by se mél aplikovat ventilovanym novorozenciim, u nichz se o¢ekava nutnost podpory po
dobu >24 hodin. INOmax by se mél pouzivat pouze po optimalizaci ventilacni podpory. To znamena
po optimalizaci dechového objemu/tlaki a rekruitmentu plic (surfaktant, vysokofrekvenéni ventilace a
pozitivni koncovy expiracni tlak).

Plicni hypertenze ve spojent s operaci srdce

Oxid dusnaty musi byt pfedepisovan pod dohledem 1ékate se zkuSenostmi s kardiotorakalni anestezii a
intenzivni péci. Muze se aplikovat pouze na kardiotorakalnich oddélenich, jejichZ pracovnici byli
fadné vyskoleni v pouZzivani systému ptivadéjiciho oxid dusnaty. INOmax se smi aplikovat pouze

v souladu s piedpisem anesteziologa nebo lékate jednotky intenzivni péce.
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Davkovani

Perzistentni plicni hypertenze u novorozence

INOmax se smi aplikovat pouze po optimalizaci respiracni podpory vetné pouziti surfaktantu.
Maximalni doporuc¢ena davka INOmaxu je 20 ppm a tato dadvka se nesmi piekrocit. Po¢atecni davka
pti kliovych klinickych zkouskach ¢inila 20 ppm. Zacina se co nejdiive a behem 4-24 hodin 1é¢by by
se davka méla snizit na 5 ppm za predpokladu, ze je arteridlni oxygenace pfi této nizsi davce
pfiméfend. Lécbu inhalaci oxidu dusnatého je nutno udrzovat pti davce 5 ppm, dokud se oxygenace
novorozence nezlepsi tak, aby byl FiO, (podil vdechovaného kysliku) < 0,60.

Lécba mize pokracovat po dobu 96 hodin, nebo dokud se nevyiesi vychozi kyslikova desaturace a
novorozenec neni piipraven k ukonceni 1¢cby INOmaxem. Délka 1éCby je variabilni, ale obvykle je
krat$i nez ¢tyti dny. V pfipadech nedostatecné reakce na vdechovany oxid dusnaty viz bod 4.4.

Preruseni_aplikace

O pieruSeni aplikace INOmaxu se 1ze pokusit az po vyznamném sniZeni podpory ventilace nebo po
96 hodinach 1écby. Pokud je rozhodnuto pierusit 1€cbu inhalaci oxidu dusnatého, musi se na 30 minut
az jednu hodinu snizit ddvka na 1 ppm. Jestlize pti aplikaci 1 ppm INOmaxu nedojde k Zadné zmeéné,
FiO, se musi zvysit o 10 %, podavani INOmaxu se ptferusi a u novorozence se musi disledné
monitorovat piiznaky hypoxemie. Jestlize je pokles oxygenace >20 %, 1écba INOmaxem se musi
obnovit pii davce 5 ppm a preruseni &by se miZze znovu zvazit az po 12 az 24 hodinach. Dité, u
kterého nelze ukoncit aplikaci INOmax do 4 dni, musi projit ditkladnym vySetfenim ohledné vyskytu
jinych nemoci.

Plicni hypertenze spojend s operaci srdce

INOmax je mozné pouzit az po optimalizaci konzervativni podptrné 1écby. V ramci klinickych
zkousek byl INOmax podavan soucasn¢ s dal$imi standardnimi lé¢ebnymi rezimy v perioperativnich
podminkach, véetn¢ inotropnich a vazoaktivnich lécivych ptipravkl. Pfi podédvani INOmaxu musi byt
prisné sledovana hemodynamika a oxygenace.

Novorozenci, kojenci, batolata, deéti a dospivajici ve véku 0-17 let:

Uvodni dévka inhalagniho oxidu dusnatého je 10 ppm (part per million) inhalovaného plynu. Davku je
mozné zvysit az na 20 ppm, pokud nizsi davka nema dostatecné klinické u€inky. Méla by se podavat
nejnizsi uc¢inna davka a tato davka by méla byt snizena na 5 ppm, pokud pfi této nizsi davce ziistava
plicni arterialni tlak a systémova arterialni oxygenace piimétena.

Klinické udaje podporujici navrhovanou davku ve vékovém rozmezi 12-17 let jsou omezené.

Dospeli

Uvodni davka inhalovaného oxidu dusnatého je 20 ppm (part per million) inhalovaného plynu. Tuto
davku lze zvysit az na 40 ppm, pokud nema nizsi davka dostatecné klinické ucinky. M¢la by se
podavat nejnizsi cinna davka a tato davka by méla byt snizena na 5 ppm, pokud pfi této nizsi davce
zustava plicni arterialni tlak a systémova arterialni oxygenace piiméfena.

Utinky inhalovaného oxidu dusnatého jsou rychlé, pokles plicniho arteridlniho tlaku a zlepseni
oxygenace jsou pozorovany do 5-20 minut. V piipade nedostate¢né odpovédi je mozné davku titrovat
po uplynuti minimalné 10 minut.

Je tieba zvazit preruseni 1écby, nejsou-li prospésné fyziologické ucinky patrné ani po 30 minutach od
jejiho zahajeni.

Lécbu snizujici plicni tlak 1ze zahéjit v kterékoliv fazi periopera¢niho pribehu. V klinickych studiich
byla 1é¢ba Casto zahajovana pied odpojenim z extrakorporalniho obéhu. Inhala¢ni NO byl v
periopera¢nich podminkach podavan po dobu az 7 dni, ale bézna doba 1é¢by je 24—48 hodin.

Prerusent aplikace
O preruseni aplikace INOmaxu je tieba se pokusit, jakmile byly stabilizovany hemodynamické
pomery soucasné s odpojenim od ventilatoru a s prerusenim inotropni podpory. Preruseni podavani
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inhala¢niho oxidu dusnatého by mélo byt postupné. Davka by méla byt snizovana postupné o 1 ppm
za 30 minut za pfisného sledovani systémového a centralniho tlaku a poté by mél byt pfisun zastaven.
Pokus o pteruseni aplikace by mél byt proveden minimaln¢ jedenkrat za 12 hodin, je-li pacient stabilni
na nizké davce INOmaxu.

Prili$ rychlé snizovani 1é¢by inhalacnim oxidem dusnatym s sebou nese riziko opétovného zvyseni
plicniho arterialniho tlaku a nasledné obchové nestability.

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost INOmaxu u nezralych novorozencti narozenych pted 34. gestatnim tydnem
nebyla jests stanovena. Udaje, které jsou v soucasnosti k dispozici, jsou popsany v bodé 5.1, ale zadna
doporuceni ani davkovani nelze odvodit.

Zpiisob podani
Pro endotracheopulmonarni pouziti.

Oxid dusnaty se po ziedéni smési kysliku/vzduchu aplikuje pacientovi mechanickou ventilaci pomoci
schvaleného systému aplikace oxidu dusnatého (s oznacenim CE). Pfed zahajenim 1é¢by se pfi
sefizovani ujistéte, Ze nastaveni aplika¢niho systému souhlasi s koncentraci plynu uvedenou na lahvi.

Tento systém musi zajiSt'ovat stalou koncentraci vdechovaného INOmaxu bez ohledu na ventilator.
U ventilatoru pro novorozence s neptetrzitym chodem toho Ize dosahnout vpousténim malého proudu
INOmaxu do saci vétve ventilacniho okruhu ventilatoru. Pii pouziti ventilatoru pro novorozence

s intermitentnim chodem mutize dochéazet k vykyviim koncentrace oxidu dusnatého. Aplikacni systém
oxidu dusnatého pro ventilatory s intermitentnim chodem musi byt pfizptisoben tak, aby nedochazelo
k vykyviim koncentrace oxidu dusnatého.

Vdechované koncentrace INOmaxu se musi nepfetrzité méfit v inspiracni vétvi ventilaéniho okruhu
blizko pacienta. Koncentrace oxidu dusic¢itého (NO,) a FiO, se musi také méfit na stejném misté
kalibrovanym schvalenym méficim monitorem (s oznacenim CE). K zajisténi bezpeci pacienta musi
byt nainstalovana vhodna varovna signalizacni zatizeni pro INOmax (£ 2 ppm pfedepsané davky),
NO, (1 ppm) a FiO, (£ 0,05). Tlak v lahvi na stlaceny plyn obsahujici INOmax se musi zobrazovat,
aby bylo mozno provadét vymeénu lahvi na stlaceny plyn bez netimysIného preruseni terapie, a ke
vcasné vymené je nutno mit k dispozici zalozni lahve s plynem. INOmax musi byt k dispozici pro
manualni ventilaci, napfiklad pfi odsavani pacienta, pii jeho pfepravé a resuscitaci.

Pro ptipad selhani systému nebo vypadku sitové elektfiny je nutno mit k dispozici ndhradni bateriové
zdroje napajeni a nahradni aplikaéni systém oxidu dusnatého. Napajeni kontrolniho pfistroje musi byt
nezavislé na napajeni aplikac¢niho systému.

Horni hranice vystaveni (primérné vystaveni) persondlu ptisobeni oxidu dusnatého definovana
pracovnimi predpisy ¢ini ve vét§iné zemi 25 ppm za 8 hodin (30 mg/m?) a odpovidajici hranice u NO,
je 2-3 ppm (4-6 mg/m?).

Zaskoleni k podavani
Toto jsou kli¢ové body skoleni zdravotniho personalu k podavani ptipravku:

Spravné sefizeni a pfipojeni
- Ptipojeni k lahvi na stlaceny plyn a k respira¢nimu okruhu ventilatoru

Obsluha

- Kontrolni seznam operaci pied aplikaci (fada krok, které se bezprostiedné pred zahajenim
aplikace musi u kazdého pacienta provést, aby se zajistilo fadné fungovani systému a kontrola
jeho ocisténi od NO2)

- Nastaveni zafizeni na spravnou koncentraci oxidu dusnatého k aplikaci



- Nastaveni hornich a spodnich mezi vystrazné signalizace monitortt NO, NO2 a O2
- Pouziti ndhradniho manualniho aplika¢niho systému

- Operace spravného prepinani lahvi na stlaceny plyn a ¢isténi systému

- Poplasna zatizeni lokalizace zavad

- Kalibrace monitort NO, NO2 a O2

- Postup mési¢ni kontroly vykonu systému

Sledovani tvorby methemoglobinu (MetHb

O novorozencich a kojencich je znamo, Ze maji v porovnani s dospélymi snizenou aktivitu MetHb
reduktazy. Hladina methemoglobinu se musi béhem jedné hodiny po zahajeni 1é¢by INOmaxem
zm¢éfit analyzatorem, ktery spolehliveé rozlisuje fetalni hemoglobin a methemoglobin. Jestlize je

>2,5 %, musi se ddvka INOmaxu snizit a mize se zvazit aplikace redukénich lécivych ptipravki, jako
je metylénova modf. Ackoli je neobvyklé, aby se pivodné nizka hladina methemoglobinu vyznamné
zvysila, je rozumné opakovat méteni hladiny methemoglobinu kazdy den nebo obden.

U dospélych, kteti prodélali operaci srdce, se ma hladina methemoglobinu zmétit do jedné hodiny po
zahajeni 1écby INOmaxem. Pokud podil methemoglobinu stoupne na uroven, ktera miize ohrozovat
nalezitou dodavku kysliku, musi se davka INOmaxu snizit a je mozné zvazit aplikaci reduk¢nich
1é¢ivych ptipavki, jako je metylénova modf.

Sledovani tvorby oxidu dusiciteho (NO,)

Bezprostiedné pfed zacatkem 1€Cby pacienta je nutno ocistit systém od NO,. Koncentrace NO, se musi
zkontrolovat spravnost fungovani systému, rekalibrovat analyzator NO,, a pokud je to mozné, snizit
INOmax a/nebo FiO,. Jestlize dojde k neocekdvané zmeéné koncentrace INOmaxu, musi se
zkontrolovat spravnost fungovani systému a rekalibrovat analyzator.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1..
Novorozenci zavisli na pravolevém nebo na vyznamném levopravém cévnim zkratu.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Nedostatec¢na klinickd reakce

Jestlize se klinicka reakce po 4 az 6 hodinach od zahéajeni aplikace INOmaxu povazuje za
nevyhovujici, je nutno zvazit nasledujici.

Pro pacienty, kteti maji byt pfemisténi do jiné nemocnice, je nutno mit pti preprave k dispozici oxid
dusnaty, aby se ptedeslo zhorseni jejich stavu v dsledku ndhlého pteruseni aplikace INOmaxu. Pti
pokracujicim zhorSovani stavu nebo tehdy, kdy se nepodati dosahnout jeho zlepSeni podle kritérii
zalozenych na mistnich podminkéch, je nutno zvazit zachrannou sluzbu, naptiklad mimotélni
membranovou oxygenaci (ECMO), pokud je k dispozici.

Zvlastni skupiny pacientii
Pfti klinickych zkouskach nebyla prokazéana z4dna G¢innost vdechovani oxidu dusnatého u pacientii
s vrozenou brani¢ni kylou.

Lécba inhalaci oxidu dusnatého mtize pfi levopravém cévnim zkratu zhorsSit srde¢ni nedostatecnost.
Dochazi k tomu v dtsledku nezddouci pulmonalni vazodilatace vyvolané inhalovanym oxidem
dusnatym, coz ma za nasledek dalsi vzestup pulmonalni hyperperfize, ktera mize vyvolat ¢asné
(forward) nebo zpétné (backward) srdecni selhani. Proto se doporucuje provést pred aplikaci oxidu
dusnatého katetrizaci pulmonalni artérie nebo echokardiografické vysetfeni hemodynamiky velkého
ob&hu krevniho. Inhala¢ni oxid dusnaty by mél byt podavan se zvySenou opatrnosti u pacientt

s komplexni srde¢ni vadou, u nichZ je vysoky plicni arterialni tlak dalezity pro zachovani krevniho
ob¢hu.
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Inhalaéni oxid dusnaty by mél byt pouzivan opatrné také u pacientd s porusenou funkci levé komory a
zvySenym zakladnim tlakem v plicnich kapilarach (PCWP), protoZe u nich hrozi vyssi riziko rozvoje
srde¢niho selhani (naptiklad plicniho edému).

PreruSeni 1écby

Podavani INOmaxu nema byt pferuseno nahle, protoze by to mohlo mit za nasledek zvysSeni plicniho
arterialniho tlaku (PAP) a/nebo zhorseni okysli¢eni krve (PaO2). Ke zhorSeni okysliceni krve a
zvySeni tlaku PAP muze také dojit u novorozencti bez zjevné reakce na INOmax. Pferuseni inhalace
oxidu dusnatého se musi provést opatrné. U pacientii piepravovanych do jiného zafizeni k dalsi 1é¢be,
kteti musi pokracovat v inhalaci oxidu dusnatého, je nutno ucinit opatfeni k zajisténi nepfetrzité
inhalace oxidu dusnatého béhem piepravy. Lékai musi mit u lizka ptistup k nahradnimu aplikacnimu
systému oxidu dusnatého.

Vytvéieni methemoglobinu

Velka ¢ast inhalovaného oxidu dusnatého se absorbuje systémoveé. Kone¢nymi produkty oxidu
dusnatého, které vstupuji do velkého obéhu krevniho, jsou hlavné methemoglobin a nitrat.
Koncentrace methemoglobinu v krvi se musi monitorovat (viz bod 4.2).

Vytvatfeni NO,

NO; se rychle vytvari ve smésich plynu obsahujicich oxid dusnaty a O,, pficemz oxid dusnaty mize
zpusobit zanét a poskozeni dychacich cest. Pokud koncentrace oxidu dusicitého piekro¢i hodnotu
0,5 ppm, musi se davka oxidu dusnatého snizit.

Utinek na desti¢ky

Modelovani na zviratech dokazalo, Ze oxid dusnaty mtize pisobit na hemostdzu, coz ma za nésledek
prodlouzeni doby krvaceni. Udaje o dospélych pacientech jsou rozporné a pii randomizovanych
kontrolnich zkouskach nebyl u novorozenct s hypoxickym respiracnim selhanim, ktefi se narodili

v terminu nebo kratce pted terminem, zaznamenan zadny rtst komplikaci s krvacenim.

Pii podavani INOmaxu po dobu delsi nez 24 hodin pacientim s funkénimi nebo kvantitativnimi
anomaliemi destiCek, snizkymi koagulacnimi faktory, nebo pacientim, kterym je podavana
antikoagula¢ni 1é¢ba se doporucuje pravidelné sledovani hemostazy a méteni doby krvacivosti.

Plicni venookluzivni nemoc

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

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

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Na zakladé dostupnych daji nelze vyloucit klinicky vyznamné interakce s jinymi 1éCivymi pfipravky
uzivanymi pfi 1écbé hypoxického respiracniho selhani. Plsobeni INOmaxu na nebezpec¢i vzniku
methemoglobinemie se muze sc¢itat s pusobenim donorovych latek oxidu dusnatého vcetné
nitroprusidu sodného a nitroglycerinu. INOmax byl bezpecné aplikovan s tolazolinem, dopaminem,
dobutaminem, steroidy, surfaktantem a vysokofrekvencni ventilaci. Pouziti v kombinaci s jinymi
vazodilataénimi latkami (napf. sildenafilem) nebylo dikladné studovano. Dostupné udaje naznacuji
aditivni ucinky na centralni ob¢h, na plicni arteridlni tlak a na vykon pravé komory. V kombinaci
s dal§imi vazodilatatory, které pusobi pies systémy cGMP nebo cAMP, by mél byt inhala¢ni oxid
dusnaty pouzivan se zvySenou opatrnosti.

Nebezpeci vytvareni methemoglobinu se zvySuje, pokud se soubézné s oxidem dusnatym podavaji
latky se znamou tendenci ke zvySovani koncentraci methemoglobinu (naptiklad alkylnitraty a
sulfonamidy). Béhem l¢¢by inhalaci oxidu dusnatého je proto nutno takové latky pouzivat s opatrnosti.
Prilokain, at’ uz se podava peroralné, parenteraln€ nebo lokaln€, mize vyvolat methemoglobinemii.



Proto je pii podavani INOmaxu soucasné s jinymi [éCivymi piipravky obsahujicimi prilokain nutné
dbat opatrnosti.

Oxid dusnaty v pfitomnosti kysliku rychle oxiduje na derivaty, které jsou toxické pro bronchialni
epitel a pro alveolo-kapilarni membranu. Hlavni vytvarenou latkou je oxid dusicity (NO,), ktery miize
pusobit zanét a poskozeni dychacich cest. Existuji také udaje ze zvifecich modelt, které naznacuji
vy$$i nachylnost k infekcim dychacich cest po expozici nizkym hladindm NO,. Koncentrace NO, musi
byt beéhem 1écby oxidem dusnatym podavanym v davkach <20 ppm nizsi nez 0,5 ppm. Jakmile
koncentrace NO, piekro¢i hodnotu 1 ppm, musi se davka oxidu dusnatého okamzité snizit. Informace
o monitorovani NO, viz bod 4.2.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Nejsou dostupné tidaje o pouziti oxidu dusnatého u t€¢hotnych Zen. Bezpecnost béhem te€hotenstvi a
kojeni nebyla stanovena.

Neni znamo, zda se oxid dusnaty vylucuje do matefského mléka.

Béhem téhotenstvi a kojeni nema byt INOmax pouzivan.

Nebyly provedeny zadné studie zabyvajici se vlivem na fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nahlé preruSeni podavani inhalaci oxidu dusnatého mtze zplsobit rebound reakci, tedy opétovny
pokles oxygenace a vzestup centralniho tlaku a nasledny pokles syst¢émového krevniho tlaku. Tato

reakce po preruseni 1éCby je nejcastéj$im nezadoucim ucinkem spojenym s klinickym pouzitim
INOmaxu a muze se vyskytnout ¢asné i pozdg€ji v prubéhu 1é¢by.

Pti jedné klinické studii (NINOS) byly skupiny 1é€enych pacienti podobné co do vyskytu a zavaznosti
intrakranialniho krvaceni, krvaceni [V. Stupné, periventrikularni leukomalacie, cerebralniho infarktu,
zéachvatl vyzadujicich aplikaci antikonvulziva, pulmonalniho krvaceni nebo gastrointestinalniho
krvaceni.

Seznam nezadoucich u¢inkd v tabulce

V tabulce je uveden vycet nezadoucich ucinkd (ADR), které byly zaznamenény pii podavani
pripravku INOmax ve studii CINRGI hodnotici 212 novorozenct nebo z praxe pti 1é¢bé novorozencti
(do 1 mésice veéku) po uvedeni ptipravku na trh. Uvadéné kategorie Cetnosti jsou stanoveny v téchto
rozmezich: velmi Casté (>1/10), Casté (>1/100 az <1/10), méné ¢asté (=1/1 000 az <1/100), vzacné
(=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10,000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tridy Velmi &asté | Casté Méné casté Vzacné |Velmi |Neniznamo
organovych vzacné

systému

Poruchy krve | Trombo- - Methemoglobi |- - -

a lymfatického |cytopenie? nemie?

systému
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Srdecni - - - - - Bradykardie® (po

poruchy nahlém ukonceni
1é¢by)

Cévni poruchy |- Hypotenze >4 |- - - -

Respiraéni, - Atelektaza® - - - Hypoxiebd

hrudni a Dyspnoeac

mediastinalni Nepftijemny

poruchy pocit na hrudi
Pocit sucha v
krku®

Poruchy - - - - - Bolest hlavy*

nervového Zavratee

systému

a: Zjisténo z klinické studie

b: Zjisténo z praxe po uvedeni pfipravku na trh

c: Zjisténo z praxe po uvedeni piipravku na trh, ze zkusenosti zdravotnikli po ndhodné expozici

d: Udaje ze sledovani po uvedeni 1éku na trh (PMSS), u¢inky souvisejici s akutnim pferu$enim podavani
1é¢ivého pripravku a/nebo s chybnym systémem podavani léku. Po nahlém preruseni 1é¢by oxidem dusnatym
byly popsany velmi rychlé rebound reakce jako napfiklad vyrazna plicni vazokonstrikce a hypoxie, urychlujici
kardiovaskularni kolaps.

Popis vybranych nezddoucich ucinkt
Inhalace oxidu dusnatého mohou zptisobit zvyseni methemoglobinu.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Predavkovani INOmaxem se projevi zvySenim hladiny methemoglobinu a NO,. Zvyseni NO, miize
zpusobit akutni poranéni plic. Zvyseni hladiny methemoglobinu snizuje kapacitu pienosu kysliku

v krevnim obéhu. Béhem klinickych studii byly hladiny NO, > 3 ppm nebo hladiny methemoglobinu
> 7 % léceny snizenim davky nebo preruSenim aplikace INOmaxu.

Methemoglobinemii, ktera nebyla odstranéna snizenim davek nebo pferusenim 1écby, 1ze v zavislosti
na klinickém stavu 1é¢it intraveno6zni aplikaci vitaminu C, metylenové modie nebo transfuzi krve.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Jina 1é¢iva respiracniho systému, ATC kod: RO7AXO01.

Oxid dusnaty je latka vytvarena mnoha buiikami téla. Uvoliuje hladké svaly cév vazbou na hemovou
polovinu cytoplazmatické guanylatcyklazy, aktivaci guanylatcyklazy a zvySenim nitrobunécné hladiny

cyklického guanosin 3°,5’-monofosfatu, coz vede k vazodilataci. Vdechovani oxidu dusnatého
vyvolava selektivni pulmondlni vazodilataci.

REG-15297/v.27
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INOmax patrn€ zvySuje parcialni tlak arteridlniho kysliku (PaO,) dilataci pulmondlnich cév v 1épe
ventilované oblasti plic a redistribuuje tok krve z oblasti plic s nizkym ventila¢né perfiznim pomérem
(V/Q) do mist s normalnim pomérem.

Pretrvavajici pulmonalni hypertenze novorozence (PPHN) vznika jako primarni vyvojova vada nebo
jako sekundarni projev jinych nemoci, k nimz patii syndrom aspirace mekonia (MAS), pneumonie,
sepse, syndrom hyalinnich membran, vrozena brani¢ni kyla (CDH) a pulmonalni hypoplazie. U téchto
stavil je odpor pulmonalnich cév (PVR) vysoky, majici za nésledek hypoxemii, ktera je sekundarni

k pravolevému cévnimu zkratu pfes pacientliv ductus arteriosus mezi aortou a plicnici a foramen ovale.
INOmax muze zlepsit oxygenaci (indikovanou vyznamnym zvysenim PaO,) u novorozencii s PPHN.

Uginnost piipravku INOmax byla zkouména u déti s hypoxickym respiraénim selhanim rizné
etiologie, které se narodily v terminu a kratce pfed terminem.

V ramci studie NINOS bylo randomizovano 235 novorozenctd s hypoxickym respiracnim selhdnim za
ucelem piijmu 100 % O, s oxidem dusnatym (n=114) nebo bez n¢j (n=121) vétsinou s pocatecni
koncentraci 20 ppm a s postupnym snizovanim, dle moznosti, do niz§ich davek s medianem délky
aplikace 40 hodin. Cilem této dvojité slepé a randomizované studie kontrolované placebem bylo
urceni, zda vdechovany oxid dusnaty omezuje incidenci smrti nebo zahdjeni mimotélni membranové
oxygenace (ECMO). U novorozenci s nizsi nez plnou odezvou pii 20 ppm byla hodnocena odezva na
80 ppm oxidu dusnatého nebo kontrolniho plynu. Kombinovana incidence smrti ¢i zahajeni ECMO
(vhodné definovany primarni koncovy bod) ukazala vyznamné zvyhodnéni skupiny s aplikaci oxidu
dusnatého (46 % oproti 64 %, p=0,006). Udaje dale ukazaly, Ze vyssi davka oxidu dusnatého nema
zadny dal$i prospéch. Shromazdéné udaje o nezadoucich ti€incich vykazuji podobné Cetnosti v obou
skupindch. Vysledky mentalniho, motorického, audiologického a neurologického hodnoceni pacienti
ve stari 18 az 24 mésicli byly v obou skupinach podobné.

V ramci studie CINRGI bylo 186 novorozencii s hypoxickou respirac¢ni poruchou a bez plicni
hypoplazie, ktefi se narodili v terminu nebo kratce pted terminem, randomizovéano vzhledem

k aplikaci INOmaxu (n=97) nebo plynného dusiku (placebo; n=89) s po¢atecni davkou 20 ppm, ktera
se béhem 4 az 24 hodin snizovala na 5 ppm s medianem délky aplikace 44 hodiny. Vhodné definovany
primarni koncovy bod byl definovan zahdjenim ECMO. Ve skupin¢ s aplikaci INOmaxu bylo nutno
zahajit ECMO u vyrazné mensiho poctu novorozenct nez v kontrolni skupiné (31 % oproti 57 %, p <
0,001). Ve skupiné s aplikaci INOmaxu se vyznamné zvysila oxygenace méfena PaO,, OI a alveolo-
arteridlnim gradientem (p < 0,001 u vSech parametr). Z 97 pacientii 1é¢enych INOmaxem byli 2

(2 %) ze studie vylougeni, protoze hladina jejich methemoglobinu byla vyssi nez 4 %. Cetnost a podet
nezadoucich U¢inkd byly u obou sledovanych skupin podobné.

U pacientt, ktefi prodé€lali operaci srdce, je ¢asto pozorovano zvyseni plicniho arterialniho tlaku

vyvolané plicni vazokonstrikci. Bylo prokazano, Ze inhalace oxidu dusnatého selektivné snizuje plicni
cévni rezistenci a snizuje zvySeny plicni arterialni tlak. V dusledku toho se muze zvysit ejekéni frakce
pravé komory. Tyto uéinky postupné vedou ke zlepSeni krevniho ob&hu a okysli¢eni v plicnim ob&hu.

V ramci studie INOT27 bylo randomizovano 795 pfed¢asné narozenych déti (gestacni veék <29 tydnii)
s hypoxickym respiraénim selhanim tak, ze dostavali bud’ INOmax (n=395) v davce 5 ppm, nebo
dusik (placebo n=400), pficemz podavani bylo zahajeno v pribéhu prvnich 24 hodin Zivota a 1é¢ba
trvala nejméné 7 a nejdéle 21 dni. Primarni vystup z koncovych bodi sledujicich ti€innost jako umrti
nebo BPD ve 36 tydnech gestacniho véku se mezi obéma skupinami signifikantné nelisil, a to ani po
uprave, kde byl kovaria¢nim faktorem gestacni vek (p = 0,40) nebo porodni hmotnost (p = 0,41).
Celkovy vyskyt intraventrikularniho krvaceni byl 114 (28,9 %) ve skuping 1écené iNO ve srovnani

s 91 (22,9 %) ve skupiné kontrolni. Celkovy pocet timrti v tydnu 36 byl mirné vyssi ve skupiné 1écené
iNO 53/395 (13,4 %) ve srovnani s kontrolni skupinou (10,6 %). Studie INOT25, kterd zkoumala
ucinky iNO u hypoxickych pred¢asné narozenych novorozenct, neprokazala zlepseni v preziti bez
BPD. V této studii vSak nebyl pozorovan ani zadny rozdil v incidenci intraventrikuldrniho krvaceni ani
umrti. Studie BALLR1, ktera hodnotila také u¢inky iNO u ptedcasné narozenych novorozencu, ve
které bylo ale podavani iNO zahajeno v 7 dnech a v davce 20 ppm, prokazala signifikantni zvySeni
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poctu piezivsich novorozencti bez BPD v gestacnim tydnu 36, 121 (45 %) vs. 95 (35,4 %), p<0,028.
V ramci této studie nebyly pozorovany zadné zndmky nardstu poctu nezddoucich ucinkd.

Oxid dusnaty chemicky reaguje s kyslikem a vytvaii oxid dusicCity.

Oxid dusnaty ma jeden neparovy elektron, coz zptsobuje reaktivitu molekuly. V biologické tkani
muze oxid dusnaty vyvaret oxid dusiCity a peroxid (O,’), nestabilni latku, ktera mize v dasledku
dalsich oxida¢né redukénich reakci vyvolat poskozeni tkan€. Oxid dusnaty je kromé toho slucitelny

s metaloproteiny a muze také reagovat se skupinami SH v nitrosylovych slou¢eninach vytvarejicich
protein. Klinicky vyznam chemické reaktivity oxidu dusnatého v tkani neni znam. Studie potvrzuji, Ze
oxid dusnaty vykazuje pulmonalni farmakodynamické ptisobeni uvniti dychacich cest i pfi koncentraci

1 ppm.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila vyjimku z povinnosti predlozit vysledky studii
s INOmaxem u vSech podskupin pediatrické populace u perzistentni plicni hypertenze a dal§ich
plicnich a srde¢nich onemocnéni. Informace o pouziti u déti viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika oxidu dusnatého byla studovana na dospélych. Oxid dusnaty je po vdechnuti
absorbovan systémove. VétsSinou prechazi do pulmonalniho kapilarniho fecisté, kde se slucuje s
hemoglobinem, ktery je na 60 az 100 % nasycen kyslikem. Pfi této urovni nasyceni kyslikem se oxid
dusnaty vaze predevs§im na oxyhemoglobin, pfi¢emz se vytvari methemoglobin a nitrat. Pokud je
uroven nasyceni kyslikem nizka, oxid dusnaty se miize slucovat s deoxyhemoglobinem na pfechodnou
formu nitrosylhemoglobinu, ktera se za ptsobeni kysliku méni na oxidy dusiku a methemoglobin.
Oxid dusnaty se muze v plicich sluovat s kyslikem a vodou za tvorby oxidu dusicitého a nitridu, které
naopak reaguji s oxyhemoglobinem, pfi¢emz se vytvaii methemoglobin a nitrat. Konec¢nymi produkty
oxidu dusnatého, které vstupuji do velkého obéhu krevniho, jsou tedy hlavné¢ methemoglobin a nitrat.

Dispozice methemoglobinu byla zkoumana jako funkce ¢asu a expozice koncentrace oxidu dusnatého
u novorozencu s respiracni poruchou. Koncentrace methemoglobinu vzrista béhem prvnich 8 hodin
pusobeni oxidu dusnatého. Ve skupiné, kde bylo aplikovano placebo, a ve skupinach s aplikaci 5 ppm
a 20 ppm INOmaxu zistala primérna uroven methemoglobinu na hodnot¢ nizsi nez 1 %, ale ve
skuping, kde bylo aplikovano 80 ppm piipravku INOmax, dosahla hodnoty piiblizng 5 %. Urovné
methemoglobinu > 7 % bylo dosazeno pouze u pacientll dostavajicich 80 ppm, ktefi predstavovali

35 % clent této skupiny. Primérny ¢as k dosazeni $pickové hodnoty methemoglobinu u téchto

13 pacientt ¢inil 10 = 9 (SD) hodin (median 8 hodin), ale u jednoho pacienta doslo k piekroceni 7 %
urovné az po 40 hodinach.

Nitrat byl rozpoznan jako hlavni metabolit oxidu dusnatého vylu¢ovany moci, ktery zodpovida za
> 70 % inhalované davky oxidu dusnatého. Ledviny ocist'uji nitrat od plazmy rychlosti, ktera se blizi
rychlosti glomerulérni filtrace.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Ucinky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze pfi expozicich dostate¢né prevysujicich
maximalni expozici u ¢lovéka, coz svéd¢i o malém vyznamu pro klinické pouziti.

Akutni toxicita souvisi s anoxii, ktera je zptisobend zvySenou hladinou methemoglobinu.
Oxid dusnaty je v n€kterych testovacich systémech genotoxicky. Pfi inhala¢ni expozici koncentracim
az po doporucenou davku (20 ppm) 20 hodin denné€ po dobu dvou let nebyl u potkanii pozorovan

z&dny zjevny projev kancerogenniho u¢inku. Vyssi expozice nebyly sledovany.

Nebyly provedeny zadné studie reprodukeni toxicity.

10
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Dusik

6.2 Inkompatibility

V ptitomnosti kysliku se NO rychle oxiduje na NO, (viz bod 4.5)

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Je nutno dodrzovat vSechna natizeni tykajici se zachazeni s tlakovymi nadobami.

Lahve na stlaceny plyn uchovavejte v dobfe vétranych mistnostech nebo venku ve vétranych
pristtescich, kde jsou chranény pred destém a pfimym slune¢nim svétlem.

Chrante lahve na stlaceny plyn pied narazy, pady, oxidacnimi Cinidly a hotlavymi materialy, vlhkosti
a zdroji tepla nebo vzniceni.

Uchovavéni v 1ékarné

Lahve na stlateny plyn se musi uchovavat ve vzdusném a Cistém uzavieném prostoru, urenému
pouze kuchovavani lé¢ivého plynu. V tomto prostoru je nutno vymezit oddélené misto pro
uchovavani lahvi na stlaceny oxid dusnaty.

Uchovavani ve zdravotnickém zatizeni
Lahev na stla¢eny plyn se musi ulozit na misto vybavené vhodnym materidlem, ktery ji bude udrzovat
ve svislé poloze.

Pteprava lahvi na stlaeny plyn
Lahve na stlaceny plyn se musi pfepravovat s vhodnym materialem, ktery je bude chranit pted
nebezpecnymi udery a pady.

Pii preprave pacientl [éCenych INOmaxem uvnitf nemocnice nebo mezi nemocnicemi je nutno Lahve
na stlaceny plyndikladné upevnit, aby byly ve svislé poloze a vyloucilo se nebezpeci jejich padu nebo
nevhodné modifikace vystupu. Zvlastni pozornost je nutno vénovat také ptipevnéni regulatoru tlaku,
aby se vyloucilo nebezpeci jeho nahodného poskozeni.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Velikosti baleni:

Dvoulitrova hlinikova 1dhev na stlaceny plyn (vyznacujici se akvamarinovym hrdlem a bilym télesem)
naplnéna pod tlakem 155 bard, opatiena nerezovym pietlakovym ventilem (zbytkového tlaku) se
specialni vystupni spojkou a béznym ru¢nim koleckem.

Dvoulitrova hlinikova 1dhev na stlaceny plyn (vyznacujici se akvamarinovym hrdlem a bilym télesem)
naplnénd pod tlakem 155 barti, opatiena nerezovym pietlakovym ventilem (zbytkového tlaku) se
specialni vystupni spojkou a INOmetrickym zafizenim s ru¢nim kole¢kem.

Desetilitrova hlinikova lahev na stlaceny plyn (vyznacujici se akvamarinovym hrdlem a bilym
télesem) napInénd pod tlakem 155 barti, opatfena nerezovym pretlakovym ventilem (zbytkového
tlaku) se specialni vystupni spojkou a béznym ru¢nim koleckem.

11
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Desetilitrova hlinikova lahev na stlateny plyn (vyznacujici se akvamarinovym hrdlem a bilym
télesem) naplnéna pod tlakem 155 barti, opatiend nerezovym ptetlakovym ventilem (zbytkového
tlaku) se specialni vystupni spojkou a INOmetrickym zafizenim s ru¢nim koleckem.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
Névod k pouziti/manipulaci s INOmaxem

Pii pripojovani lahve INOmax k systému pro podani se vzdy ujistéte, Ze koncentrace uvedena na lahvi
je shodna s koncentraci, pro kterou je tento systém urcen.

K vylouceni vSech nehod je nutno ptisné dodrzovat tyto pokyny:

- pred pouzitim se musi zkontrolovat, zda je material v dobrém stavu

- Lahve na stlaceny plyn se musi dobfe ulozit, aby nedoslo k nevhodnému padu

- ventil musi byt zcela otevien, ale nesmi se otvirat s pouzitim nasili

- vadny ventil nesmi byt pouZzivan ani opravovan. Vrat'te distributorovi nebo vyrobci.

- nesmi se pouzivat lahev na stlaceny plyn, jejiz ventil neni chranén vikem nebo krytem

- musi se pouzivat specialni piipojka se zavitem 30 mm urcend pro zdravotnictvi, ktera vyhovuje
pozadavkim ISO 5145 a je opatfena regulatorem tlaku dimenzovanym na tlak rovnajici se
minimaln¢ 1,5 nasobku maximalniho provozniho tlaku (155 barti) lahve na stlaceny plyn

- tlakovy regulator se musi pfed kazdym pouzitim ocistit od smési oxidu dusnatého a oxidu
dusicitého, aby se zabranilo vdechovani oxidu dusicitého

- regulator tlaku se nesmi utahovat klicem nebo jinym nastrojem, aby nedoslo k rozdrceni tésnéni

Celé zatizeni slouzici k aplikaci oxidu dusnatého, v¢etn¢ konektord, spojek, potrubi a okruhi, musi
byt vyrobeno z materiali, které jsou s timto plynem kompatibilni. Z hlediska koroze Ize aplikacni
systém rozd¢lit na dveé oblasti: 1) od ventilu lahve na stlateny plyn ke zvlh¢ovaci (suchy plyn) a 2) od
zvlhc¢ovace k vystupu (vlhky plyn, ktery mtize obsahovat NO,). Testy ukazuji, Ze smesi suchého oxidu
dusnatého Ize pouzivat s vétSinou materiald. Nicméné piitomnost oxidu dusicitého a vlhkosti vytvari
agresivni atmosféru. Z kovovych konstruk¢nich materialii je mozno doporucit pouze nerezovou ocel.
Testované polymery, které mohou byt pouzity v zafizeni k podavani oxidu dusnatého, zahrnuji
polyethylen (PE) a polypropylen (PP). Butylova pryz, polyamid a polyurethan by se nemély pouzivat.
Polytrifluorochloroethylen, hexafluoropropen-vinyliden copolymer a polytetrafluorethylen se
pouzivaji v §irs$i mife s ¢istym oxidem dusnatym a jinymi korozivnimi plyny. Ty byly povazovany za
tak inertni, Ze jejich testovani nebylo nutné.

Instalace potrubi s rozvodem oxidu dusnatého se zasobni stanici lahvi se stlacenym plynem, pevnou
siti a koncovymi jednotkami je zakazano.

Obecné neni nutno fesit vychytavani prebyte¢ného plynu, je vSak nutno vzit v tvahu kvalitu vzduchu
na pracovisti a zbytkové koncentrace NO nebo NO,/NOx nesmi piesahnout zakonem stanovené limity
expozice na pracovisti. Nahodna expozice nemocni¢niho personalu piipravku INOmax byla spojovana
s nezadoucimi ucinky (viz bod 4.8).

Lahve s béznym ventilem s ru¢nim koleckem nelze s ptivodnim zatizenim INOmax DSIR pouzivat.
Navod k likvidaci lahvi na stlaGeny plyn

Lahev na stlaceny plyn po vyprdzdnéni nevyhazujte. Prazdné lahve na stlaceny plyn shromazd’uje
dodavatel.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Linde Healthcare AB
Réttarvagen 3

169 68 Solna
Svédsko
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8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/01/194/001, EU/1/01/194/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 1. srpna 2011
Prodlouzeni registrace: 1. Cervna 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU

MM/RRRR

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

INOmax 800 ppm mol/mol medicinalni plyn, stlaceny

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Nitrogenii oxidum (NO) 800 ppm mol/mol.

2litrova lahev na stlaceny plyn naplnéna pii absolutnim tlaku 155 barti doda 307 litrti plynu pod
tlakem 1 bar pfi 15 °C.

10 litrova lahev na stlaceny plyn naplnéna pii absolutnim tlaku 155 bart doda 1535 litri plynu pod
tlakem 1 bar pti 15 °C.

Pomocné latky, viz bod 6.1

3.  LEKOVA FORMA

Medicinalni plyn, stlaceny.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

INOmax je spolecné s ventilacni podporou a ostatnimi piislusnymi 1é¢ivymi latkami indikovan:

o k 1é¢be novorozencli narozenych ve nebo po 34. tydnu t€hotenstvi s hypoxickou respiraéni
poruchou spojenou s klinicky nebo echokardiograficky prokdzanou pulmonalni hypertenzi, aby
se zlepsilo okyslicovani krve a snizila nutnost mimotélni membranové oxygenace.

. jako soucast 1éCby perioperacni a postoperacni plicni hypertenze u dospélych a déti ve véku
0-17 let ve spojeni s operaci srdce, aby se selektivné snizil plicni arterialni tlak a aby se zlepsila
funkce pravé komory a oxygenace.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Perzistentni plicni hypertenze u novorozence (PPHN)

Oxid dusnaty musi byt predepisovan pod dohledem zkusSeného lékaie novorozenecké intenzivni péce.
Muze se aplikovat pouze na oddélenich péce o novorozence, jejichz pracovnici byli fadné vyskoleni
v pouzivani systému piivadéjiciho oxid dusnaty. INOmax se smi aplikovat pouze v souladu

s pfedpisem neonataloga.

INOmax by se mél aplikovat ventilovanym novorozenciim, u nichz se o¢ekava nutnost podpory po
dobu >24 hodin. INOmax by se mél pouzivat pouze po optimalizaci ventilacni podpory. To znamena
po optimalizaci dechového objemu/tlaki a rekruitmentu plic (surfaktant, vysokofrekvenéni ventilace a
pozitivni koncovy expiracni tlak).

Plicni hypertenze ve spojent s operaci srdce

Oxid dusnaty musi byt pfedepisovan pod dohledem 1ékate se zkuSenostmi s kardiotorakalni anestezii a
intenzivni péci. Muze se aplikovat pouze na kardiotorakalnich oddélenich, jejichZ pracovnici byli
fadné vyskoleni v pouZzivani systému ptivadéjiciho oxid dusnaty. INOmax se smi aplikovat pouze

v souladu s piedpisem anesteziologa nebo lékate jednotky intenzivni péce.
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Dévkovani

Perzistentni plicni hypertenze u novorozence

INOmax se smi aplikovat pouze po optimalizaci respirac¢ni podpory vetné pouziti surfaktantu.
Maximalni doporucena davka INOmaxu je 20 ppm a tato davka se nesmi pfekrocit. Pocatecni davka
pii klicovych klinickych zkouSkach ¢inila 20 ppm. Zacina se co nejdiive a béhem 4-24 hodin [é¢by by
se davka méla snizit na 5 ppm za piedpokladu, ze je arterialni oxygenace pii této nizs§i davce
priméiend. Lécbu inhalaci oxidu dusnatého je nutno udrzovat pti davce 5 ppm, dokud se oxygenace
novorozence nezlepsi tak, aby byl FiO, (podil vdechovaného kysliku) < 0,60.

Lécba mize pokra¢ovat po dobu 96 hodin nebo dokud se nevyfesi vychozi kyslikova desaturace a
novorozenec neni pfipraven k ukonceni [é¢by INOmaxem. Délka 1éCby je variabilni, ale obvykle je
krat$i nez ¢tyii dny. V ptipadech nedostatecné reakce na vdechovany oxid dusnaty viz bod 4.4.

Preruseni_aplikace

O pferuseni aplikace INOmaxu se lze pokusit az po vyznamném sniZzeni podpory ventilace nebo po
96 hodinach 1é¢by. Pokud je rozhodnuto pierusit 1€cbu inhalaci oxidu dusnatého, musi se na 30 minut
az jednu hodinu snizit davka na 1 ppm. Jestlize pfi aplikaci 1 ppm INOmaxu nedojde k Zadné zmeéne,
FiO, se musi zvysit o 10 %, podavani INOmaxu se pferusi a u novorozence se musi disledné
monitorovat piiznaky hypoxemie. Jestlize je pokles oxygenace >20 %, 1écba INOmaxem se musi
obnovit pii davce 5 ppm a preruseni 1éCby se miize znovu zvazit az po 12 az 24 hodinach. Dité, u
kterého nelze ukoncit aplikaci INOmax do 4 dni, musi projit dikladnym vysetfenim ohledné vyskytu
jinych nemoci.

Plicni hypertenze spojend s operacl srdce

INOmax je mozné pouzit az po optimalizaci konzervativni podptrné 1écby. V ramci klinickych
zkousek byl INOmax podavan soucasn¢ s dal$imi standardnimi 1é¢ebnymi rezimy v perioperativnich
podminkach, v€etn¢ inotropnich a vazoaktivnich lécivych ptipravkl. Pfi podavani INOmaxu musi byt
ptisné sledovana hemodynamika a oxygenace.

Novorozenci, kojenci, batolata, deti a dospivajici ve véku 0-17 let.

Uvodni dévka inhalaéniho oxidu dusnatého je 10 ppm (part per million) inhalovaného plynu. Davku je
mozné zvysit az na 20 ppm, pokud nizsi davka nema dostatecné klinické ucinky. Méla by se podavat
nejniz$i ucinna davka a tato davka by meéla byt sniZzena na 5 ppm, pokud pfi této nizsi davce zistava
plicni arterialni tlak a systémova arterialni oxygenace pfimétena.

Klinické udaje podporujici navrhovanou davku ve vékovém rozmezi 12-17 let jsou omezené.

Dospeéli

Uvodni davka inhalovaného oxidu dusnatého je 20 ppm (part per million) inhalovaného plynu. Tuto
davku lze zvysit az na 40 ppm, pokud nema niz$i davka dostate¢né klinické uc¢inky. M¢la by se
podavat nejnizsi ucinna davka a tato ddvka by mé¢la byt sniZzena na 5 ppm, pokud pfi této nizsi davce
zustava plicni arterialni tlak a systémova arteridlni oxygenace pfiméfena.

Utinky inhalovaného oxidu dusnatého jsou rychlé, pokles plicniho arterialniho tlaku a zlepseni
oxygenace jsou pozorovany do 5-20 minut. V piipadé nedostatecné odpovédi je mozné davku titrovat
po uplynuti minimaln€ 10 minut.

Je tfeba zvazit prerusSeni 1é€by, nejsou-li prospésné fyziologické ucinky patrné ani po 30 minutach od
jejiho zahéjeni.

Lécbu snizujici plicni tlak 1ze zahajit v kterékoliv fazi perioperacniho pribéhu. V klinickych studiich
byla lécba Casto zahajovana pied odpojenim z extrakorporalniho ob€hu. Inhalacni NO byl v
periopera¢nich podminkach podavan po dobu az 7 dni, ale béZzna doba 1é¢by je 2448 hodin.

Prerusent aplikace
O pferuseni aplikace INOmaxu je tfeba se pokusit, jakmile byly stabilizovany hemodynamické

pomery soucasné s odpojenim od ventilatoru a s prerusenim inotropni podpory. Preruseni podavani
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inhala¢niho oxidu dusnatého by mélo byt postupné. Davka by méla byt snizovana postupné o 1 ppm
za 30 minut za pfisného sledovani systémového a centralniho tlaku a poté by mél byt pfisun zastaven.
Pokus o pteruseni aplikace by mél byt proveden minimaln¢ jedenkrat za 12 hodin, je-li pacient stabilni
na nizké davce INOmaxu.

Prili$ rychlé snizovani 1é¢by inhalacnim oxidem dusnatym s sebou nese riziko opétovného zvyseni
plicniho arterialniho tlaku a nasledné obchové nestability.

Pediatricka populace

Bezpecnost a uc¢innost INOmaxu u nezralych novorozencti narozenych pred 34. gestacnim tydnem
nebyla jeité stanovena. Udaje, které jsou v soucasnosti k dispozici, jsou popsany v bodé 5.1, ale zadna
doporuceni ani davkovani nelze odvodit.

Zpisob podani
Pro endotracheopulmonarni pouziti.

Oxid dusnaty se po zfedéni smési kysliku/vzduchu aplikuje pacientovi mechanickou ventilaci pomoci
schvaleného systému aplikace oxidu dusnatého (s oznacenim CE). Pfed zahajenim 1éCby se pfi
sefizovani ujistéte, Ze nastaveni aplika¢niho systému souhlasi s koncentraci plynu uvedenou na lahvi.

Tento systém musi zajiStovat stalou koncentraci vdechovaného INOmaxu bez ohledu na ventilator.
U ventilatoru pro novorozence s nepietrzitym chodem toho lze dosahnout vpousténim malého proudu
INOmaxu do saci vétve ventilacniho okruhu ventilatoru. Pii pouziti ventilatoru pro novorozence

s intermitentnim chodem muze dochézet k vykyviim koncentrace oxidu dusnatého. Aplikacni systém
oxidu dusnatého pro ventilatory s intermitentnim chodem musi byt pfizpiisoben tak, aby nedochazelo
k vykyviim koncentrace oxidu dusnatého.

Vdechovana koncentrace INOmaxu se musi nepfetrzit€ méfit v inspiracni vétvi ventilaéniho okruhu
blizko pacienta. Koncentrace oxidu dusicitého (NO,) a FiO, se musi také méfit na stejném misté
kalibrovanym schvalenym méficim monitorem (s ozna¢enim CE). K zajisténi bezpeci pacienta musi
byt nainstalovana vhodna varovna signaliza¢ni zatizeni pro INOmax (£ 2 ppm ptredepsané davky),
NO, (1 ppm) a FiO, ( 0,05). Tlak v lahvi na stlaéeny plyn obsahujici INOmax se musi zobrazovat,
aby bylo mozno provadét vymeénu lahvi na stlaceny plyn bez neimyslného preruseni terapie, a ke
v€asné vymeéné je nutno mit k dispozici zalozni lahve s plynem. INOmax musi byt k dispozici pro
manualni ventilaci, naptiklad pfi odsévani pacienta, pii jeho pieprave a resuscitaci.

Pro ptipad selhani systému nebo vypadku sitové elektfiny je nutno mit k dispozici nahradni bateriové
zdroje napéjeni a nahradni aplikacni systém oxidu dusnatého. Napajeni kontrolniho pfistroje musi byt
nezavislé na napajeni aplikac¢niho systému.

Horni hranice vystaveni (primérné vystaveni) personalu ptisobeni oxidu dusnatého definovana
pracovnimi pfedpisy ¢ini ve vétSiné zemi 25 ppm za 8 hodin (30 mg/m?) a odpovidajici hranice u NO,
je 2-3 ppm (4-6 mg/m3).

Zaskolent k podavani
Toto jsou klic¢ové body skoleni zdravotniho personalu k podavani ptipravku:

Spravné setizeni a ptipojeni
- Pfipojeni k lahvi na stlaceny plyn a k respira¢nimu okruhu ventilatoru

Obsluha

- Kontrolni seznam operaci pted aplikaci (fada kroki, které se bezprosttedné pred zahajenim
aplikace musi u kazdého pacienta provést, aby se zajistilo fadné fungovani systému a kontrola
jeho ocisténi od NO2)

- Nastaveni zafizeni na spravnou koncentraci oxidu dusnatého k aplikaci

- Nastaveni hornich a spodnich mezi vystrazné signalizace monitortt NO, NO2 a O2
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- Pouziti nahradniho manualniho aplikacniho systému

- Operace spravného piepinani lahvi na stlaceny plyn a €isténi systému
- Poplasna zafizeni lokalizace zavad

- Kalibrace monitora NO, NO2 a O2

- Postup mésicni kontroly vykonu systému

Sledovani tvorby methemoglobinu (MetHb

O novorozencich a kojencich je zndmo, Ze maji v porovnani s dospélymi snizenou aktivitu MetHb
reduktazy. Hladina methemoglobinu se musi béhem jedné hodiny po zahajeni 1é€by INOmaxem
zmefit analyzatorem, ktery spolehlivé rozliSuje fetalni hemoglobin a methemoglobin. Jestlize je

>2,5 %, musi se davka INOmaxu snizit a miZze se zvazit aplikace redukénich lé€ivych piipravki, jako
je metylénova modf. Ackoli je neobvyklé, aby se ptivodné nizké hladina methemoglobinu vyznamné
zvysila, je rozumné opakovat méteni hladiny methemoglobinu kazdy den nebo obden.

U dospélych, ktefi prodélali operaci srdce, se ma hladina methemoglobinu zmétit do jedné hodiny po
zahéajeni 1écby INOmaxem. Pokud podil methemoglobinu stoupne na uroven, ktera miize ohrozovat
nalezitou dodavku kysliku, musi se ddvka INOmaxu snizit a je mozné zvazit aplikaci redukénich
1écivych ptipavkd, jako je metylénova modf.

Sledovani tvorby oxidu dusiciteho (NO2)

Bezprostfedné pted zacatkem 1éCby pacienta je nutno ocistit systém od NO,. Koncentrace NO, se musi
zkontrolovat spravnost fungovani systému, rekalibrovat analyzator NO,, a pokud je to mozné, snizit
INOmax a/nebo FiO,. Jestlize dojde k neocekavané zmeéné koncentrace INOmaxu, musi se
zkontrolovat spravnost fungovani systému a rekalibrovat analyzator.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Novorozenci zavisli na pravolevém nebo na vyznamném levopravém cévnim zkratu.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatireni pro pouziti

Nedostatecna klinicka reakce

Jestlize se klinicka reakce po 4 az 6 hodinach od zahajeni aplikace INOmaxu povazuje za
nevyhovujici, je nutno zvazit nasledujici.

Pro pacienty, ktefi maji byt pfemisténi do jiné nemocnice, je nutno mit pfi prepraveé k dispozici oxid
dusnaty, aby se predeslo zhorSeni jejich stavu v disledku nahlého preruseni aplikace INOmaxu. Pti
pokracujicim zhorSovani stavu nebo tehdy, kdy se nepodaii dosahnout jeho zlepSeni podle kritérii
zaloZenych na mistnich podminkach, je nutno zvazit zachrannou sluzbu, naptiklad mimotélni
membranovou oxygenaci (ECMO), pokud je k dispozici.

Zvlastni skupiny pacientii
P1i klinickych zkouSkach nebyla prokézana zadna ucinnost vdechovani oxidu dusnatého u pacientt
s vrozenou brani¢ni kylou.

Lécba inhalaci oxidu dusnatého mtiZze pii levopravém cévnim zkratu zhorsit srde¢ni nedostatecnost.
Dochézi k tomu v disledku nezadouci pulmonalni vazodilatace vyvolané inhalovanym oxidem
dusnatym, coz ma za nasledek dalsi vzestup pulmonalni hyperperfize, ktera mtize vyvolat Casné
(forward) nebo zpétné (backward) srdecni selhani. Proto se doporucuje provést pied aplikaci oxidu
dusnatého katetrizaci pulmonalni artérie nebo echokardiografické vysetfeni hemodynamiky velkého
obehu krevniho. Inhala¢ni oxid dusnaty by mél byt podavan se zvySenou opatrnosti u pacienti

s komplexni srde¢ni vadou, u nichZ je vysoky plicni arterialni tlak dilezity pro zachovani krevniho
ob¢hu.
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Inhalaéni oxid dusnaty by mél byt pouzivan opatrné také u pacientd s porusenou funkci levé komory a
zvySenym zakladnim tlakem v plicnich kapilarach (PCWP), protoZe u nich hrozi vyssi riziko rozvoje
srde¢niho selhani (naptiklad plicniho edému).

PreruSeni 1écby

Podavani INOmaxu nema byt pferuseno nahle, protoze by to mohlo mit za nasledek zvyseni plicniho
arterialniho tlaku (PAP) a/nebo zhorSeni okyslic¢eni krve (PaO,). Ke zhorSeni okysliceni krve a zvySeni
tlaku PAP mize také dojit u novorozencti bez zjevné reakce na INOmax. Preruseni inhalace oxidu
dusnatého se musi provést opatrné. U pacientil pfepravovanych do jiného zafizeni k dalsi 1é¢be, ktefi
musi pokracovat v inhalaci oxidu dusnatého, je nutno ucinit opatteni k zajisténi neptetrzité inhalace
oxidu dusnatého béhem prepravy. Lékar musi mit u lizka pristup k nahradnimu aplika¢nimu systému
oxidu dusnatého.

Vytvéieni methemoglobinu

Velka ¢ast inhalovaného oxidu dusnatého se absorbuje systémoveé. Kone¢nymi produkty oxidu
dusnatého, které vstupuji do velkého obéhu krevniho, jsou hlavné methemoglobin a nitrat.
Koncentrace methemoglobinu v krvi se musi monitorovat (viz bod 4.2).

Vytvatfeni NO,

NO; se rychle vytvari ve smésich plynu obsahujicich oxid dusnaty a O,, pficemz oxid dusnaty mize
zpusobit zanét a poskozeni dychacich cest. Pokud koncentrace oxidu dusicitého piekro¢i hodnotu
0,5 ppm, musi se davka oxidu dusnatého snizit .

Utinek na desti¢ky

Modelovani na zviratech dokazalo, Ze oxid dusnaty mtize pisobit na hemostdzu, coz ma za nésledek
prodlouzeni doby krvaceni. Udaje o dospélych pacientech jsou rozporné a pii randomizovanych
kontrolnich zkouskach nebyl u novorozenct s hypoxickym respiracnim selhanim, ktefi se narodili

v terminu nebo kratce pted terminem, zaznamenan zadny rtst komplikaci s krvacenim.

Pii podavani INOmaxu po dobu delsi nez 24 hodin pacientim s funkénimi nebo kvantitativnimi
anomaliemi destiCek, snizkymi koagulacnimi faktory, nebo pacientim, kterym je podavana
antikoagula¢ni 1é¢ba se doporucuje pravidelné sledovani hemostazy a méteni doby krvacivosti.

Plicni venookluzivni nemoc

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

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

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Na zakladé dostupnych daji nelze vyloucit klinicky vyznamné interakce s jinymi 1éCivymi pfipravky
uzivanymi pfi 1écbé hypoxického respiracniho selhani. Plsobeni INOmaxu na nebezpec¢i vzniku
methemoglobinemie se muze sc¢itat s pusobenim donorovych latek oxidu dusnatého vcetné
nitroprusidu sodného a nitroglycerinu. INOmax byl bezpecné aplikovan s tolazolinem, dopaminem,
dobutaminem, steroidy, surfaktantem a vysokofrekvencni ventilaci. Pouziti v kombinaci s jinymi
vazodilataénimi latkami (napf. sildenafilem) nebylo dikladné studovano. Dostupné udaje naznacuji
aditivni ucinky na centralni ob¢h, na plicni arteridlni tlak a na vykon pravé komory. V kombinaci
s dal§imi vazodilatatory, které pusobi pies systémy cGMP nebo cAMP, by mél byt inhala¢ni oxid
dusnaty pouzivan se zvySenou opatrnosti.

Nebezpeci vytvareni methemoglobinu se zvySuje, pokud se soubézné s oxidem dusnatym podavaji
latky se znamou tendenci ke zvySovani koncentraci methemoglobinu (naptiklad alkylnitraty a
sulfonamidy). Béhem l¢¢by inhalaci oxidu dusnatého je proto nutno takové latky pouzivat s opatrnosti.
Prilokain, at’ uz se podava peroralné, parenteraln€ nebo lokaln€, mize vyvolat methemoglobinemii.

18



Proto je pii podavani INOmaxu soucasné s jinymi [éCivymi piipravky obsahujicimi prilokain nutné
dbat opatrnosti.

Oxid dusnaty v pfitomnosti kysliku rychle oxiduje na derivaty, které jsou toxické pro bronchialni
epitel a pro alveolo-kapilarni membranu. Hlavni vytvarenou latkou je oxid dusicity (NO,), ktery miize
pusobit zanét a poskozeni dychacich cest. Existuji také udaje ze zvifecich modelt, které naznacuji
vy$$i nachylnost k infekcim dychacich cest po expozici nizkym hladindm NO,. Koncentrace NO, musi
byt beéhem 1écby oxidem dusnatym podavanym v davkach <20 ppm nizsi nez 0,5 ppm. Jakmile
koncentrace NO, piekro¢i hodnotu 1 ppm, musi se davka oxidu dusnatého okamzité snizit. Informace
o monitorovani NO, viz bod 4.2.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Nejsou dostupné tidaje o pouziti oxidu dusnatého u t€¢hotnych Zen. Bezpecnost béhem te€hotenstvi a
kojeni nebyla stanovena.

Neni znamo, zda se oxid dusnaty vylucuje do matefského mléka.

Béhem téhotenstvi a kojeni nema byt INOmax pouzivan.

Nebyly provedeny zadné studie zabyvajici se vlivem na fertilitu.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnosti ptipravku

Nahlé preruSeni podavani inhalaci oxidu dusnatého mtze zplsobit rebound reakci, tedy opétovny
pokles oxygenace a vzestup centralniho tlaku a nasledny pokles syst¢émového krevniho tlaku. Tato

reakce po preruseni 1éCby je nejcastéj$im nezadoucim ucinkem spojenym s klinickym pouzitim
INOmaxu a muze se vyskytnout ¢asné i pozdg€ji v prubéhu 1é¢by.

Pti jedné klinické studii (NINOS) byly skupiny 1é€enych pacienti podobné co do vyskytu a zavaznosti
intrakranialniho krvaceni, krvaceni ['V. stupné, periventrikularni leukomalacie, cerebralniho infarktu,
zéachvatl vyzadujicich aplikaci antikonvulziva, pulmonalniho krvaceni nebo gastrointestinalniho
krvaceni.

Tabulka se seznamem nezadoucich uéinkt

V tabulce je uveden vycet nezadoucich ucinkd (ADR), které byly zaznamenény pii podavani
ptipravku INOmax v prizkumu CINRGI zkoumajicim 212 novorozenct nebo z praxe pfi 1écbé
novorozencd po uvedeni ptripravku na trh (do 1 mésice veku). Uvadéné kategorie Cetnosti jsou
stanoveny v téchto rozmezich: velmi ¢asté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢ Casté (>1/1 000 az
<1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10,000) a neni znamo (z dostupnych udaji
nelze urdit).

Tridy Velmi &asté | Casté Méné Casté Vzicné |Velmi |Nenizniamo
organovych vzacné

systému

Poruchy krve | Trombo- - Methemoglobi |- - -

a lymfatického | cytopenie? nemie?

systému
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Srdecni - - - - - Bradykardie® (po

poruchy nahlém ukonceni
1é¢by)

Cévni poruchy |- Hypotenze >4 |- - - -

Respiraéni, - Atelektaza® - - - Hypoxiebd

hrudni a Dyspnoe*

mediastinalni Dusnost®

poruchy Pocit sucha v
krku©

Poruchy - - - - - Bolest hlavy*

nervového Zavratee
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a: Zjisténo z klinického prizkumu

b: Zjisténo z praxe po uvedeni pfipravku na trh

c: Zjisténo z praxe po uvedeni piipravku na trh, ze zkusenosti odbornikl ve zdravotnictvi po ndhodné expozici

d: Udaje ze sledovani po uvedeni 1éku na trh (PMSS), u¢inky souvisejici s akutnim pferuenim podavani
1é¢ivého piipravku a/nebo s chybnym systémem podavani 1éku. Po nahlém preruseni 1é€by oidem dusnatym byly
popsany velmi rychlé rebound reakce jako napfiklad vyrazna plicni vazokonstrikce a hypoxie, urychlujici
kardiovaskularni kolaps.

Popis vybranych nezddoucich Gcinkt
Inhalace oxidu dusnatého mohou zptisobit zvyseni methemoglobinu.

HIaseni podeztfeni na nezddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci 1éCivého pripravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkid uvedeného v Dodatku V.

4.9 Piedavkovani

Predavkovani INOmaxem se projevi zvySenim hladiny methemoglobinu a NO,. Zvyseni NO, mize
zpisobit akutni poranéni plic. Zvyseni hladiny methemoglobinu snizuje kapacitu pfenosu kysliku

v krevnim ob&hu. Béhem klinickych studii byly hladiny NO, > 3 ppm nebo hladiny methemoglobinu
> 7 % léCeny snizenim davky nebo pierusenim aplikace INOmaxu.

Methemoglobinemii, ktera nebyla odstranéna sniZzenim davek nebo pferusenim 1écby, lze v zavislosti
na klinickém stavu 1€¢it intravenozni aplikaci vitaminu C, metylenové modfe nebo transfizi krve.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Jina 1é¢iva respiracniho systému, ATC kéd: RO7AXO01.

Oxid dusnaty je latka vytvarena mnoha buiikami téla. Uvoliiuje hladké svaly cév vazbou na hemovou
polovinu cytoplazmatické guanylatcyklazy, aktivaci guanylatcyklazy a zvySenim nitrobunécné hladiny
cyklického guanosin 3°,5’-monofosfatu, coz vede k vazodilataci. Vdechovani oxidu dusnatého
vyvolava selektivni pulmonalni vazodilataci.

INOmax patrn€ zvySuje parcialni tlak arterialniho kysliku (PaO,) dilataci pulmondlnich cév v 1épe

ventilované oblasti plic a redistribuuje tok krve z oblasti plic s nizkym ventilacné perfaznim pomérem
(V/Q) do mist s normalnim pomérem.
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Pretrvavajici pulmonalni hypertenze novorozence (PPHN) vznika jako primarni vyvojova vada nebo
jako sekundarni projev jinych nemoci, k nimz patfi syndrom aspirace mekonia (MAS), pneumonie,
sepse, syndrom hyalinnich membran, vrozena brani¢ni kyla (CDH) a pulmonalni hypoplazie. U téchto
stavl je odpor pulmonalnich cév (PVR) vysoky, majici za nasledek hypoxemii, kterd je sekundarni

k pravolevému cévnimu zkratu pfes pacienttiv ductus arteriosus mezi aortou a plicnici a foramen ovale.
INOmax muze zlepsit oxygenaci (indikovanou vyznamnym zvysenim PaO,) u novorozencii s PPHN.

Ucinnost ptipravku INOmax byla zkoumana u déti s hypoxickym respiraénim selhdnim rizné
etiologie, které se narodily v terminu a kratce pfed terminem.

V ramci studie NINOS bylo randomizovano 235 novorozenct s hypoxickym respiracnim selhdnim za
ucelem piijmu 100 % O, s oxidem dusnatym (n=114) nebo bez né&j (n=121) vétSinou s pocatecni
koncentraci 20 ppm a s postupnym snizovanim, dle moznosti, do niz$ich davek s medianem délky
aplikace 40 hodin. Cilem této dvojité slepé¢ a randomizované studie kontrolované placebem bylo
uréeni, zda vdechovany oxid dusnaty omezuje incidenci smrti nebo zahdjeni mimotélni membranové
oxygenace (ECMO). U novorozenci s nizsi nez plnou odezvou pii 20 ppm byla hodnocena odezva na
80 ppm oxidu dusnatého nebo kontrolniho plynu. Kombinovana incidence smrti ¢i zahadjeni ECMO
(vhodné definovany primarni koncovy bod) ukézala vyznamné zvyhodnéni skupiny s aplikaci oxidu
dusnatého (46 % oproti 64 %, p=0,006). Udaje dale ukazaly, Ze vy3si davka oxidu dusnatého nema
zadny dalsi prospéch. Shromazdéné udaje o nezadoucich ucincich vykazuji podobné ¢etnosti v obou
skupindch. Vysledky mentalniho, motorického, audiologického a neurologického hodnoceni pacient
ve staii 18 az 24 mésict byly v obou skupinach podobné.

V ramci studie CINRGI bylo 186 novorozencti s hypoxickou respira¢ni poruchou a bez plicni
hypoplazie, ktefi se narodili v terminu nebo kratce pied terminem, randomizovano vzhledem

k aplikaci INOmaxu (n=97) nebo plynného dusiku (placebo; n=89) s po¢ate¢ni davkou 20 ppm, ktera
se béhem 4 az 24 hodin snizovala na 5 ppm s medianem délky aplikace 44 hodiny. Vhodné definovany
primarni koncovy bod byl definovan zahajenim ECMO. Ve skupiné s aplikaci INOmaxu bylo nutno
zahdjit ECMO u vyrazné men$iho poc¢tu novorozenct nez v kontrolni skuping (31 % oproti 57 %, p <
0,001). Ve skuping s aplikaci INOmaxu se vyznamné zvysila oxygenace méfena PaO,, Ol a alveolo-
arterialnim gradientem (p < 0,001 u vSech parametrti). Z 97 pacientd 1é¢enych INOmaxem byli 2

(2 %) ze studie vyloudeni, protoze hladina jejich methemoglobinu byla vy3si nez 4 %. Cetnost a pocet
nezadoucich U¢inkd byly u obou sledovanych skupin podobné.

U pacientt, ktefi prod¢€lali operaci srdce, je ¢asto pozorovano zvySeni plicniho arterialniho tlaku

vyvolané plicni vazokonstrikci. Bylo prokazano, Ze inhalace oxidu dusnatého selektivné snizuje plicni
cévni rezistenci a snizuje zvyseny plicni arteridlni tlak. V dasledku toho se mtze zvysit ejekeni frakce
pravé komory. Tyto G€inky postupné vedou ke zlepSeni krevniho ob&hu a okysli¢eni v plicnim ob¢hu.

V ramci studie INOT27 bylo randomizovano 795 pied¢asné narozenych déti (gestacni vek <29 tydni)
s hypoxickym respira¢nim selhanim tak, ze dostavali bud’ INOmax (n=395) v davce 5 ppm, nebo
dusik (placebo n=400), ptfi¢emz podavani bylo zahajeno v prubéhu prvnich 24 hodin Zivota a 1écba
trvala nejméné 7 a nejdéle 21 dni. Primarni vystup z koncovych bodut sledujicich Gi¢innost jako umrti
nebo BPD ve 36 tydnech gestacniho véku se mezi obéma skupinami signifikantné nelisil, a to ani po
uprave, kde byl kovaria¢nim faktorem gesta¢ni vék (p = 0,40) nebo porodni hmotnost (p = 0,41).
Celkovy vyskyt intraventrikularniho krvaceni byl 114 (28,9 %) ve skuping 1écené iNO ve srovnani

s 91 (22,9 %) ve skuping kontrolni. Celkovy pocet umrti v tydnu 36 byl mirné vyssi ve skupiné€ 1é¢ené
iNO 53/395 (13,4 %) ve srovnani s kontrolni skupinou (10,6 %). Studie INOT25, kterd zkoumala
ucinky iNO u hypoxickych pred¢asné narozenych novorozencti, neprokazala zlepseni v preziti bez
BPD. V této studii vSak nebyl pozorovan ani zadny rozdil v incidenci intraventrikularniho krvaceni ani
umrti. Studie BALLR1, kterd hodnotila také G¢inky iNO u pfed€asné narozenych novorozenct, ve
které bylo ale podavani iNO zahajeno v 7 dnech a v davce 20 ppm, prokazala signifikantni zvyseni
poctu piezivsich novorozenct bez BPD v gesta¢nim tydnu 36, 121 (45 %) vs. 95 (35,4 %), p<0,028.
V ramci této studie nebyly pozorovany zadné znamky nartistu poctu nezadoucich ucinku.

Oxid dusnaty chemicky reaguje s kyslikem a vytvari oxid dusicity.
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Oxid dusnaty ma jeden neparovy elektron, coz zptuisobuje reaktivitu molekuly. V biologické tkani
muze oxid dusnaty vyvaret oxid dusicCity a peroxid (O;’), nestabilni latku, kterd mtze v disledku
dalsich oxida¢né redukénich reakci vyvolat poskozeni tkané€. Oxid dusnaty je kromé toho slucitelny

s metaloproteiny a miiZe také reagovat se skupinami SH v nitrosylovych slouceninach vytvarejicich
protein. Klinicky vyznam chemické reaktivity oxidu dusnatého v tkani neni zndm. Studie potvrzuji, ze
oxid dusnaty vykazuje pulmonalni farmakodynamické plisobeni uvnitt dychacich cest i pfi koncentraci

1 ppm.

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila vyjimku z povinnosti ptedlozit vysledky studii
s INOmaxem u vSech podskupin pediatrické populace u perzistentni plicni hypertenze a dalsich
plicnich a srdenich onemocnéni. Informace o pouZiti u déti viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika oxidu dusnatého byla studovana na dospélych. Oxid dusnaty je po vdechnuti
absorbovan systémové. Vétsinou prechazi do pulmonalniho kapilarniho fecisté, kde se slucuje s
hemoglobinem, ktery je na 60 az 100 % nasycen kyslikem. Pfi této urovni nasyceni kyslikem se oxid
dusnaty vaze ptedevsim na oxyhemoglobin, pfi¢emz se vytvari methemoglobin a nitrat. Pokud je
uroven nasyceni kyslikem nizka, oxid dusnaty se mize slu¢ovat s deoxyhemoglobinem na piechodnou
formu nitrosylhemoglobinu, ktera se za piisobeni kysliku méni na oxidy dusiku a methemoglobin.
Oxid dusnaty se muze v plicich slucovat s kyslikem a vodou za tvorby oxidu dusicitého a nitridu, které
naopak reaguji s oxyhemoglobinem, pfi¢emz se vytvaii methemoglobin a nitrat. Kone¢nymi produkty
oxidu dusnatého, které vstupuji do velkého ob&hu krevniho, jsou tedy hlavné methemoglobin a nitrat.

Dispozice methemoglobinu byla zkoumana jako funkce ¢asu a expozice koncentrace oxidu dusnatého
u novorozencu s respira¢ni poruchou. Koncentrace methemoglobinu vzrista béhem prvnich 8 hodin
pusobeni oxidu dusnatého. Ve skupiné, kde bylo aplikovano placebo, a ve skupinach s aplikaci 5 ppm
a 20 ppm INOmaxu zistala primérna uroven methemoglobinu na hodnoté¢ niz§i nez 1 %, ale ve
skuping, kde bylo aplikovano 80 ppm piipravku INOmax, dosahla hodnoty p¥iblizng 5 %. Urovné
methemoglobinu > 7 % bylo dosazeno pouze u pacientll dostavajicich 80 ppm, ktefi pfedstavovali

35 % ¢lent této skupiny. Primérny Cas k dosazeni $pickové hodnoty methemoglobinu u téchto

13 pacientd €inil 10 £ 9 (SD) hodin (median 8 hodin), ale u jednoho pacienta doslo k ptekroceni 7 %
urovné az po 40 hodinach.

Nitrat byl rozpoznan jako hlavni metabolit oxidu dusnatého vylu¢ovany moci, ktery zodpovida za
> 70 % inhalované davky oxidu dusnatého. Ledviny o€i§t'uji nitrat od plazmy rychlosti, ktera se blizi
rychlosti glomerularni filtrace.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ucinky v neklinickych studiich byly pozorovany pouze pii expozicich dostatecné prevysujicich
maximalni expozici u ¢lovéka, coz svéd¢i o malém vyznamu pro klinické pouziti.

Akutni toxicita souvisi s anoxii, ktera je zptisobena zvysenou hladinou methemoglobinu.
Oxid dusnaty je v nekterych testovacich systémech genotoxicky. Pfi inhalac¢ni expozici koncentracim
az po doporucenou davku (20 ppm) 20 hodin denné po dobu dvou let nebyl u potkanii pozorovan

zadny zjevny projev kancerogenniho ti€inku. Vyssi expozice nebyly sledovany.

Nebyly provedeny zadné studie reprodukéni toxicity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Dusik
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6.2 Inkompatibility

V pritomnosti kysliku se NO rychle oxiduje na NO, (viz bod 4.5)

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Je nutno dodrzovat vSechna natizeni tykajici se zachazeni s tlakovymi nddobami.

Lahve na stlaceny plyn uchovavejte v dobfe vétranych mistnostech nebo venku ve vétranych
ptistfescich, kde jsou chranény pied destém a pfimym slunecnim svétlem.

Chrante lahve na stlaceny plyn pied narazy, pady, oxidacnimi ¢inidly a hoflavymi materialy, vlhkosti
a zdroji tepla nebo vzniceni.

Uchovavani v 1ékarné

Lahve na stlaceny plyn se musi uchovavat ve vzdusném a Cistém uzavieném prostoru, uréenému
pouze kuchovavani lé¢ivého plynu. V tomto prostoru je nutno vymezit oddélené misto pro
uchovavani lahvi na stlateny oxid dusnaty.

Uchovavani ve zdravotnickém zafizeni
Lahev na stlaceny plyn se musi ulozit na misto vybavené vhodnym materidlem, ktery ji bude udrzovat
ve svislé poloze.

Preprava lahvi na stlaceny plyn
Lahve na stlaceny plyn se musi pfepravovat s vhodnym materialem, ktery je bude chranit pred
nebezpeénymi udery a pady.

Pti pteprave pacientl lécenych INOmaxem uvniti nemocnice nebo mezi nemocnicemi je nutno Lahve
na stlateny plyndukladné upevnit, aby byly ve svislé poloze a vyloucilo se nebezpeci jejich padu nebo
nevhodné modifikace vystupu. Zvlastni pozornost je nutno vénovat také pripevnéni regulatoru tlaku,
aby se vyloucilo nebezpeci jeho ndhodného poskozeni.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Velikosti balenti:

Dvoulitrova hlinikova 1dhev na stlaceny plyn (vyznacujici se akvamarinovym hrdlem a bilym télesem)
naplnéna pod tlakem 155 barti, opatiena nerezovym pietlakovym ventilem (zbytkového tlaku) se
specialni vystupni spojkou a béznym ru¢nim koleckem.

Dvoulitrova hlinikova lahev na stlaceny plyn (vyznacujici se akvamarinovym hrdlem a bilym télesem)
naplnénd pod tlakem 155 barti, opatiena nerezovym pietlakovym ventilem (zbytkového tlaku) se
specialni vystupni spojkou a INOmetrickym zafizenim s ru¢nim koleckem.

Desetilitrova hlinikova Iahev na stlaceny plyn (vyznacujici se akvamarinovym hrdlem a bilym
télesem) napInéna pod tlakem 155 bart, opatfena nerezovym pietlakovym ventilem (zbytkového
tlaku) se specialni vystupni spojkou a béznym ru¢nim koleckem.

Desetilitrova hlinikova lahev na stlateny plyn (vyznacujici se akvamarinovym hrdlem a bilym
télesem) napInéna pod tlakem 155 bart, opatiena nerezovym pietlakovym ventilem (zbytkového
tlaku) se specialni vystupni spojkou a INOmetrickym zafizenim s ru¢nim kole¢kem.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Navod k pouziti/manipulaci s INOmaxem
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Pti ptipojovani lahve INOmax k systému pro podani se vzdy ujistéte, Ze koncentrace uvedena na lahvi
je shodnd s koncentraci, pro kterou je tento systém urcen.

K vylouceni v§ech nehod je nutno pfisn¢ dodrzovat tyto pokyny:

- pred pouzitim se musi zkontrolovat, zda je material v dobrém stavu

- Lahve na stlaceny plyn se musi dobie ulozit, aby nedoslo k nevhodnému padu

- ventil musi byt zcela otevien, ale nesmi se otvirat s pouzitim nasili

- vadny ventil nesmi byt pouzivéan ani opravovan. Vratte distributorovi nebo vyrobeci.

- nesmi se pouzivat lahev na stlaceny plyn, jejiz ventil neni chranén vikem nebo krytem

- musi se pouzivat specialni ptipojka se zavitem 30 mm urcena pro zdravotnictvi, ktera vyhovuje
pozadavkiim ISO 5145 a je opatifena regulatorem tlaku dimenzovanym na tlak rovnajici se
minimalné 1,5 ndsobku maximalniho provozniho tlaku (155 baril) lahve na stlaceny plyn

- tlakovy regulator se musi pired kazdym pouzitim ocistit od smési oxidu dusnatého a oxidu
dusicitého, aby se zabranilo vdechovani oxidu dusi¢itého

- regulator tlaku se nesmi utahovat klicem nebo jinym nastrojem, aby nedoslo k rozdrceni tésnéni

Celé zatizeni slouzici k aplikaci oxidu dusnatého, v€etné konektort, spojek, potrubi a okruhti, musi
byt vyrobeno z materiall, které jsou s timto plynem kompatibilni. Z hlediska koroze 1ze aplikaéni
systém rozd¢lit na dvé oblasti: 1) od ventilu lahve na stlaceny plyn ke zvlh¢ovaci (suchy plyn) a 2) od
zvlhéovace k vystupu (vlhky plyn, ktery mize obsahovat NO,). Testy ukazuji, Ze smési suchého oxidu
dusnatého Ize pouzivat s vétSinou materiald. Nicméné ptitomnost oxidu dusicitého a vlhkosti vytvari
agresivni atmosféru. Z kovovych konstruk¢énich materialii je mozno doporucit pouze nerezovou ocel.
Testované polymery, které mohou byt pouzity v zafizeni k podavani oxidu dusnatého, zahrnuji
polyethylen (PE) a polypropylen (PP). Butylova pryz, polyamid a polyurethan by se nemély pouzivat.
Polytrifluorochloroethylen, hexafluoropropen-vinyliden copolymer a polytetrafluorethylen se
pouzivaji v §ir$i mife s ¢istym oxidem dusnatym a jinymi korozivnimi plyny. Ty byly povazovany za
tak inertni, Ze jejich testovani nebylo nutné.

Instalace potrubi s rozvodem oxidu dusnatého se zasobni stanici lahvi se stlacenym plynem, pevnou
siti a koncovymi jednotkami je zakazano.

Obecné neni nutno fesit zamoieni piebyte¢nym plynem, je vSak nutno zachovat kvalitu vzduchu na
pracovisti a zbytkové koncentrace NO nebo NO,/NOx nesmi pfesahnout zakonem stanovené limity
expozice na pracovisti. Nahodna expozice pracovnikd nemocnice plynem INOmax byla spojovana s
nezadoucimi ucinky (viz bod 4.8).

Lahve s béznym ventilem s ru¢nim koleckem nelze s ptivodnim zatizenim INOmax DSIR pouzivat.
Névod k likvidaci lahvi na stlaceny plyn

Lahev na stlaéeny plyn po vyprazdnéni nevyhazujte. Prazdné lahve na stlaceny plyn shromazd’uje
dodavatel.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Linde Healthcare AB
Réttarvigen 3

169 68 Solna
Svédsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/01/194/003, EU/1/01/194/004
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9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 1. srpna 2001

Prodlouzeni registrace: 1. ¢ervna 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU

MM/RRRR

Podrobné informace o tomto 1éCivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankdch Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu.
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Linde France

Zone Industrielle de Limay-Porcheville
3 avenue Ozanne

78440 Porcheville

Francie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn idajt o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

Pravideln¢ aktualizované zpravy o bezpecnosti

Drzitel rozhodnuti o registraci ptedlozi pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti pro tento
1é¢ivy pripravek v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referencnich dat Unie (seznam
EURD) stanoveném v ¢l. 107¢c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvefejnéném na evropském
webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvélenych naslednych aktualizacich RMP .

Aktualizovany RMP je teba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zmeénadm poméru piinosi a rizik, nebo z ddvodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasné.

Dalsi opatieni k minimalizaci rizik
Pfed uvedenim nové indikace v kazdém C¢lenském staté musi nechat drzitel rozhodnuti o
registraci schvalit obsah a format edukacniho materialu pfislusnou narodni autoritou.

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby pii uvedeni nové indikace vSichni pracovnici ve
zdravotnictvi, u nichz se o¢ekava, ze budou pouzivat a/nebo piedepisovat INOmax jako soucast
1é¢by peri- nebo pooperacni plicni hypertenze u dospélych a déti v souvislosti s operaci srdce,
byli vybaveni eduka¢nim balickem.

Edukaéni balicek by mél obsahovat:

. Souhrn udajt o ptipravku a ptibalovou informaci pro pacienta k ptipravku INOmax
o Edukacni material pro zdravotniky
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Edukac¢ni material by mél obsahovat informace o nasledujicich hlavnich tématech:

o Riziko rebound ucinku a opatteni, ktera je tfeba ptijmout pii pieruseni 1écby

o Riziko nahlého preruseni lécby INOmaxem v ptipadé kritického selhani systému pro
aplikaci a jak mu zabrénit

Sledovani hladiny methemoglobinu

Sledovani tvorby NO,

Mozné riziko krvaceni a poruch hemostazy

Mozna rizika pii sou¢asném pouziti s dalsimi vazodilata¢nimi pfipravky, které ptisobi
pomoci cGMP nebo cAMP
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU

30
REG-15297/v.27

Page 30/55



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU NEBO NA VNITRNIM OBALU, POKUD VNEJSI
OBAL NEEXISTUJE

2 LITRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

INOmax 400 ppm mol/mol medicinalni plyn, stlaceny
Nitrogenii oxidum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Nitrogenii oxidum (NO) 400 ppm mol/mol.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také dusik.

|4. LEKOVA FORMA A BALENI

Medicinalni plyn, stlaceny.
2 litrova lahev na stlaceny plyn naplnéna pii absolutnim tlaku 155 bar doda 307 litrd plynu pod tlakem
1 bar pii 15 °C.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Endotracheopulmonalni podani.

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Zajistéte, aby si rodi¢ nebo opatrovnik pied podanim piipravku ditéti precetl pribalovou informaci a
fidil se upozornénimi, které¢ jsou v ném uvedeny.

| 8. POUZITELNOST

EXP
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| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Je nutno dodrzovat v§echny piedpisy tykajici se zachazeni s tlakovymi nadobami.
Lahve na stlaceny plyn uchovavejte v dobfe vétranych prostorach ulozené ve svislé poloze.

Lahve na stlaceny plyn chraiite pted narazy, pady, oxida¢nimi ¢inidly a hoflavymi materialy, vlhkosti
a zdroji tepla nebo vzniceni.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Pouzité lahve na stlaceny plyn nevyhazujte. VSechny lahve na stlaceny plyn je nutno vratit dodavateli
k likvidaci.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Linde Healthcare AB,
Réttarvigen 3

169 68 Solna
Svédsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/01/194/002

13. CISLO SARZE

Lot

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na Iékarsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odivodnéni piijato.

| 17. JEDNOZNACNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiiuje se

| 18. JEDNOZNACNY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITELNE OKEM
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Neuplatiiuje se
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU NEBO NA VNITRNIM OBALU, POKUD VNEJSI
OBAL NEEXISTUJE

10 LITRU

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

INOmax 400 ppm mol/mol medicinalni plyn, stlaceny
Nitrogenii oxidum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Nitrogenii oxidum (NO) 400 ppm mol/mol.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také dusik.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Medicinalni plyn, stlaceny
10 litrova lahve na stlaceny plyn naplnéna pii absolutnim tlaku 155 bar dodéa 1535 litrd plynu pod
tlakem 1 bar pfti 15 °C.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Endotracheopulmonalni podani

Pted pouzitim si ptectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Zajistéte, aby si rodi¢ nebo opatrovnik pred podadnim ptipravku ditéti precetl ptibalovou informaci a
fidil se upozornénimi, které jsou v ném uvedeny.

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Je nutno dodrzovat vSechny predpisy tykajici se zachazeni s tlakovymi nadobami.
Lahve na stlaceny plyn uchovavejte v dobfe vétranych prostorach ulozené ve svislé poloze.

Lahve na stlaceny plyn chraiite pted narazy, pady, oxida¢nimi ¢inidly a hoflavymi materialy, vlhkosti
a zdroji tepla nebo vzniceni.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

Pouzité lahve na stlaceny plyn nevyhazujte. VSechny lahve na stlaceny plyn je nutno vratit dodavateli
k likvidaci.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Linde Healthcare AB,
Réttarvigen 3

169 68 Solna
Svédsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/01/194/001

13. CISLO SARZE

Lot

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého piipravku vazan na 1ékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni piijato.

| 17. JEDNOZNACNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiuje se
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| 18. JEDNOZNACNY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITELNE OKEM

Neuplatiiuje se
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU NEBO NA VNITRNIM OBALU, POKUD VNEJSI
OBAL NEEXISTUJE

2 LITRY

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

INOmax 800 ppm mol/mol medicinalni plyn, stlaceny
Nitrogenii oxidum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Nitrogenii oxidum (NO) 800 ppm mol/mol.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také dusik.

|4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Medicinalni plyn, stlaceny.
2 litrova lahev na stlaceny plyn naplnéna pti absolutnim tlaku 155 bar dodé 307 litri plynu pod tlakem
1 bar pfi 15 °C.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Endotracheopulmonalni podani

Pted pouzitim si ptectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Zajistéte, aby si rodi¢ nebo opatrovnik pred podadnim ptipravku ditéti precetl ptibalovou informaci a
fidil se upozornénimi, které jsou v ném uvedeny.

| 8. POUZITELNOST

EXP
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| 9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Je nutno dodrzovat v§echny piedpisy tykajici se zachazeni s tlakovymi nadobami.
Lahve na stlaceny plyn uchovavejte v dobfe vétranych prostorach ulozené ve svislé poloze.

Lahve na stlaceny plyn chraiite pted narazy, pady, oxida¢nimi ¢inidly a hoflavymi materialy, vlhkosti
a zdroji tepla nebo vzniceni.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Pouzité lahve na stlaceny plyn nevyhazujte. VSechny lahve na stlaceny plyn je nutno vratit dodavateli
k likvidaci.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Linde Healthcare AB,
Réttarvigen 3

169 68 Solna
Svédsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/01/194/003

| 13. CISLO SARZE

Lot

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

NevyZaduje se — odiivodnéni pfijato.

| 17. JEDNOZNACNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiiuje se

| 18. JEDNOZNACNY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITELNE OKEM

Neuplatiiuje se
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU NEBO NA VNITRNIM OBALU, POKUD VNEJSI
OBAL NEEXISTUJE

10 LITRU

|1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

INOmax 800 ppm mol/mol medicinalni plyn, stlaceny
Nitrogenii oxidum.

2.  OBSAH LECIVE LATKY/ LECIVYCH LATEK

Nitrogenii oxidum (NO) 800 ppm mol/mol.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také dusik.

|4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Medicinalni plyn, stlaceny
10 litrova lahve na stlaceny plyn naplnéna pii absolutnim tlaku 155 bar dodéa 1535 litrd plynu pod
tlakem 1 bar pfti 15 °C.

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Endotracheopulmonalni podani

Pted pouzitim si ptectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Zajistéte, aby si rodi¢ nebo opatrovnik pred podadnim ptipravku ditéti precetl ptibalovou informaci a
fidil se upozornénimi, které jsou v ném uvedeny.

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Je nutno dodrzovat vSechny predpisy tykajici se zachazeni s tlakovymi nadobami.
Lahve na stlaceny plyn uchovavejte v dobfe vétranych prostorach ulozené ve svislé poloze.

Lahve na stlaceny plyn chraiite pted narazy, pady, oxida¢nimi ¢inidly a hoflavymi materialy, vlhkosti
a zdroji tepla nebo vzniceni.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

Pouzité lahve na stlaceny plyn nevyhazujte. VSechny lahve na stlaceny plyn je nutno vratit dodavateli
k likvidaci.

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Linde Healthcare AB,
Réttarvigen 3

169 68 Solna
Svédsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/01/194/004

| 13. CISLO SARZE

Lot

[14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékaisky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni piijato.

| 17. JEDNOZNACNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

Neuplatiiuje se

| 18. JEDNOZNACNY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITELNE OKEM

Neuplatiiuje se
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Ptibalova informace: informace pro uzivatele

INOmax 400 ppm mol/mol medicinalni plyn, stlaceny
Nitrogenii oxidum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento piipravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékare.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sd€lte to svému lékafi. Stejné
postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkt, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci:

Co je INOmax a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek INOmax pouzivat
Jak se INOmax pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek INOmax uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A e

1. Co je INOmax a k ¢emu se pouZiva

INOmax obsahuje oxid dusnaty, plyn, ktery se pouziva k 1é¢bé

- novorozenct s poruchou plic souvisejici s vysokym tlakem krve v plicich, stavem znamym jako
hypoxické respiracni selhani. Vdechovani této smési plynti mtize zlepsit proudéni krve plicemi,
a to pomize zvysit mnozstvi kysliku, které se dostane do krevniho ob&éhu Vaseho ditéte.

- Novorozenct, déti a dospivajicich ve véku 0-17 let a dospé€lych s vysokym krevnim tlakem v
plicich, ktery souvisi s operaci srdce. Tato smés plynti mize zlepsit funkci srdce a zvysit prutok
krve plicemi, coz mize pomoci zvyS$it mnozstvi kysliku, které se dostane do krevniho ob&hu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek INOmax pouZivat
NepouZivejte INOmax

- jestlize jste Vy (jako pacient) nebo Vase dit¢ (jako pacient) alergicti (precitliveli) na oxid
dusnaty nebo na kteroukoli dalsi slozku ptipravku INOmax. (Oddil Sest obsahuje seznam vSech
slozek ptipravku).

- jestlize Vam bylo feCeno, ze Vy (jako pacient) nebo Vase dité (jako pacient) mate abnormalni
ob¢h krve v srdci.

Upozornéni a opatieni

Inhalace oxidu dusnatého nemusi byt vzdy G¢innd, a proto pro Vas nebo Vase dit¢ mtze byt nezbytné
pouzit jiné druhy lécby.
Inhalace oxidu dusnatého mtze ovlivnit kapacitu krve pro prenaSeni kysliku. Tato kapacita bude

sledovéna v krevnich odbérech, a je-li to nutné, ddvkovani inhalaci oxidu dusnatého musi byt snizeno.

Oxid dusnaty mtze reagovat s kyslikem a vytvaret oxid dusicity, ktery mize zpisobit podrazdéni
dychacich cest. Lékar u Vas ¢i Vaseho ditéte bude sledovat hladinu oxidu dusicitého a v ptipadé
zvySenych hodnot bude 1é¢ba INOmaxem upravena a davkovani ptislusné snizeno.
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Inhalace oxidu dusnatého mtze u Vas ¢i Vaseho ditéte mirné ovlivnit krevni desticky (slozky krve,
které pomahaji, aby se krev srdzela) a je tteba sledovat vSechny znamky krvaceni a/nebo modrfiny.
Budete-li pozorovat jakékoliv pfiznaky, které mohou souviset s krvacenim, oznamte to ihned 1ékafi.

U novorozenych déti s malformaci, pfi které neni branice uplna a ktera se nazyva ,,vrozena brani¢ni
kyla“, nebyl pozorovan zadny ucinek inhalaci oxidu dusnatého.

U novorozencii se zvlastnimi malformacemi srdce, které 1ékafi nazyvaji ,,vrozené srdecni vady*, mize
inhalace oxidu dusnatého zptsobit zhorSeni krevniho ob&hu.

U pacientll s onemocnénim zpisobenym uzavérem nebo zizenim plicni Zily byly v souvislosti s
oxidem dusnatym hlaSeny ptipady zadrzovani tekutin v plicich. Pokud se u Vas (jako pacienta) nebo
Vaseho ditéte (jako pacienta) objevi dusnost nebo potize s dychanim, okamzité se obrat'te na svého
1ékare.

Déti

INOmax nema byt pouzivan u déti narozenych pied 34. tydnem téhotenstvi.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a INOmax

O 1é¢beé INOmaxem a dalsimi léky rozhodne 1ékat, ktery bude na Vasi 1é€bu nebo na 1é¢bu Vaseho
ditéte peclivé dohlizet.

Prosim informujte svého lékaie o vSech lécich, které Vy (jako pacient) nebo Vase dité (jako pacient)
uzivate nebo jste v nedavné dobé& uzivali, a to i o 1éCivych ptipravcich, které jsou dostupné bez
1ékatského predpisu.

Neékteré léky mohou pisobit na schopnost krve vazat kyslik. Jde naptiklad o prilokain (lokalni
anestetikum pouzivané k tilevé od bolesti v souvislosti s mensimi bolestivymi zakroky napf-. $iti a
mensi chirurgické nebo diagnostické postupy) nebo glycerol trinitrat (uzivany k 16€bé bolesti na hrudi).
Pokud néktery z téchto 1é¢ivych ptipravkl uzivate, bude Vas 1ékar zjistovat, zda krev dostatecné vaze
kyslik.

Téhotenstvi a kojeni

Pouziti INOmaxu se v prub¢hu t€hotenstvi a kojeni nedoporucuje. Pokud jste t€hotna, nebo si myslite,
ze byste mohla byt t€hotnd, oznamte to svému lékati pfed zah4jenim 1é€by INOmaxem

Porad’te se se svym Iékatfem nebo 1¢karnikem diive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.
Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neni relevantni.

INOmax obsahuje dusik

3. Jak se INOmax podava

Vas lékar rozhodne o spravném davkovani INOmaxu a poda INOmax do plic Vam nebo VaSemu ditéti
pomoci systému urc¢eného k ptivadéni tohoto plynu. Tento systém zajisti piivadéni spravného
mnozstvi oxidu dusnatého nafedénim INOmaxu smési kyslik/vzduch tésné ptred tim, nez je podavan.

K zajisténi bezpecnosti Vas ¢i Vaseho ditéte jsou systémy uréené k podadvani INOmaxu opateny

zatizenimi, ktera neustale méfi mnozstvi oxidu dusnatého, kysliku a oxidu dusicitého (chemické latky,
ktera vznika smisenim oxidu dusnatého s kyslikem) ptivadéného do plic.
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O délce 1écby INOmaxem rozhodne Vas 1ékar nebo 1ékar Vaseho ditéte.

INOmax se podava v davce 10 az 20 ppm (maximalni davka je 20 ppm u déti a 40 ppm u dospélych),
tj. part per million, plynu, ktery Vy nebo Vase dit¢ vdechujete. M¢lo by byt usilovano o podavani co
nejniz$i mozné davky. Lécba je obvykle vyzadovana po dobu 4 dnti u novorozenct se selhanim plic

v souvislosti s vysokym krevnim tlakem v plicich. U déti a dospé€lych s vysokym krevnim tlakem

v plicich, ktery souvisi s operaci na srdci, se INOmax podava obvykle 24-48 hodin. Lécba INOmaxem
vSak muze trvat také déle.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku, nez jste mél(a)

Prilis velké mnozstvi oxidu dusnatého mize ovlivnit kapacitu krve pro pienos kysliku. Tato kapacita
bude sledovana ve vzorcich krve a v piipad¢€ potfeby bude davka INOmaxu snizena. Muze byt také
zvazeno podani 1é¢ivych piipravkd, jako je vitamin C, methylenovd modf nebo eventudlné podani
transfuze, aby se zlepsSila kapacita krve pro ptenos kysliku.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek INOmax

Lécba INOmaxem nesmi byt pierusena nahle. Jestlize je 1écba INOmaxem ukoncena nahle, aniz by
byla nejprve snizovana jeho davka, je znamo, ze mize dojit k poklesu krevniho tlaku nebo
k op€tovnému zvyseni tlaku v plicich.

Lékar bude na konci 1é€by pomalu snizovat mnozstvi podavaného INOmaxu tak, aby se obéh v plicich
nejdiive ptizplsobil ptivodu kysliku/vzduchu bez INOmaxu. Mtze tedy trvat den ¢i dva, nez bude
mozné 1é¢bu INOmaxem zcela vysadit.

Mate-li jakékoliv dalsi otdzky, tykajici se pouzivani tohoto léCivého ptipravku, zeptejte se 1ékare.

4. MoZzné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny l1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Lékar bude Vas ¢i Vase dité dikladn€ vySetfovat, aby pfitomnost nezadoucich
ucinkli zaznamenal.

Mezi nezadouci t€inky pozorované v souvislosti s 1écbou INOmaxem velmi Casto (u vice nez I osoby
z 10) patfi:
o nizky pocet krevnich desticek

Nezadouci ucinky, které se ¢asto vyskytuji (u vice nez 1 uzivatele ze 100) v souvislosti s 1é¢bou
piipravkem INOmax:

o nizky krevni tlak, nevzdusnost nebo kolaps plice.
Nezadouci ucinky, které se mohou vyskytnout, avsak méné Casto (u 1 uzivatele ze 100 az u 1 uzivatele
z 1000):

o zvySeni methemoglobinu, coz vede ke snizeni schopnosti prenaset kyslik.

Nezadouci ucinky, které byly pozorovany, ale o nichZ neni znama jejich Cetnost (cetnost vyskytu nelze
z dostupnych udaju stanovit):

o bradykardie (nizka srde¢ni frekvence) nebo prilis nizké mnozstvi kysliku v krvi (desaturace
kysliku/hypoxémie) pti nahlém preruseni 1écby
o bolest hlavy, zavraté, sucho v krku nebo dusnost po nahodném tniku oxidu dusnatého do

okolniho vzduchu (napt. v disledku netésnosti zatizeni nebo lahve).
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Pokud pocitujete bolest hlavy a jste v t€sné blizkosti Vaseho ditéte, kterému je podavan INOmax, méli
byste ihned informovat oSetfujici personal.

Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkii vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si vSimnete jakychkoli
nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, i po propusténi Vas ¢i Vaseho
ditéte z nemocnice, prosim, sdélte to svému Iékati.

Hlaseni neZadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ti€¢inkt, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Nezddouci u€inky miizete hlasit také piimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkti uveden¢ho v Dodatku V*. Nahlasenim nezadoucich ucinki
muzete pfispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek INOmax uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu za znackou EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Lécba INOmaxem by méla byt pouzivana a aplikovana pouze pod dohledem osetfujiciho persondlu.

. Lahve s INOmaxem by mély byt bezpeéné skladovany tak, aby se zabranilo jejich padu a
potencialnimu naslednému poskozeni.

= INOmax by mél byt pouzivan a podavan pouze persondlem, ktery byl k jeho pouZivani a
k manipulaci s nim specialn¢ vySkolen.

Je nutno dodrzovat vSechna nafizeni tykajici se zachazeni s lahvemi na stlaceny plyn.
Uchovavani v nemocnici kontroluji odbornici. Lahve na stlaceny plyn se musi uchovavat v dobie
vétranych mistnostech nebo pfisttescich, kde jsou chranény pred destém a piimym slune¢nim svétlem.

Chraiite lahve na stlaceny plyn pi'ed narazy, pady, oxida¢nimi ¢inidly a hoflavymi materialy,
vlhkosti a zdroji tepla nebo vzniceni.

Uchovavani v lékarné

Lahve na stlaceny plyn se musi uchovavat ve vzdusném a ¢istém uzavieném prostoru, uréenému
pouze k uchovavani 1é¢ivého plynu. V tomto prostoru je nutno vymezit oddélené misto pro
uchovavani lahvi se stlacenym oxidem dusnatym.

Uchovavani ve zdravotnickém zarizeni

Lahev na stlaceny plyn se musi ulozit na misto vybavené vhodnym materialem, ktery ji bude udrzovat
ve svislé poloze.

Je-li lahev na stlaeny plyn prazdna, nevyhazujte ji. Prazdné lahve budou shromazdovany
dodavatelem.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co lécivy pripravek INOmax obsahuje

Lécivou latkou piipravku INOmax je nitrogenii oxidum 400 ppm mol/mol.

2 litrova lahev se stlacenym plynem plnénym pfi tlaku 155 bar obsahuje celkem 307 litrti plynu pod
tlakem 1 bar pti 15 °C.
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10litrova lahev se stlacenym plynem plnénym pfi tlaku 155 bar obsahuje celkem 1535 litrti plynu pod
tlakem 1 bar pti 15 °C

Pomocnou latkou je dusik.
Jak 1é¢ivy pripravek INOmax vypada a co obsahuje toto baleni
Medicinalni plyn, stlaceny

Dvoulitrova hlinikova 1dhev na stlaceny plyn (vyznacujici se akvamarinovym hrdlem a bilym télesem)
naplnénd pod tlakem 155 bar, opatfena nerezovym pietlakovym ventilem (zbytkového tlaku) se
specialni vystupni spojkou a béznym ru¢nim koleckem.

Dvoulitrova hlinikova lahev na stladeny plyn (vyznacujici se akvamarinovym hrdlem a bilym té¢lesem)
naplnéna pod tlakem 155 bar, opatfend nerezovym pfetlakovym ventilem (zbytkového tlaku) se
specialni vystupni spojkou a INOmetrickym zatizenim s ru¢nim koleckem.

Desetilitrova hlinikova lahev na stlateny plyn (vyznacujici se akvamarinovym hrdlem a bilym
télesem) naplnéna pod tlakem 155 bar, opatfena nerezovym pietlakovym ventilem (zbytkového tlaku)
se specialni vystupni spojkou a béznym ru¢nim koleckem.

Desetilitrova hlinikova lahev na stlaceny plyn (vyznacujici se akvamarinovym hrdlem a bilym
télesem) napInéna pod tlakem 155 bar, opatfena nerezovym pietlakovym ventilem (zbytkového tlaku)
se specialni vystupni spojkou a INOmetrickym zafizenim s ru¢nim koleckem.

INOmax se dodava ve 2litrovych a 10litrovych tlakovych lahvich.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci
Linde Healthcare AB
Réttarvigen 3

169 68 Solna

Svédsko

Vyrobce

Linde France

Z.1. Limay-Porcheville
3 avenue Ozanne
78440 Porcheville
Francie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Linde Gas Belgium N.V. Linde Gas UAB
Borsbeeksebrug 34 Didlaukio g. 69

B - 2600 Antwerpen LT - 08300 Vilnius
Tél/Tel.: +32 70 233 826 Tel.: +370 2787787
info.healthcare.be@linde.com administracija.lt@linde.com
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Linde Healthcare AB Linde Gas Belgium N.V.
Réttarvigen 3 Borsbeeksebrug 34

S - 169 68 Solna B - 2600 Antwerpen
[Bemus Belgique/Belgien

Tel: +46 8 7311000 Tél/Tel.: +32 70 233 826
healthcare.se@linde.com info.healthcare.be@linde.com

46



Ceska republika
Linde Gas a.s.

U Technoplynu 1324
CZ - 198 00 Praha 9
Tel: +420 800 121 121
info.cz@linde.com

Danmark

Linde Gas A/S
Lautruphej 2-6

DK - 2750 Ballerup

TIf.: + 4570 104 103
healthcare.dk@linde.com

Deutschland

Linde GmbH
Seitnerstralie 70

D - 82049 Pullach
Tel: +49 89 31001 0
medgas@linde.com

Eesti

AS Linde Gas
Valukoja 8

EE - 11415 Tallinn
Tel: +372 650 4500
linde.ee@linde.com

E)\ada

AINTE EAAAX MON EIIE
®¢on Tpomo ABapt

EL — 19600 Mdvopo Attikig
TnA: +30 211-1045500-510
healthcare.gr@linde.com

Espaiia

Linde Gas Espaiia, S.A.U.

Camino de Liria, s/n

E - 46530 Puzol (Valencia)

Tel: +34 900 941 857 / +34 902 426 462
lindehealthcare.spain@linde.com

France

Linde France - Activité médicale - Linde
Healthcare

Z.1. Limay-Porcheville

3 avenue Ozanne

F - 78440 Porcheville

Tél:+33 810 421 000
infotherapies@linde.com

Magyarorszag

Linde Gaz Magyarorszag Zrt.
Illatos ut 11/A.

H - 1097 Budapest

Tel.: +36 30 349 2237
tunde.bencze@linde.com

Malta

Linde Medicale S.r.L

Via Guido Rossa 3

1-20004 Arluno (MI)

Tel : +39 02 903731 / 800 600 633

Nederland

Linde Gas Therapeutics Benelux B.V.
De Keten 7

NL - 5651 GJ Eindhoven

Tel: +31 40 282 58 25
info.healthcare.nl@linde.com

Norge

Linde Gas AS

Postboks 13 Nydalen

N - 0409 Oslo

TIf. +47 81559095
healthcare.no@linde.com

Osterreich

Linde Gas GmbH
Modecenterstr.17/ Objekt 2/1.0G
A -1110 Wien

Tel: +43(0)50.4273-2200
healthcare.at@linde.com

Polska

Linde Gaz Polska Sp. z o.0.

ul. prof. Michata Zyczkowskiego 17
PL - 31-864 Krakow

Tel.: +48 (65) 511 89 30
dzialania.niepozadane.pl@linde.com

Portugal

Linde Portugal, Lda.

Av. Infante D. Henrique Lotes 21-24
P - 1800-217 Lisboa

Tel: + 351 218 310 420
linde.portugal@linde.com
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Hrvatska

Linde Healthcare AB
Réttarvagen 3

S - 169 68 Solna

Tel: +46 8 7311000
healthcare.se@linde.com

Ireland

BOC Ltd.

Forge, 43 Church Street West
Woking, Surrey, GU21 6HT - UK
Tel: 0800 917 4024
ukcsc@inotherapy.co.uk

Island

Linde Gas ehf
Breidhofoa 11

IS - 110 Reykjavik
Simi: + 354 577 3030
healthcare.is@linde.com

Italia

Linde Medicale S.r.L

Via Guido Rossa 3

I-20004 Arluno (MI)

Tel : +39 02 903731 / 800 600 633

Kvbmpog

Linde Hadjikyriakos Gas Ltd

Aewpopog Agpecon 260, 2029 Ztpoforog
CY - Aegvkooia, Korpog.

TnA. +357-22482330

info.cy@linde.com

Latvija

Linde Gas SIA

Skanstes iela 25

LV — 1013 RigaTel: +371 67023900
ksc.lv@linde.com

Romaéania

Linde Gaz Roméania SRL
Str. Avram Imbroane nr. 9
Timisoara 300136 - RO
Tel: +40 256 300 700
healthcare.ro@linde.com

Slovenija

Linde Healthcare AB
Réttarvédgen 3

S - 169 68 Solna

Tel: +46 8 7311000
healthcare.se@linde.com

Slovenska republika
Linde Gas s.r.0.
Tuhovska 3

SK - 831 06 Bratislava
Tel: +421 800 154 633
sluzby.sk@linde.com

Suomi/Finland

Oy Linde Gas Ab
Itsehallintokuja 6

FI - 02600 Espoo
Puh/Tel: + 358 10 2421
hctilaus.fi@linde.com

Sverige

Linde Gas AB
Rattarvagen 3

S - 169 68 Solna

Tel: +46 8 7311800
healthcare.se@linde.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana mésic/YYYY.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé piipravky https://www.ema.europa.eu .
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Ptibalova informace: informace pro uzivatele

INOmax 800 ppm mol/mol medicinalni plyn, stlaceny
Nitrogenii oxidum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci d¥ive, nez za¢nete tento piipravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékare.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sd€lte to svému lékafi. Stejné
postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkt, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci:

Co je INOmax a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek INOmax pouzivat
Jak se INOmax pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek INOmax uchovavat

0.  Obsah baleni a dalsi informace

el cEn NS

1. Co je INOmax a k ¢emu se pouZiva

INOmax obsahuje oxid dusnaty, plyn, ktery se pouziva k 1é¢bé

- novorozenct s poruchou plic souvisejici s vysokym tlakem krve v plicich, stavem znamym jako
hypoxické respiracni selhani. Vdechovani této smési plynti mtize zlepsit proudéni krve plicemi,
a to pomize zvysit mnozstvi kysliku, které se dostane do krevniho ob&éhu Vaseho ditéte.

- Novorozenct, déti a dospivajicich ve véku 0-17 let a dospé€lych s vysokym krevnim tlakem v
plicich, ktery souvisi s operaci srdce. Tato smés plynti mize zlepsit funkci srdce a zvysit prutok
krve plicemi, coz mize pomoci zvyS$it mnozstvi kysliku, které se dostane do krevniho ob&hu.

2 Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek inomax pouZivat

NepouZivejte INOmax

- jestlize jste Vy (jako pacient) nebo Vase dité (jako pacient) alergicti (ptecitliveli) na oxid
dusnaty nebo na kteroukoli dalsi slozku ptipravku INOmax. (Oddil Sest obsahuje seznam vSech
slozek ptipravku).

- jestlize Vam bylo feceno, ze Vy (jako pacient) nebo Vase dité (jako pacient) mate abnormalni
ob¢h krve v srdci.

Upozornéni a opatieni

Inhalace oxidu dusnatého nemusi byt vzdy G¢innd, a proto pro Vas nebo Vase dit¢ mtze byt nezbytné
pouzit jiné druhy lécby.
Inhalace oxidu dusnatého mtze ovlivnit kapacitu krve pro prenaSeni kysliku. Tato kapacita bude

sledovéna v krevnich odbérech, a je-li to nutné, ddvkovani inhalaci oxidu dusnatého musi byt snizeno.

Oxid dusnaty mtze reagovat s kyslikem a vytvaret oxid dusicity, ktery mize zpisobit podrazdéni
dychacich cest. Lékar u Vas ¢i Vaseho ditéte bude sledovat hladinu oxidu dusicitého a v ptipadé
zvySenych hodnot bude 1é¢ba INOmaxem upravena a davkovani pfislusné snizeno.

49



REG-15297/v.27
Page 50/55

Inhalace oxidu dusnatého mtze u Vas ¢i Vaseho ditéte mirné ovlivnit krevni desticky (slozky krve,
které pomahaji, aby se krev srdzela) a je tteba sledovat vSechny znamky krvaceni a/nebo modrfiny.
Budete-li pozorovat jakékoliv pfiznaky, které mohou souviset s krvacenim, oznamte to ihned 1ékafi.

U novorozenych déti s malformaci, pfi které neni branice uplna a ktera se nazyva ,,vrozena brani¢ni
kyla“, nebyl pozorovan zadny ucinek inhalaci oxidu dusnatého.

U novorozencii se zvlastnimi malformacemi srdce, které 1ékafi nazyvaji ,,vrozené srdecni vady*, mize
inhalace oxidu dusnatého zptsobit zhorSeni krevniho ob&hu.

U pacientll s onemocnénim zpisobenym uzavérem nebo zizenim plicni Zily byly v souvislosti s
oxidem dusnatym hlaSeny ptipady zadrzovani tekutin v plicich. Pokud se u Vas (jako pacienta) nebo
Vaseho ditéte (jako pacienta) objevi dusnost nebo potize s dychanim, okamzité se obrat'te na svého
1ékare.

Déti

INOmax nema byt pouzivan u déti narozenych pied 34. tydnem téhotenstvi.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a INOmax

O 1é¢beé INOmaxem a dalsimi léky rozhodne 1ékat, ktery bude na Vasi 1é€bu nebo na 1é¢bu Vaseho
ditéte peclivé dohlizet.

Prosim informujte svého lékaie o vSech lécich, které Vy (jako pacient) nebo Vase dité (jako pacient)
uzivate nebo jste v nedavné dobé& uzivali, a to i o 1éCivych ptipravcich, které jsou dostupné bez
1ékatského predpisu.

Neékteré léky mohou pisobit na schopnost krve vazat kyslik. Jde naptiklad o prilokain (lokalni
anestetikum pouzivané k tilevé od bolesti v souvislosti s mensimi bolestivymi zakroky napf-. $iti a
mensi chirurgické nebo diagnostické postupy) nebo glycerol trinitrat (uzivany k 16€bé bolesti na hrudi).
Pokud néktery z téchto 1é¢ivych ptipravkl uzivate, bude Vas 1ékar zjistovat, zda krev dostatecné vaze
kyslik.

Téhotenstvi a kojeni

Pouziti INOmaxu se v prub¢hu t€hotenstvi a kojeni nedoporucuje. Pokud jste t€hotna, nebo si myslite,
ze byste mohla byt t€hotnd, oznamte to svému lékati pfed zah4jenim 1é€by INOmaxem

Porad’te se se svym Iékatfem nebo 1¢karnikem diive, nez zacnete uzivat jakykoliv 1ék.
Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neni relevantni.

INOmax obsahuje dusik

3. Jak se INOmax podava

Vas lékar rozhodne o spravném davkovani INOmaxu a poda INOmax do plic Vam nebo VaSemu ditéti
pomoci systému urc¢eného k ptivadéni tohoto plynu. Tento systém zajisti piivadéni spravného
mnozstvi oxidu dusnatého nafedénim INOmaxu smési kyslik/vzduch tésné ptred tim, nez je podavan.

K zajisténi bezpecnosti Vas ¢i Vaseho ditéte jsou systémy uréené k podadvani INOmaxu opateny

zatizenimi, ktera neustale méfi mnozstvi oxidu dusnatého, kysliku a oxidu dusicitého (chemické latky,
ktera vznika smisenim oxidu dusnatého s kyslikem) ptivadéného do plic.
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O délce 1écby INOmaxem rozhodne Vas 1ékar nebo 1ékar Vaseho ditéte.

INOmax se podava v davce 10 az 20 ppm (maximalni davka je 20 ppm u déti a 40 ppm u dospélych),
tj. part per million, plynu, ktery Vy nebo Vase dit¢ vdechujete. M¢lo by byt usilovano o podavani co
nejniz$i mozné davky. Lécba je obvykle vyzadovana po dobu 4 dnti u novorozenct se selhanim plic

v souvislosti s vysokym krevnim tlakem v plicich. U déti a dospé€lych s vysokym krevnim tlakem

v plicich, ktery souvisi s operaci na srdci, se INOmax podava obvykle 24-48 hodin. Lécba INOmaxem
vSak muze trvat také déle.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku, nez jste mél(a)

Prilis velké mnozstvi oxidu dusnatého mize ovlivnit kapacitu krve pro pienos kysliku. Tato kapacita
bude sledovana ve vzorcich krve a v piipad¢€ potfeby bude davka INOmaxu snizena. Muze byt také
zvazeno podani 1é¢ivych piipravkd, jako je vitamin C, methylenovd modf nebo eventudlné podani
transfuze, aby se zlepsSila kapacita krve pro ptenos kysliku.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek INOmax

Lécba INOmaxem nesmi byt pierusena nahle. Jestlize je 1écba INOmaxem ukoncena nahle, aniz by
byla nejprve snizovana jeho davka, je znamo, ze mize dojit k poklesu krevniho tlaku nebo
k op€tovnému zvyseni tlaku v plicich.

Lékar bude na konci 1é€by pomalu snizovat mnozstvi podavaného INOmaxu tak, aby se obéh v plicich
nejdiive ptizplsobil ptivodu kysliku/vzduchu bez INOmaxu. Mtze tedy trvat den ¢i dva, nez bude
mozné 1é¢bu INOmaxem zcela vysadit.

Mate-li jakékoliv dalsi otdzky, tykajici se pouzivani tohoto léCivého ptipravku, zeptejte se 1ékare.

4. MoZzné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny l1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Lékar bude Vas ¢i Vase dité dikladn€ vySetfovat, aby pfitomnost nezadoucich
ucinkli zaznamenal.

Mezi nezadouci t€inky pozorované v souvislosti s 1écbou INOmaxem velmi Casto (u vice nez I osoby
z 10) patfi:
o nizky pocet krevnich desticek

Nezadouci ucinky, které se ¢asto vyskytuji (u vice nez 1 uzivatele ze 100) v souvislosti s 1é¢bou
piipravkem INOmax:

o nizky krevni tlak, nevzdusnost nebo kolaps plice.
Nezadouci ucinky, které se mohou vyskytnout, avsak méné Casto (u 1 uzivatele ze 100 az u 1 uzivatele
z 1000):

o zvySeni methemoglobinu, coz vede ke snizeni schopnosti prenaset kyslik.

Nezadouci ucinky, které byly pozorovany, ale o nichZ neni znama jejich Cetnost (cetnost vyskytu nelze
z dostupnych udaju stanovit):

o bradykardie (nizka srde¢ni frekvence) nebo prilis nizké mnozstvi kysliku v krvi (desaturace
kysliku/hypoxémie) pti nahlém preruseni 1écby
o bolest hlavy, zavraté, sucho v krku nebo dusnost po nahodném tniku oxidu dusnatého do

okolniho vzduchu (napt. v disledku netésnosti zatizeni nebo lahve).
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Pokud pocitujete bolest hlavy a jste v t€sné blizkosti Vaseho ditéte, kterému je podavan INOmax, méli
byste ihned informovat oSetfujici personal.

Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkii vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si vSimnete jakychkoli
nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, i po propusténi Vas ¢i Vaseho
ditéte z nemocnice, prosim, sdélte to svému Iékati.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich t€ink, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich Gc¢inkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Nezadouci ucinky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkti uveden¢ho v Dodatku V*. Nahlasenim nezadoucich ucinki
muzete pfispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek INOmax uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu za znackou EXP. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Lécba INOmaxem by méla byt pouzivana a aplikovana pouze pod dohledem osetfujiciho persondlu.

] Lahve s INOmaxem by mély byt bezpeéné skladovany tak, aby se zabranilo jejich padu a
potencidlnimu naslednému poskozeni.

= INOmax by mél byt pouzivan a poddvan pouze personalem, ktery byl k jeho pouZivani a
k manipulaci s nim specialn¢ vySkolen.

Je nutno dodrZovat vSechna nafizeni tykajici se zachazeni s lahvemi na stlaceny plyn.
Uchovavani v nemocnici kontroluji odbornici. Lahve na stlaceny plyn se musi uchovavat v dobie
vétranych mistnostech nebo pfisttescich, kde jsou chranény pred destém a piimym slune¢nim svétlem.

Chraiite lahve na stlaceny plyn pi'ed narazy, pady, oxida¢nimi ¢inidly a hoflavymi materialy,
vlhkosti a zdroji tepla nebo vzniceni.

Uchovavani v lékarné

Lahve na stlaceny plyn se musi uchovavat ve vzdusném a ¢istém uzavieném prostoru, ur¢enému
pouze k uchovavani 1é¢ivého plynu. V tomto prostoru je nutno vymezit oddélené misto pro
uchovavani lahvi se stlacenym oxidem dusnatym.

Uchovadvani ve zdravotnickém zarizeni
Lahev na stlaeny plyn se musi ulozit na misto vybavené vhodnym materialem, ktery ji bude udrzovat
ve svislé poloze.

Je-li lahev na stlaeny plyn prazdna, nevyhazujte ji. Prazdné lahve budou shromazd’ovany
dodavatelem.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co lécivy pripravek INOmax obsahuje

Lécivou latkou piipravku INOmax je nitrogenii oxidum 800 ppm mol/mol.

2 litrova lahev se stlaCenym plynem plnénym pfi tlaku 155 bar obsahuje celkem 307 litrti plynu pod
tlakem 1 bar pti 15 °C.

10litrova lahev se stlacenym plynem plnénym pfi tlaku 155 bar obsahuje celkem 1535 litrd plynu pod
tlakem 1 bar pii 15 °C
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Pomocnou latkou je dusik.
Jak lécivy pripravek INOmax vypada a co obsahuje toto baleni
Medicinalni plyn, stlaceny

Dvoulitrova hlinikova 1dhev na stlaceny plyn (vyznacujici se akvamarinovym hrdlem a bilym télesem)
naplnénd pod tlakem 155 bar, opatfena nerezovym pietlakovym ventilem (zbytkového tlaku) se
specialni vystupni spojkou a béznym ruénim koleckem.

Dvoulitrova hlinikova 1dhev na stlaceny plyn (vyznacujici se akvamarinovym hrdlem a bilym télesem)
naplnénd pod tlakem 155 bar, opatfena nerezovym pietlakovym ventilem (zbytkového tlaku) se
specialni vystupni spojkou a INOmetrickym zatizenim s ru¢nim koleckem.

Desetilitrova hlinikova lahev na stlateny plyn (vyznacujici se akvamarinovym hrdlem a bilym
télesem) naplnéna pod tlakem 155 bar, opatfena nerezovym pietlakovym ventilem (zbytkového tlaku)
se specialni vystupni spojkou a béZnym ru¢nim koleckem.

Desetilitrova hlinikova lahev na stlateny plyn (vyznacujici se akvamarinovym hrdlem a bilym
télesem) naplnéna pod tlakem 155 bar, opatfena nerezovym pietlakovym ventilem (zbytkového tlaku)
se specialni vystupni spojkou a INOmetrickym zafizenim s ru¢nim koleckem.

INOmax se dodava ve 2litrovych a 10litrovych tlakovych lahvich.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci
Linde Healthcare AB
Réttarvigen 3

169 68 Solna

Svédsko

Vyrobce

Linde France

Z.1. Limay-Porcheville
3 avenue Ozanne
78440 Porcheville
Francie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Linde Gas Belgium N.V. Linde Gas UAB
Borsbeeksebrug 34 Didlaukio g. 69

B - 2600 Antwerpen LT - 08300 Vilnius
Tél/Tel.: +32 70 233 826 Tel.: +370 2787787
info.healthcare.be@linde.com administracija.lt@linde.com
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Linde Healthcare AB Linde Gas Belgium N.V.
Réttarvigen 3 Borsbeeksebrug 34

S - 169 68 Solna B - 2600 Antwerpen
[Benus Belgique/Belgien

Tel: +46 8 7311000 Tél/Tel.: +32 70 233 826
healthcare.se@linde.com info.healthcare.be@linde.com
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Ceska republika
Linde Gas a.s.

U Technoplynu 1324
CZ - 198 00 Praha 9
Tel: +420 800 121 121
info.cz@linde.com

Danmark

Linde Gas A/S
Lautruphgj 2-6

DK - 2750 Ballerup

TIf.: + 4570 104 103
healthcare.dk@linde.com

Deutschland

Linde GmbH
Seitnerstrafie 70

D - 82049 Pullach
Tel: +49 89 31001 0
medgas@linde.com

Eesti

AS Linde Gas
Valukoja 8

EE - 11415 Tallinn
Tel: +372 650 4500
linde.ce@linde.com

EAMGdo

AINTE EAAAZ MON EIIE
®éon Tpomo ABapt

EL — 19600 Mdavopa ATTikng
TnA: +30 211-1045500-510
healthcare.gr@linde.com

Espafia

Linde Gas Espana, S.A.U.

Camino de Liria, s/n

E - 46530 Puzol (Valencia)

Tel: +34 900 941 857 / +34 902 426 462
lindehealthcare.spain@linde.com

France

Linde France - Activité médicale - Linde
Healthcare

Z.1. Limay-Porcheville

3 avenue Ozanne

F - 78440 Porcheville

Tél:+33 810 421 000
infotherapies@linde.com

Hrvatska

Linde Healthcare AB
Réttarvigen 3

S - 169 68 Solna

Tel: +46 8 7311000
healthcare.se@linde.com

Magyarorszag

Linde G4az Magyarorszag Zrt.
Illatos ut 11/A.

H - 1097 Budapest

Tel.: +36 30 349 2237
tunde.bencze@linde.com

Malta

Linde Medicale S.r.L

Via Guido Rossa 3

1-20004 Arluno (MI)

Tel : +39 02 903731 / 800 600 633

Nederland

Linde Gas Therapeutics Benelux B.V.
De Keten 7

NL - 5651 GJ Eindhoven

Tel: +31 40 282 58 25
info.healthcare.nl@linde.com

Norge

Linde Gas AS

Postboks 13 Nydalen

N - 0409 Oslo

TIf. +47 81559095
healthcare.no@linde.com

Osterreich

Linde Gas GmbH
Modecenterstr.17/ Objekt 2/1.0G
A -1110 Wien

Tel: +43(0)50.4273-2200
healthcare.at@linde.com

Polska

Linde Gaz Polska Sp. z o.0.

ul. prof. Michata Zyczkowskiego 17
PL - 31-864 Krakow

Tel.: +48 (65) 511 89 30
dzialania.niepozadane.pl@linde.com

Portugal

Linde Portugal, Lda.

Av. Infante D. Henrique Lotes 21-24
P - 1800-217 Lisboa

Tel: +351 218 310 420
linde.portugal@linde.com

Romania

Linde Gaz Roméania SRL
str. Avram Imbroane nr. 9
Timisoara 300136 - RO
Tel: +40 256 300 700
healthcare.ro@linde.com
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Ireland

BOC Ltd.

Forge, 43 Church Street West
Woking, Surrey, GU21 6HT - UK
Tel: 0800 917 4024
ukcsc(@inotherapy.co.uk

Island

Linde Gas ehf
Breidhofoa 11

IS - 110 Reykjavik
Simi: + 354 577 3030
healthcare.is@linde.com

Italia

Linde Medicale S.r.L

Via Guido Rossa 3

1-20004 Arluno (MI)

Tel : +39 02 903731 / 800 600 633

Kvnpog

Linde Hadjikyriakos Gas Ltd

Aewpdpoc Aegpecsot 260, 2029 Ztpoforog
CY - Aevkooia, Kompog.

TnA. +357-22482330

info.cy@linde.com

Latvija

Linde Gas SIA

Skanstes iela 25

LV - 1013 RigaTel: +371 67023900
ksc.lv@linde.com

Slovenija

Linde Healthcare AB
Réttarvéigen 3

S - 169 68 Solna

Tel: +46 8 7311000
healthcare.se@linde.com

Slovenska republika
Linde Gas s.r.0.
Tuhovska 3

SK - 831 06 Bratislava
Tel: +421 800 154 633
sluzby.sk@linde.com

Suomi/Finland

Oy Linde Gas Ab
Itsehallintokuja 6

FI - 02600 Espoo
Puh/Tel: + 358 10 2421
hctilaus.fi@linde.com

Sverige

Linde Gas AB
Réttarvédgen 3

S - 169 68 Solna

Tel: +46 8 7311800
healthcare.se@linde.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana mésic/YYYY.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé pripravky na adrese https://www.ema.europa.eu .
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