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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

INOmax, 400 ppm mol/mol Meditsiiniline surugaas

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Lammastikoksiid (NO) 400 ppm mol/mol

155-baarise absoluutse rohu all tdidetud 2 liitrine gaasiballoon sisaldab 15 °C juures 307 liitrit
1-baarise rohu all gaasi

155-baarise absoluutse rohu all tdidetud 10 liitrine gaasiballoon sisaldab 15 °C juures 1535 liitrit
1-baarise rdhu all gaasi

Abiainete téielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Meditsiiniline surugaas

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

INOmax koos abistava hingamise ja teiste asjakohaste ravimitega on ndidustatud

. >34. rasedusnadalal siindinud pulmonaalhiipertensiooni kliiniliste v3i ehhokardiograafiliste
tunnustega respiratoorse hiipoksiaga vastsiindinute raviks, et parandada oksiigenisatsiooni ja
viahendada kehavélise membraanoksiigenisatsiooni (ECMO) vajadust.

. tiiskasvanute ning vastsiindinute, imikute ja véikelaste, 0—17-aastaste laste siidamekirurgiaga
seotud peri- ja postoperatiivse pulmonaalhiipertensiooni ravis, et vihendada selektiivselt
pulmonaalarteri rdhku ja parandada parempoolset ventrikulaarset funktsiooni ja
oksiigenisatsiooni.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Persisteeriv pulmonaalhiipertensioon vastsiindinutel (PPHN)

Lammastikoksiidi kasutamine peab toimuma vastsiindinute intensiivravis kogenud arsti jarelvalve all.
Kasutamisel tuleb piirduda nende vastsiindinute osakondadega, mis on saanud piisava viljadppe
lammastikoksiidi manustamissiisteemi kasutamise osas. INOmax’i tuleb manustada ainult vastavalt
neonatoloogi ettekirjutusele.

INOmax’i tuleb kasutada ventilatsiooni saavatel vastsiindinutel, kes eeldatavalt vajavad toetusravi
>24 tundi. INOmax’i tuleb kasutada alles parast abistava hingamise optimeerimist. See hGlmab
normaalsel rahulikul hingamisel kopse ldbiva dhuhulga/rShu optimeerimist ja kopsu aktiveerimist
(surfaktant, kdrgsagedusventileerimine ja positiivne 16ppekspiratsiooni rohk (PEEP)).

Stidameoperatsiooniga seotud pulmonaalhiipertensioon

Lammastikoksiidi ravi midramist peab juhendama arst, kellel on kogemusi siidame-veresoonkonna
anesteesia ja intensiivravi osas. Ravi mididramine peab piirnema ainult nende stidame-veresoonkonna
haiguste raviliksustega, mis on saanud vastava véljadppe ldammastikoksiidi raviks. INOmax’i tohib
manustada ainult anestesioloogi voi intensiivraviarsti ettekirjutuse kohaselt.
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Annustamine

Persisteeriv pulmonaalhiipertensioon vastsiindinutel (PPHN)

INOmax’i soovitatavaks maksimaalseks annuseks on 20 ppm ja seda annust ei tohi iiletada. Kliinilistes
uuringutes oli ldhteannuseks 20 ppm. Alustades niipea kui voimalik, tuleb 4...24 ravitunni jooksul
annust vihendada 5 ppm-ni eeldusel, et arteriaalne oksligenisatsioon on sellise madala annuse korral
piisav. Sissehingatava ldmmastikoksiidi ravi tuleb jitkata 5 ppm juures seni, kuni vastsiindinu
oksiigenisatsioon on paranenud nii, et FiO, (sissehingatud hapniku fraktsioon) on <0,60.

Ravi voib jitkata kuni 96 tundi vdi seni, kuni pohiline hapniku desaturatsioon on lahenenud ja
vastsiindinu on valmis INOmax’1 ravist voorutamiseks. Ravi kestus varieerub, kuid on harilikult liihem
kui neli pdeva. Juhul kui ravivastus sissehingatavale ldammastikoksiidile puudub, vt 16ik 4.4,

Voorutamine

INOmax’ist vodrutamist tuleb proovida siis, kui abistavat hingamist on oluliselt vdhendatud voi parast
96-tunnist ravi. Kui inhaleeritava limmastikoksiidiga ravi on otsustatud Iopetada, tuleb 30 minutiks
kuni 1 tunniks vihendada annust 1 ppm-ni. Kui INOmax’i manustamisel 1 ppm juures ei esine
oksiigenisatsioonis muutusi, tuleb FiO, suurendada 10% vorra, INOmax’i manustamine 1dpetatakse ja
vastsiindinuid jélgitakse hoolikalt hiipokseemia tekke suhtes. Kui oksiigenisatsioon langeb >20%,
tuleb jétkata INOmax ravi 5 ppm juures ja kaaluda INOmax ravi 16petamist uuesti 12...24 tunni jérel.
Imikud, keda ei saa 4nda ravipdeva 16puks INOmax’ist voorutada, tuleb kaasuvate haiguste
diagnoosimiseks hoolikalt 14bi vaadata.

Stidamekirurgiaga seotud pulmonaalhiipertensioon

INOmax’i tuleb kasutada alles pérast abistava hingamise optimeerimist. Kliinilistes uuringutes on
INOmax’i manustatud perioperatiivselt lisaks teistele standardsetele ravireziimidele, sealhulgas
inotroopsed ja vasoaktiivsed ravimid. INOmax’i manustamisel tuleks hoolikalt jalgida
hemodiinaamikat ja oksiigenisatsiooni.

Vastsiindinud, imikud ja vdikelapsed, lapsed ja noorukid vanuses 0—17 aastat:

Inhaleeritava l1immastikoksiidi ldhteannus on 10 ppm (miljondikku osa) inhaleeritavat gaasi. Annust
voib suurendada kuni 20 ppm-ni, kui madalam annus ei ole andnud piisavat kliinilist toimet.
Manustada tuleks kdige madalam efektiivne annus ja vodrutamiseks tuleb annust vihendada 5 ppm-ni,
eeldusel et pulmonaalarteri rdhk ja silisteemne arteriaalne oksiigenisatsioon on sellise madala annuse
korral piisav.

Kliinilised andmed soovitava annuse kohta patsientidel vanuses 12—17 aastat on piiratud.

Tdiskasvanud:

Inhaleeritava ldmmastikoksiidi ldhteannus on 20 ppm (miljondikku osa) inhaleeritavat gaasi. Annust
voib suurendada kuni 40 ppm-ni, kui madalam annus ei ole andnud piisavat kliinilist toimet.
Manustada tuleks kdige madalam efektiivne annus ja vodrutamiseks tuleb annust vihendada 5 ppm-ni,
eeldusel et pulmonaalarteri rohk ja siisteemne arteriaalne oksiigenisatsioon on sellise madala annuse
korral piisav.

Inhaleeritava ldmmastikoksiidi toime on kiire, pulmonaalarteri rdhu vahenemist ja oksiligenisatsiooni
paranemist on nédha 5-20 minuti jooksul. Ebapiisava vastuse korral v3ib annust tiitrida parast vahemalt
10 minuti m66dumist.

Kui pérast 30-minutilist ravikatset ei ilmne kasulikku fiisioloogilist moju, tuleks kaaluda ravi
16petamist.

Pulmonaalse rohu alandamiseks v3ib ravi voib alustada perioperatiivse protsessi mistahes hetkel.
Kliinilistes uuringutes alustati ravi sageli enne eraldamist tehisvereringeaparaadist. Inhaleeritud NO-d
on perioperatiivselt antud kuni 7-péevase perioodi viltel, aga tavaline raviaeg on 24 kuni 48 tundi.
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Voorutamine

INOmax’ist voorutamist tuleks proovida niipea kui hemodiinaamika on stabiliseerinud, koos
vOOrutamisega ventilaatorist ja inotroopsest toest. Inhaleeritava laimmastikoksiidi ravist voorutamist
tuleb 1dbi viia samm-sammult. INOmax’i annust tuleb astmeliselt vihendada kuni 1 ppm-ni

30 minutiks, jélgides pidevalt siisteemset ja tsentraalset rohku, ning seejérel kinni keerata.
Voodrutamist tuleks proovida vihemalt iga 12 tunni jérel, kui patsient on madala ldmmastikoksiidi
annuse korral stabiilne.

Liiga kiire voorutamine inhaleeritava lammastikoksiidi ravist voib pdhjustada pulmonaalarteri réhu
uut tdusu koos kaasneva ringvoolu ebastabiilsusega.

Lapsed
INOmax’i ohutus ja tdhusus enneaegsetel, enne 34. rasedusnédalat siindinud lastel pole veel kinnitust
leidnud. Hetkel olemasolevad andmed on toodud 15igus 5.1, kuid soovitusi doseerimiseks ei anta.

Manustamisviis
Endotrahheopulmonaarsel kasutamisel

Lammastikoksiidi manustatakse patsientidele mehaanilise ventilaatori kaudu parast lahjendamist
hapniku/dhu seguga, kasutades ldmmastikoksiidi registreeritud (CE-méirgistusega)
manustamissiisteemi. Enne ravi alustamist veenduge, et seade on seadistatud vastavalt balloonis oleva
gaasi kontsentratsioonile.

Manustamissiisteem peab sdltumata ventilaatorist kindlustama piisiva inhaleeritava INOmax’i
kontsentratsiooni. Vastsiindinute katkematu vooluga ventilaatoriga on see saavutatav, kui INOmax’i
infundeeritakse madala voo ventilaatori torustiku sissehingamisvoolikusse. Vahelduva vooluga
vastsiindinute ventileerimist voib seostada teravikega ldmmastikoksiidi kontsentratsioonis.
Lammastikoksiidi jaotussiisteem vahelduva vooluga vastsiindinute ventileerimiseks peab olema
kiillaldane, et valtida teravikke lammastikoksiidi kontsentratsioonis.

Sissehingatava INOmax’i kontsentratsiooni tuleb pidevalt modta patsiendi lahedalt torustiku
sissehingamisosast. Samast kohast tuleb modta ka lammastikdioksiidi (NO,) kontsentratsiooni ja FiO,,
kasutades kalibreeritud ja registreeritud (CE-méirgistusega) seireseadmeid. Patsiendi ohutuse
tagamiseks tuleb paigaldada asjakohased héireseadeldised INOmax’i (£ 2 ppm méératud annusest),
NO; (1 ppm) ja FiO, (£ 0,05) jaoks. INOmax gaasiballooni rdhk peab olema ndhtav, voimaldamaks
Oigeaegset gaasiballooni vahetamist ilma tahtmatute kadudeta, ja tagavara gaasiballoonid peavad
olema Gigeaegseks vahetamiseks kittesaadavad. INOmax ravi peab voimaldama manuaalselt
ventileerida nt imemisel, patsiendi transportimisel ja elustamisel.

Siisteemirikke voi seinakontakti elektrikatkestuse korral peavad olema kittesaadavad elektrivarustuse
abipatarei ja ldmmastikoksiidi manustamise reservsiisteem. Seireseadmestiku elektrivarustus peab
olema manustamisseadmest sdltumatu.

Lammastikoksiidi toime tilemmaar (keskmine toime) personalile, mis on maératletud
tooseadusandlusega, on enamikus riikides 25 ppm 8 tunni jooksul (30 mg/m?) ja vastav NO, méar on
2...3 ppm (4...6 mg/m?).

Manustamisalane viljadpe

Haiglapersonali viljadppe pohielemendid on jargmised.

Oige tilespanek ja tihendused
- Uhendused gaasiballooni ja patsiendi hingamisaparaadi ventilaatoriga
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Kasutamine

- Kasutamiseelsete kontrolltoimingute loetelu (toiminguid, mis on ndutavad vahetult enne iga
patsiendi ventileerimist, et kindlustada siisteemi dige toStamine ja selle puhastamine NO,-st)

- Seadme seadistamine lammastikoksiidi dige kontsentratsiooni manustamiseks

- NO, NO; ja O, seireseadmete lilemise ja alumise hdirepiiri seadistamine

- Manuaalse manustamise tagavarasiisteemi kasutamine

- Gaasiballoonide ja puhastussiisteemi dige vahetamise toimingud

- Avariisignalisaatorid

- NO, NO, ja O, seireseadme kalibreerimine

- Stisteemi igakuised kontrollprotseduurid

Methemoglobiini (MetHb) tekke jilgimine

Vorreldes tdiskasvanutega on vastsiindinutel ja vdikelastel methemoglobiini reduktaasi aktiivsus
véhenenud. Methemoglobiini taset tuleb moota tihe tunni jooksul péarast INOmax’i ravi alustamist,
kasutades analiisaatorit, mis suudab eristada lootehemoglobiini methemoglobiinist. Kui see on >2,5%,
tuleb vdhendada INOmax’i annust ja kaaluda voib pidurdusainete, nt metiileensinine, kasutamist.
Kuigi methemoglobiini tase suureneb harva olulisel méiral, tuleks ettevaatuse mottes korrata
methemoglobiini mdotmist iga iihe kuni kahe péeva jérel, olenemata esmaselt mdddetud madalast
tasemest.

Taiskasvanud siidamekirurgia patsientide korral tuleks methemoglobiini taset modta tihe tunni jooksul
alates INOmax ravi alustamisest. Kui methemoglobiini fraktsioon tduseb tasemeni, mis voib ohustada
piisavat hapnikuvarustust, siis tuleks INOmax’i annust vdhendada ning manustada pidurdusaineid,
nagu nditeks metiileensinist.

Lédmmastikdioksiidi (NO;) moodustumise jéilgimine

Vahetult enne iga patsiendi ravi alustamist tuleb rakendada asjakohaseid votteid siisteemi
puhastamiseks NO,-st. NO, kontsentratsioon tuleb hoida nii madal kui vdimalik ja alati < 0,5 ppm. Kui
NO, on > 0,5 ppm, tuleb manustamissiisteemi kontrollida torgete suhtes, NO, analiisaator tuleb uuesti
kalibreerida ning INOmax’i ja/vdi FiO, tuleb vdimalusel vihendada. Kui INOmax’i kontsentratsioonis
esineb ootamatu muutus, tuleb manustamissiisteemi kontrollida tdrgete suhtes ja analiisaator uuesti
kalibreerida.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
Vastsiindinud, kes on sdltuvad verevoolu Suntidest paremalt vasakule voi olulisel mairal vasakult
paremale.

4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Ebapiisav reaktsioon

Kui leitakse, et kliiniline reaktsioon on 4-6 tundi parast INOmax’i ravi alustamist ebapiisav, tuleb
kaaluda alljargnevat.

Patsientide puhul, kes viiakse iile teise haiglasse, tuleb kindlustada ldmmastikoksiidi andmise
voimalus transpordi ajal, viltimaks nende seisundi halvenemist INOmax’i ravi jérsu katkestamise
tottu. Jatkuva halvenemise v4i paranemise puudumisel tuleb kaaluda teisi ravivoimalusi, nt voimalusel
kehavilist membraanoksiigenatsiooni (ECMO), mille méératlevad kohalikel voimalustel pdhinevad
kriteeriumid.

Patsientide eririihmad
Kliinilistes uuringutes ei ole niidatud inhaleeritava ldmmastikoksiidi efektiivsust kaasastindinud
diafragmaalsongaga patsientidel.

Ravi inhaleeritava limmastikoksiidiga vdib siivendada stidamepuudulikkust vasakult paremale Sundi
korral. See on tingitud pulmonaalsest vasodilatatsioonist, mille pohjustab sissehingatav
lammastikoksiid ja mille tulemusena juba olemasolev pulmonaalne hiiperperfusioon suureneb veelgi,
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pOhjustades seega potentsiaalselt edasi- vOi tagasiulatuva rikke. Seetdttu soovitatakse enne
lammastikoksiidi manustamist kopsuarteri kateteriseerimist vi tsentraalset hemodiinaamika
ehhokardiograafilist kontrolli. Inhaleeritavat lammastikoksiidi tuleks kasutada ettevaatlikult
komplitseeritud siidamerikkega patsientidel, kus pulmonaalarteri kdrge rohk on téhtis ringvoolu
sdilitamiseks.

Inhaleeritavat lammastikoksiidi tuleks samuti kasutada ettevaatlikult hédiritud vasakpoolse
ventrikulaarse funktsiooniga ja kdrgenenud pulmonaalarteri kinnikiilumisrdhuga (PCWP) patsientidel,
kuna neil voib esineda suurenenud risk siidamerikke tekkimiseks (nt. kopsuddeem).

Ravi [opetamine

INOmax’i manustamist ei tohi 1dpetada jérsku, kuna see vib pdhjustada pulmonaalarteri rohu (PAP)
tousu ja/voi vere oksiigenisatsiooni halvenemist (PaO,). Oksligenisatsiooni halvenemine ja
pulmonaalarteri rohu (PAP) tdus vdivad ilmneda ka vastsiindinutel, kellel puudub néhtav ravivastus
INOmax’ile. Inhaleeritavast lammastikoksiidist tuleb voorutada ettevaatlikult. Patsientidele, keda
transporditakse lisaravi eesmairgil teise raviasutusse ja kellele tuleb jatkuvalt manustada inhaleeritavat
lammastikoksiidi, tuleb transpordi ajaks kindlustada inhaleeritava limmastikoksiidi piisav varu.
Haiget saatval arstil peab olema juurdepéés lammastikoksiidi manustamise reservsiisteemile.

Methemoglobiini teke

Sissehingatavast limmastikoksiidist imendub suurem osa siisteemselt. Ldmmastikoksiidi 16pp-
produktideks vereringes on iilekaalukalt methemoglobiin ja nitraat. Jalgida tuleb methemoglobiini
kontsentratsiooni veres (vt 10ik 4.2).

NO, teke

Lammastikoksiidi ja hapnikku sisaldavates gaasisegudes, tekib kiiresti NO, ning sel moel vdib
lammastikoksiid pohjustada hingamisteede pdletikku ja kahjustust. Limmastikoksiidi annust tuleb
véhendada, kui lammastikdioksiidi kontsentratsioon iiletab 0,5 ppm.

Modju trombotsiiiitidele

Loomkatsed on ndidanud, et limmastikoksiid voib mojutada hemostaasi, mille tulemuseks on
veritsusaja pikenemine. Andmed téiskasvanute kohta on vastukédivad ning respiratoorse hiipoksiaga
ajaliste ja peaaegu ajaliste vastsiindinutega labiviidud randomiseeritud kontrollitud uuringutes ei ole
veritsust pohjustanud komplikatsioonide suurenemist tdheldatud.

Hemostaasi regulaarne jélgimine ja veritsusaja mdotmine on soovitav juhul, kui INOmax’i
manustatakse rohkem kui 24 tunni véltel patsientidele, kellel on funktsionaalne voi kvantitatiivne
trombotsiilitide anomaalia, madal koagulatsioonitegur v&i kes saavad antikoagulantravi.

Pulmonaalne venooklusiivne haigus

Lammastikoksiidi kasutamisel pulmonaalse venooklusiivse haigusega patsientidel on teatatud
eluohtlikest kopsuturse juhtudest. Seetottu tuleb hoolikalt hinnata venooklusiivse haiguse vdimalust,
kui kopsuturse nihud tekivad pulmonaalse hiipertensiooniga patsientidel parast limmastikoksiidi
manustamist. Kui see leiab kinnitust, tuleb ravi 1dpetada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Uuringuid koostoimete kohta ravimitega pole teostatud.

Olulist kliinilist koostoimet teiste respiratoorse hiipoksia raviks kasutatavate ravimitega ei saa
olemasolevatele andmetele toetudes vélistada. INOmax’il voib olla methemoglobineemia kujunemisel
koosmdju ldmmastikoksiidi {ihenditega, sh naatriumnitroprussiidi ja nitrogliitseriiniga. INOmax’i on
ohutult manustatud koos tolasoliini, dopamiini, dobutamiini, steroidide, surfaktandi ja
korgsagedusventilatsiooniga.

Ravimi kasutamist koos teiste vasodilaatoritega (nt sildenafil) ei ole ulatuslikult uuritud.
Olemasolevate andmete alusel voib ravim avaldada md&ju keskvereringele, pulmonaalarteri rShule ja
parema vatsakese talitlusele. Ettevaatlik peab olema inhaleeritava lammastikoksiidi kasutamisel koos
teiste vasodilaatoritega, mis toimivad cGNO v3i cAMP siisteemis.
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Methemoglobiini tekke oht suureneb, kui methemoglobiini kontsentratsiooni teadaolevalt
suurendavaid aineid (nt alkiiiilnitraadid ja sulfoonamiidid) manustatakse koos limmastikoksiidiga.
Seetdttu tuleb aineid, mis teadaolevalt tostavad methemoglobiini taset kasutada inhaleeritava
lammastikoksiidi ravi ajal ettevaatlikult. Prilokaiin voib nii peroraalsel, parenteraalsel kui ka paiksel
manustamisel pohjustada methemoglobineemiat. Ettevaatlik peab olema INOmax’i kasutamisel
itheaegselt prilokaiini sisaldavate ravimitega.

Hapniku juuresolekul oksiideerub ldmmastikoksiid kiiresti derivaatideks, mis on bronhiaalepiteelile ja
alveoolaarsele kapillaarmembraanile toksilised. Peamiseks moodustuvaks {ihendiks on
lammastikdioksiid (NO,) ja see vdib hingamisteedes pohjustada pdletikku ja kahjustusi. Loomkatsete
tulemused viitavad sellele, et vdikeses koguses NO, -ga kokkupuutumise tagajérjel suureneb
vastuvotlikkus hingamisteede nakkustele. Limmastikoksiidiga ravi ajal peab NO, kontsentratsioon
olema <0,5 ppm, kui lammastikoksiidi annus on <20 ppm. Kui NO, kontsentratsioon iiletab iikskoik
millal 1 ppm, tuleb lammastikoksiidi annust koheselt vihendada. Vt infot NO, seire kohta 1digus 4.2.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Puuduvad andmed ldmmastikoksiidi kasutamisest rasedatel. Potentsiaalne risk inimesele ei ole teada.
Ei ole teada, kas lammastikoksiidi eritub rinnapiima.

INOmax’i ei tohi kasutada raseduse ja rinnaga toitmise ajal.

Fertiilsuse osas ei ole uuringuid teostatud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Pole asjakohane.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusalane iilevaade

Pérast inhaleeritava 1dmmastikoksiidi ravi jarsku 1opetamist voib esineda tagasiloogi reaktsioon;
oksiigenisatsiooni vihenemine ja tsentraalse rohu tdusmine ning selle tulemusel siisteemse vererdhu

alanemine. Tagasiloogi reaktsioon on INOmax’i kliinilisel kasutamisel levinuim korvaltoime.
Tagasilook voib toimuda nii ravi algusjirgus kui ka hiljem.

Uhes kliinilises uuringus (NINOS) olid intrakraniaalse verejooksu, IV astme verejooksu,
periventrikulaarse leukomalaatsia, ajuinfarkti, antikonvulsantravi vajavate krampide, kopsuverejooksu
vOi seedetrakti verejooksu esinemissagedus ja raskus raviriihmades sarnane.

Korvaltoimete tabel

Alltoodud tabelis loetletakse INOmaxi korvaltoimed, mis esinesid 212 vastsiindinul (<1 kuu vanused)
CINRGI uuringu kédigus voi turuletulekujargselt. Esitatud sageduskategooriad tuginevad jargmisele
konventsioonile: viga sage (=1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1,000 kuni <1/100), harv
(=21/10 000 kuni <1/1000), véga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel).
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Kuiv kurk®

Narvisiisteemi | - - - - - Peavalu®

hiired Pearinglus®
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a: Esines kliinilise uuringu kéigus
b: Esines turuletulekujargselt

c: Esines turuletulekujdrgselt tervishoiutdotajatel juhuleiuna
d: Turuletulekujargse ohutusseire (PMSS) andmed, ravimi manustamise jarsu 1dpetamisega seotud toimed ja/voi
tarnesiisteemi héired. Pdrast inhaleeritava ldmmastikoksiid-ravi jarsku lopetamist on kirjeldatud kiirelt kulgevaid
tagasiloogi reaktsioone, nt. intensiivistunud pulmonaalset vasokonstriktsiooni ja hiipoksiat, mis viib
kardiovaskulaarse kollapsini

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Inhaleeritava ldmmastikoksiidi ravi voib pohjustada methemoglobiini tousu.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine
Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiligiloa véljastamist. See
vOimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist

voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas kaudu.

4.9

Uleannustamine

INOmax’i tileannustamine avaldub methemoglobiini ja NO, taseme tSusus. NO, taseme tdus voib
pOhjustada dgedat kopsukahjustust. Methemoglobineemia vihendab vereringe vdimet transportida
hapnikku. Kliinilistes uuringutes raviti NO, taset >3 ppm v0i methemoglobiini taset >7% INOmax’i

annuse vihendamise voi manustamise 1Gpetamisega.

Methemoglobineemiat, mis ei taandu pérast ravi vihendamist v3i 1dpetamist, vib vastavalt kliinilisele
seisundile ravida intravenoosse C-vitamiini, metiileensinise v0i vereiilekandega.




REG-15303/v.29
Page 9/53

5.  FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline grupp: Muud hingamiselundkonna ravimid. ATC-kood: RO7AXO1.

Lammastikoksiid on ihend, mida toodavad paljud keharakud. See 16dvestab veresoonte silelihaskude,
seondudes tsiitosoolse guaniilaattsiiklaasi heemiosaga, aktiveerides guaniilaattsiiklaasi ja suurendades
tsiiklilise guanosiin-3’,5’-monofosfaadi rakusiseseid tasemeid, mis kutsub esile vasodilatatsiooni.
Lammastikoksiid tekitab sissehingamisel selektiivse pulmonaalse vasodilatatsiooni.

INOmax niib suurendavat arteriaalse hapniku (PaQO,) partsiaalset réhku, laiendades kopsuveresooni
kopsu paremini ventileeritavates osades, jaotades kopsuvereringe iimber kopsu madala
ventileerituse/perfusiooni (V/Q) méiiraga piirkondadest normaalse mééraga piirkondadesse.

Vastsiindinute persisteeriv pulmonaalhiipertensioon (PPHN) esineb primaarse arengudefektina voi
pOhjustatuna sekundaarselt teistest haigustest, nt mekooniumi aspiratsiooni siindroomist (MAS),
kopsupdletikust, sepsisest, hilaliinmembraantdvest, kaasasiindinud diafragmaalsongast (CDH) ja
pulmonaalhiipoplaasiast. Nende seisundite korral esineb korge kopsuveresoonte resistentsus (PVR),
mille tulemusena tekib hiipokseemia ductus arteriosus’e ja/voi foramen ovale Sundist paremalt
vasakule (right-to-left). Pulmonaalhiipertensiooniga vastsiindinute puhul voib INOmax parandada
oksiigenatsiooni (nagu néitab PaO, oluline tdus).

INOmax’i efektiivsust on uuritud erinevate etioloogiatega respiratoorse hiipoksiaga ajaliste ja peaaegu
ajaliste vastsiindinute puhul.

NINOS uuringus randomiseeriti 235 respiratoorse hiipoksiaga vastsiindinut, kes said ldmmastikoksiidi
koos 100% O, (n = 114) vdi ilma selleta (n = 121), enamik neist ldhtekontsentratsiooniga 20 ppm
keskmise manustamisajaga 40 tundi, vdimalusel koos vodrutamisega madalatel annustel. Selle
randomiseeritud, topeltpime platseebokontrolliga katse eesmérgiks oli méératleda, kas sissehingatud
lammastikoksiid vihendab surmajuhtude esinemist ja/voi kehavilise membraanoksiigenatsiooni
(ECMO) vajadust. Vastsiindinutel, kellel esines 20 ppm juures vihem kui tdielik ravivastus, hinnati
ravivastust 80 ppm lammastikoksiidile voi kontrollgaasile. Surmajuhtude esinemise ja/vdi ECMO
alustamise kombineeritud esinemissagedus (prospektiivne méairatletud esmane tulemusnditaja) niitas
lammastikoksiidi ravirithma olulist eelist (46% vs 64% , p = 0,006). Lisaks viitasid andmed tdiendava
kasu puudumisele ldmmastikoksiidi suurema annuse korral. Korvaltoimete esinemissagedus oli
molemas rithmas sarnane. 18...24 kuu vanuses tehtud jarelkontrolli tulemused vaimse, motoorse,
audioloogilise ja neuroloogilise leiu hindamise osas olid kahes rithmas sarnased.

CINRGI uuringus randomiseeriti 186 ajalist ja peaaegu ajalist respiratoorse hiipoksiaga ja kopsude
hiipoplaasiata vastsiindinut, kes said kas INOmax’i (n = 97) vdi lammastikgaasi (platseebo, n = 89)
lahtekontsentratsiooniga 20 ppm koos vodrutamisega 5 ppm-ni pérast 4...24 tundi, keskmise
manustusajaga 44 tundi. Prospektiivselt méératletud esmaseks tulemusnéitajaks oli ECMO vajadus.
INOmax’i saanud rithma vastsiindinud vajasid vorreldes kontrollrithmaga mérgatavalt vihem ECMO-
d (31% vs 57% , p <0,001). INOmax’i rithmal oli méargatavalt paranenud oksiigenisatsioon
(moddetuna Pa0,-s), Ol ja alveolaar-arteriaalne gradient (koigi néitajate puhul p <0,001). INOmax’iga
ravitud 97 patsiendist kahel (2%) 10petati uuringuravimi manustamine methemoglobiini taseme tottu
>4%. Kdrvaltoimete esinemissagedus ja hulk oli kahes uuringuriihmas sarnane.

Stidamekirurgia patsientidel on sageli mérgatud pulmonaalarteri rohu tdusu pulmonaalse
vasokonstriktsiooni tottu. On leitud, et inhaleeritav lammastikoksiid vdhendab valikuliselt
pulmonaalset vaskulaarset resistentsust ja suurenenud pulmonaalarteri rohku. See v4ib tdsta parema
vatsakese véljavoolu fraktsiooni. See omakorda parandab vereringet ja oksiigenisatsiooni
pulmonaalses vereringes.

INOT27 uuringus randomiseeriti 795 respiratoorse hiipoksiaga enneaegset last (siindinud enne 29.
rasedusnidalat), kes said kas INOmax’i (n=395) annuses 5 ppm voi lammastikku (platseebo n = 400),
alates esimesest 24 elutunnist ja neid raviti vihemalt 7 pieva, kuni 21 pdeva. Esmane tulemusnditaja
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ehk surmajuhtude vdi BPD tohususe kombineeritud tulemused 36. rasedusnidalal ei ndidanud
mérgatavat erinevust rithmade vahel, isegi mitte rasedusnidalate arvu kohanduse kasutamisel
kovariandina (p=0,40) v0i siinnikaalu kasutamisel kovariandina (p=0,41). Intraventrikulaarse
verejooksu iildine esinemissagedus oli iNO raviga lastel 114 (28,9%), seevastu kontrollriihma
vastsiindinutel oli see 91 (22,9%). Uldine surmade arv 36. nidalal oli veidi kdrgem iNO riihmas;
53/395 (13,4%), kontrollrithmas oli see 42/397 (10,6%). INOT25 uuring, milles uuriti iNO toimet
enneaegsetel hiipoksiaga vastsiindinutel, ei ndidanud paremaid tulemusi ellujdénutel, kellel BPD
puudus. Selles uuringus ei leitud erinevusi [IVH voi surma esinemissageduse osas. BALLR1 uuring,
milles samuti hinnati iNO toimet enneaegsetel vastsiindinutel, kuid kus iNO lahtekontsentratsiooniga
20 ppm alustati 7. pdeval, andis tulemuseks oluliselt suurema arvu 36. rasedusnidalal siindinud ja
elluyjddnud vastsiindinuid, kellel BPD puudus, s.t 121 (45% vs 95 (35,4%) p<0,028. Selles uuringus ei
mérgatud korvaltoimete esinemissageduse suurenemist.

Lammastikoksiid reageerib keemiliselt hapnikuga, moodustades ldmmastikdioksiidi.

Lammastikoksiidil on paaritu elektron, mis muudab molekuli reaktiivseks. Bioloogilises koes vdib
lammastikoksiid moodustada koos superoksiidiga (O,") ebastabiilse {thendi peroksiinitriti, mis voib
edasise redoksreakstiooni kaudu pShjustada koekahjustuse. Lisaks sellele on ldmmastikoksiidil
afiinsus metalloproteiinidele, mistdttu ta vdib reageerida ka SH-rithmaga moodustades valkudega
nitrosiililithendeid. Limmastikoksiidi keemilise reaktsioonivdime kliiniline tdhendus koes ei ole teada.
Uuringud osutavad, et limmastikoksiid on pulmonaalseid farmakodiinaamilisi toimeid nii madalate
hingamisteesiseste kontsentratsioonide juures kui 1 ppm.

Euroopa Ravimiamet ei nua enam tulemuste esitamist INOmax’i uuringute kohta, mis hdlmavad
persisteerivat pulmonaalhiipertensiooni voi muud pulmokardiaalset haigust pddevaid lapsi. Lastel
kasutamise kohta vt 15ik 4.2.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Lammastikoksiidi farmakokineetikat on uuritud tdiskasvanutel. Pérast sissehingamist imendub
lammastikoksiid siisteemselt. Suurem osa sellest 14abib kopsukapillaare, kus see {ihineb
hemoglobiiniga, mis on 60...100% hapnikuga kiillastatud. Sellisel hapnikuga kiillastatuse tasemel
ithineb ldmmastikoksiid peamiselt oksiihemoglobiiniga, moodustades methemoglobiini ja nitraadi. Kui
hapnikuga kiillastatus on madal, voib 1dmmastikoksiid iihineda desoksiihemoglobiiniga, moodustades
ebapiisivalt nitrosiitilhemoglobiini, mis konverteeritakse hapniku toimel lammastikoksiidideks ja
methemoglobiiniks. Pulmonaalsiisteemis voib ldmmastikoksiid {ihineda hapniku ja veega,
moodustades vastavalt Iimmastikdioksiidi ja nitriti, mis reageerivad oksithemoglobiiniga,
moodustades methemoglobiini ja nitraadi. Seetdttu on lammastikoksiidi vereringesse minevateks 18pp-
produktideks iilekaalukalt methemoglobiin ja nitraat.

Methemoglobiini tekke eelsoodumust on uuritud hingamispuudulikkusega vastsiindinutel toimeaja ja
lammastikoksiidi kontsentratsiooni funktsioonina. Methemoglobiini kontsentratsioonid suurenevad
lammastikoksiidi manustamise tingimustes esimese 8 tunni jooksul. Keskmine methemoglobiini tase
jéi platseebo- ning 5 ppm ja 20 ppm INOmax’i rithmades alla 1%, kuid 80 ppm INOmax’i rithmas
ulatus umbes 5%-ni. Methemoglobiini tase >7% saavutati ainult neil patsientidel, kes said 80 ppm, mis
moodustas 35% rithmast. Methemoglobiini maksimaalse tasemeni joudmise keskmine aeg oli neil

13 patsiendil 10 = 9 (standardhélve) tundi (keskmine: 8 tundi), kuid iiks patsientidest ei iiletanud 7%
enne 40 tundi.

Lammastikoksiidi peamiseks uriini erituvaks metaboliidiks on nitraat, moodustades >70%
sissehingatud lammastikoksiidi annusest. Nitraat eemaldatakse plasmast neerude kaudu kiirusega, mis
laheneb glomerulaarfiltratsiooni kiirusele.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Mittekliinilistes uuringutes téheldati toimeid vaid soovitatud kliinilistest maksimaalsetest annustest
tunduvalt suuremate annuste manustamisel.

10
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Age toksilisus on seotud methemoglobiini kontsentratsiooni suurenemisest tingitud anoksiaga.
Lammastikoksiid on mdnes eksperimentaalses siisteemis osutunud genotoksiliseks.

Rottide puhul, inhalatsioonil mitte iile soovitatava annuse (20 ppm) 20 tundi/pdevas kuni kahe aasta
jooksul, ei ole uuringud ndidanud kartsinogeenset toimet. Suuremate annuste moju ei ole uuritud.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringuid tehtud ei ole.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Lammastik

6.2 Sobimatus

Hapniku juuresolekul moodustab NO kiiresti NO, (vt 10ik 4.5).
6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Tuleb jargida rohu all olevate anumate kdsitsemise koiki eeskirju.

Gaasiballoone hoida héstiventileeritud ruumides voi ventileeritud ladudes, kus nad on kaitstud vihma
ja otsese paikesevalguse eest.

Gaasiballoone tuleb kaitsta 166kide, kukkumiste, oksiideerivate ja tuleohtlike materjalide, niiskuse,
soojus- vOi siiliteallikate eest.

Siilitamine apteegis
Gaasiballoone tuleb hoida dhurikkas, puhtas ja lukustatud ruumis, mis on moeldud ainult

meditsiiniliste gaaside hoidmiseks. Selles ruumis peab olema eraldi ala ldmmastikoksiidi
gaasiballoonide hoidmiseks.

Séilitamine meditsiiniliksuses
Gaasiballoon tuleb panna asjakohaste, gaasiballooni vertikaalselt hoidvate seadmetega varustatud
kohta.

Gaasiballoonide transport

Gaasiballoone tuleb transportida asjakohaste seadmetega, kaitsmaks neid 166gi- ja kukkumisohu eest.
INOmax’iga ravitavate patsientide haiglasisesel vdi haiglatevahelisel transportimisel peavad
gaasiballoonid olema kinnitatud liikumatult nii, et gaasiballoonid piisivad vertikaalasendis, valtimaks
imberkukkumise voi véljastatava gaasikoguse muutumise ohtu. Erilist tdhelepanu tuleb poorata ka
rohuregulaatori kinnitusele, véltimaks juhuslike torgete ohtu.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pakendi suurus:

11
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2-liitrine 155-baarise rohu all tdidetud alumiiniumist gaasiballoon (valget vérvi, lilevalt meresinise
siiluga), mis on varustatud roostevabast terasest rohualandusventiili ja gaasikohase ihendusventiili
ning standardse ventiili pdordkdepidemega.

2-liitrine 155-baarise rohu all tdidetud alumiiniumist gaasiballoon (valget virvi, lilevalt meresinise
siiluga), mis on varustatud roostevabast terasest rohualandusventiili ja gaasikohase ihendusventiili
ning INOmeter-seadmega ventiili poordkdepidemega.

10-liitrine 155-baarise réhu all tdidetud alumiiniumist gaasiballoon (valget virvi, iilevalt meresinise
siiluga), mis on varustatud roostevabast terasest rohualandusventiili ja gaasikohase iihendusventiili
ning standardse ventiili podrdkdepidemega.

10-liitrine 155-baarise réhu all tdidetud alumiiniumist gaasiballoon (valget virvi, iilevalt meresinise
siiluga), mis on varustatud roostevabast terasest réhualandusventiili ja gaasikohase iihendusventiili
ning INOmeter-seadmega ventiili poordkdepidemega.

6.6 [Erihoiatused ravimpreparaadi hiavitamiseks ja kiitlemiseks
INOmax’i kasutamis-/kditsemisjuhend

INOmax’i ballooni ihendamisel veenduge, et balloonis oleva gaasi kontsentratsioon vastab siisteemis
seadistatud kontsentratsioonile.

Igasuguste Onnetusjuhtumite valtimiseks tuleb rangelt tdita alljargnevaid juhendeid:

- enne kasutamist tuleb kontrollida materjalide seisundit

- kukkumise viltimiseks peavad gaasiballoonid olema liikumatult kinnitatud

- kasutamise ajal peab ventiil olema téielikult avatud, avamiseks ei tohi kasutada joudu

- defektset ventiili ei tohi kasutada ega parandada, tagasta tarnijale/tootjale

- gaasiballooni, mille ventiil ei ole kaitstud korgi voi kapsliga, ei tohi kasutada

- kasutada tuleb ISO 5145 standardile vastavat spetsiifilist, meditsiiniliseks kasutamiseks
moeldud 30 mm keermega ithendust ja rohuregulaatorit, mis talub vihemalt 1,5 korda suuremat
rohku kui gaasiballooni t66rohk (155 baari)

- rohuregulaator tuleb enne iga kasutamist 1dbi puhuda ldmmastiku-ldmmastikoksiidi seguga,
vélistamaks lammastikdioksiidi sissehingamist

- rohuregulaatorit ei tohi tihendi vigastamise ohu tottu pingutada tangide abil

Kogu seadmestik, sealhulgas iihendused, torustik ja jaotussiisteemid, mida kasutatakse
lammastikoksiidi manustamisel, peab olema valmistatud selle gaasiga kokkusobivatest materjalidest.
Korrosiooni seisukohast lahtudes vdib jaotussiisteemi jagada kaheks tsooniks: 1) gaasiballooni
ventiilist kuni niisutini (kuiv gaas) ja 2) niisutist kuni suudmikuni (niiske gaas, mis voib sisaldada
NO,). Katsed niitavad, et kuivi lammastikoksiidisegusid voib kasutada enamiku materjalidega.
Lammastikdioksiidi ja niiskuse olemasolu loovad aga sd6biva keskkonna. Metallist materjalide
hulgast voib soovitada ainult roostevaba terast. Testitud poliimeeride hulgas, mida voib kasutada
lammastikoksiidi manustamissiisteemides, on poliietiileen (PE) ja poliipropiileen (PP). Kasutada ei
tohi butiitilkummi, poliiamiidi ja poliluretaani. Puhta [dimmastikoksiidi ja teiste korrodeerivate
gaasidega on laialdaselt kasutatud poliitrifluorokloroetiileeni, heksafluoropropeen-
viniilideenkopoliimeeri ja poliitetrafluoretiileeni. Neid loetakse sel mairal inertseteks, et katsetamist ei
ndutud.

Lammastikoksiidi jaotus 14dbi gaasiballoon-gaasikeskuse, paikse vorgu voi 10ppseadmetega
lammastikoksiidi jaotustorustiksiisteemi on keelatud.

Uldiselt ei ole liigse gaasi ldbipuhumine vajalik. Kiill aga tuleb jilgida dhu kvaliteeti tdokohas ning

NO ega NO,/NO, kontsentratsioonid ei tohi iiletada riiklikult kehtestatud ohtlike ainete piirnormi
tookeskkonnas. Haiglapersonalil on tdheldatud INOmax kdrvaltoimeid juhuleiuna (vt 16ik 4.8).

12



Standardse ventiili podrdkdepidemega varustatud balloone ei saa kasutada INOmax’i DSIR-
manustamissiisteemiga.

Gaasiballooni hdvitamisjuhend
Kui gaasiballoon on tiihi, drge visake seda éra. Tarnija kogub tithjad gaasiballoonid kokku.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Linde Healthcare AB
Réttarvéigen 3

169 68 Solna

Rootsi

8. MUUGILOA NUMBRID

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

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Esmase miitigiloa véljastamise kuupdev: 01/08/2001

Miiiigiloa uuendamise kuupédev: 01/06/2006

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

KK/AAAA

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu .
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

INOmax, 800 ppm mol/mol Meditsiiniline surugaas

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Lammastikoksiid (NO) 800 ppm mol/mol

155-baarise absoluutse rohu all tdidetud 2 liitrine gaasiballoon sisaldab 15 °C juures 307 liitrit
1-baarise rohu all gaasi

155-baarise absoluutse rohu all tdidetud 10 liitrine gaasiballoon sisaldab 15 °C juures 1535 liitrit
1-baarise rdhu all gaasi

Abiainete téielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Meditsiiniline surugaas

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

INOmax koos abistava hingamise ja teiste asjakohaste ravimitega on ndidustatud

. >34. rasedusnadalal siindinud pulmonaalhiipertensiooni kliiniliste v3i ehhokardiograafiliste
tunnustega respiratoorse hiipoksiaga vastsiindinute raviks, et parandada oksiigenisatsiooni ja
viahendada kehavélise membraanoksiigenisatsiooni (ECMO) vajadust.

. tiiskasvanute ning vastsiindinute, imikute ja véikelaste, 0—17-aastaste laste siidamekirurgiaga
seotud peri- ja postoperatiivse pulmonaalhiipertensiooni ravis, et vihendada selektiivselt
pulmonaalarteri rdhku ja parandada parempoolset ventrikulaarset funktsiooni ja
oksiigenisatsiooni.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Persisteeriv pulmonaalhiipertensioon vastsiindinutel (PPHN)

Lammastikoksiidi kasutamine peab toimuma vastsiindinute intensiivravis kogenud arsti jarelvalve all.
Kasutamisel tuleb piirduda nende vastsiindinute osakondadega, mis on saanud piisava viljadppe
lammastikoksiidi manustamissiisteemi kasutamise osas. INOmax’i tuleb manustada ainult vastavalt
neonatoloogi ettekirjutusele.

INOmax’i tuleb kasutada ventilatsiooni saavatel vastsiindinutel, kes eeldatavalt vajavad toetusravi
>24 tundi. INOmax’i tuleb kasutada alles parast abistava hingamise optimeerimist. See hGlmab
normaalsel rahulikul hingamisel kopse ldbiva dhuhulga/rShu optimeerimist ja kopsu aktiveerimist
(surfaktant, kdrgsagedusventileerimine ja positiivne 16ppekspiratsiooni rohk (PEEP)).

Stidameoperatsiooniga seotud pulmonaalhiipertensioon

Lammastikoksiidi ravi midramist peab juhendama arst, kellel on kogemusi siidame-veresoonkonna
anesteesia ja intensiivravi osas. Ravi mididramine peab piirnema ainult nende stidame-veresoonkonna
haiguste raviliksustega, mis on saanud vastava véljadppe ldammastikoksiidi raviks. INOmax’i tohib
manustada ainult anestesioloogi voi intensiivraviarsti ettekirjutuse kohaselt.

14
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Annustamine

Persisteeriv pulmonaalhiipertensioon vastsiindinutel (PPHN)

INOmax’i soovitatavaks maksimaalseks annuseks on 20 ppm ja seda annust ei tohi iiletada. Kliinilistes
uuringutes oli ldhteannuseks 20 ppm. Alustades niipea kui voimalik, tuleb 4...24 ravitunni jooksul
annust vihendada 5 ppm-ni eeldusel, et arteriaalne oksligenisatsioon on sellise madala annuse korral
piisav. Sissehingatava ldmmastikoksiidi ravi tuleb jitkata 5 ppm juures seni, kuni vastsiindinu
oksiigenisatsioon on paranenud nii, et FiO, (sissehingatud hapniku fraktsioon) on <0,60.

Ravi voib jitkata kuni 96 tundi vdi seni, kuni pohiline hapniku desaturatsioon on lahenenud ja
vastsiindinu on valmis INOmax’1 ravist voorutamiseks. Ravi kestus varieerub, kuid on harilikult liihem
kui neli pdeva. Juhul kui ravivastus sissehingatavale ldammastikoksiidile puudub, vt 16ik 4.4,

Voorutamine

INOmax’ist vodrutamist tuleb proovida siis, kui abistavat hingamist on oluliselt vdhendatud voi parast
96-tunnist ravi. Kui inhaleeritava limmastikoksiidiga ravi on otsustatud Iopetada, tuleb 30 minutiks
kuni 1 tunniks vihendada annust 1 ppm-ni. Kui INOmax’i manustamisel 1 ppm juures ei esine
oksiigenisatsioonis muutusi, tuleb FiO, suurendada 10% vorra, INOmax’i manustamine 1dpetatakse ja
vastsiindinuid jélgitakse hoolikalt hiipokseemia tekke suhtes. Kui oksiigenisatsioon langeb >20%,
tuleb jétkata INOmax ravi 5 ppm juures ja kaaluda INOmax ravi 16petamist uuesti 12...24 tunni jérel.
Imikud, keda ei saa 4nda ravipdeva 16puks INOmax’ist voorutada, tuleb kaasuvate haiguste
diagnoosimiseks hoolikalt 14bi vaadata.

Stidamekirurgiaga seotud pulmonaalhiipertensioon

INOmax’i tuleb kasutada alles pérast abistava hingamise optimeerimist. Kliinilistes uuringutes on
INOmax’i manustatud perioperatiivselt lisaks teistele standardsetele ravireziimidele, sealhulgas
inotroopsed ja vasoaktiivsed ravimid. INOmax’i manustamisel tuleks hoolikalt jalgida
hemodiinaamikat ja oksiigenisatsiooni.

Vastsiindinud, imikud ja vdikelapsed, lapsed ja noorukid vanuses 0—17 aastat:

Inhaleeritava l1immastikoksiidi ldhteannus on 10 ppm (miljondikku osa) inhaleeritavat gaasi. Annust
voib suurendada kuni 20 ppm-ni, kui madalam annus ei ole andnud piisavat kliinilist toimet.
Manustada tuleks kdige madalam efektiivne annus ja vodrutamiseks tuleb annust vihendada 5 ppm-ni,
eeldusel et pulmonaalarteri rdhk ja silisteemne arteriaalne oksiigenisatsioon on sellise madala annuse
korral piisav.

Kliinilised andmed soovitava annuse kohta patsientidel vanuses 12—17 aastat on piiratud.

Tdiskasvanud:

Inhaleeritava ldmmastikoksiidi ldhteannus on 20 ppm (miljondikku osa) inhaleeritavat gaasi. Annust
voib suurendada kuni 40 ppm-ni, kui madalam annus ei ole andnud piisavat kliinilist toimet.
Manustada tuleks kdige madalam efektiivne annus ja vodrutamiseks tuleb annust vihendada 5 ppm-ni,
eeldusel et pulmonaalarteri rohk ja siisteemne arteriaalne oksiigenisatsioon on sellise madala annuse
korral piisav.

Inhaleeritava ldmmastikoksiidi toime on kiire, pulmonaalarteri rdhu vahenemist ja oksiligenisatsiooni
paranemist on nédha 5-20 minuti jooksul. Ebapiisava vastuse korral v3ib annust tiitrida parast vahemalt
10 minuti m66dumist.

Kui pérast 30-minutilist ravikatset ei ilmne kasulikku fiisioloogilist moju, tuleks kaaluda ravi
16petamist.

Pulmonaalse rohu alandamiseks v3ib ravi voib alustada perioperatiivse protsessi mistahes hetkel.

Kliinilistes uuringutes alustati ravi sageli enne eraldamist tehisvereringeaparaadist. Inhaleeritud NO-d
on perioperatiivselt antud kuni 7-péevase perioodi viltel, aga tavaline raviaeg on 24 kuni 48 tundi.
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Voorutamine

INOmax’ist voorutamist tuleks proovida niipea kui hemodiinaamika on stabiliseerinud, koos
vOOrutamisega ventilaatorist ja inotroopsest toest. Inhaleeritava laimmastikoksiidi ravist voorutamist
tuleb 1dbi viia samm-sammult. INOmax’i annust tuleb astmeliselt vihendada kuni 1 ppm-ni

30 minutiks, jélgides pidevalt siisteemset ja tsentraalset rohku, ning seejérel kinni keerata.
Voodrutamist tuleks proovida vihemalt iga 12 tunni jérel, kui patsient on madala ldmmastikoksiidi
annuse korral stabiilne.

Liiga kiire voorutamine inhaleeritava lammastikoksiidi ravist voib pdhjustada pulmonaalarteri réhu
uut tdusu koos kaasneva ringvoolu ebastabiilsusega.

Lapsed
INOmax’i ohutus ja tdhusus enneaegsetel, enne 34. rasedusnédalat siindinud lastel pole veel kinnitust
leidnud. Hetkel olemasolevad andmed on toodud 15igus 5.1, kuid soovitusi doseerimiseks ei anta.

Manustamisviis
Endotrahheopulmonaarsel kasutamisel

Lammastikoksiidi manustatakse patsientidele mehaanilise ventilaatori kaudu parast lahjendamist
hapniku/dhu seguga, kasutades ldmmastikoksiidi registreeritud (CE-méirgistusega)
manustamissiisteemi. Enne ravi alustamist veenduge, et seade on seadistatud vastavalt balloonis oleva
gaasi kontsentratsioonile.

Manustamissiisteem peab sdltumata ventilaatorist kindlustama piisiva inhaleeritava INOmax’i
kontsentratsiooni. Vastsiindinute katkematu vooluga ventilaatoriga on see saavutatav, kui INOmax’i
infundeeritakse madala voo ventilaatori torustiku sissehingamisvoolikusse. Vahelduva vooluga
vastsiindinute ventileerimist voib seostada teravikega ldmmastikoksiidi kontsentratsioonis.
Lammastikoksiidi jaotussiisteem vahelduva vooluga vastsiindinute ventileerimiseks peab olema
kiillaldane, et valtida teravikke lammastikoksiidi kontsentratsioonis.

Sissehingatava INOmax’i kontsentratsiooni tuleb pidevalt modta patsiendi lahedalt torustiku
sissehingamisosast. Samast kohast tuleb modta ka lammastikdioksiidi (NO,) kontsentratsiooni ja FiO,,
kasutades kalibreeritud ja registreeritud (CE-méirgistusega) seireseadmeid. Patsiendi ohutuse
tagamiseks tuleb paigaldada asjakohased héireseadeldised INOmax’i (£ 2 ppm méératud annusest),
NO; (1 ppm) ja FiO, (£ 0,05) jaoks. INOmax gaasiballooni rdhk peab olema ndhtav, voimaldamaks
Oigeaegset gaasiballooni vahetamist ilma tahtmatute kadudeta, ja tagavara gaasiballoonid peavad
olema Gigeaegseks vahetamiseks kittesaadavad. INOmax ravi peab voimaldama manuaalselt
ventileerida nt imemisel, patsiendi transportimisel ja elustamisel.

Siisteemirikke voi seinakontakti elektrikatkestuse korral peavad olema kittesaadavad elektrivarustuse
abipatarei ja ldmmastikoksiidi manustamise reservsiisteem. Seireseadmestiku elektrivarustus peab
olema manustamisseadmest sdltumatu.

Lammastikoksiidi toime tilemmaar (keskmine toime) personalile, mis on maératletud
tooseadusandlusega, on enamikus riikides 25 ppm 8 tunni jooksul (30 mg/m?) ja vastav NO, méar on
2...3 ppm (4...6 mg/m?).

Manustamisalane viljadpe

Haiglapersonali viljadppe pohielemendid on jargmised.

Oige tilespanek ja tihendused
- Uhendused gaasiballooni ja patsiendi hingamisaparaadi ventilaatoriga
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Kasutamine

- Kasutamiseelsete kontrolltoimingute loetelu (toiminguid, mis on ndutavad vahetult enne iga
patsiendi ventileerimist, et kindlustada siisteemi dige toStamine ja selle puhastamine NO,-st)

- Seadme seadistamine lammastikoksiidi dige kontsentratsiooni manustamiseks

- NO, NO; ja O, seireseadmete lilemise ja alumise hdirepiiri seadistamine

- Manuaalse manustamise tagavarasiisteemi kasutamine

- Gaasiballoonide ja puhastussiisteemi dige vahetamise toimingud

- Avariisignalisaatorid

- NO, NO, ja O, seireseadme kalibreerimine

- Stisteemi igakuised kontrollprotseduurid

Methemoglobiini (MetHb) tekke jilgimine

Vorreldes tdiskasvanutega on vastsiindinutel ja vdikelastel methemoglobiini reduktaasi aktiivsus
véhenenud. Methemoglobiini taset tuleb moota tihe tunni jooksul péarast INOmax’i ravi alustamist,
kasutades analiisaatorit, mis suudab eristada lootehemoglobiini methemoglobiinist. Kui see on >2,5%,
tuleb vdhendada INOmax’i annust ja kaaluda voib pidurdusainete, nt metiileensinine, kasutamist.
Kuigi methemoglobiini tase suureneb harva olulisel méiral, tuleks ettevaatuse mottes korrata
methemoglobiini mdotmist iga iihe kuni kahe péeva jérel, olenemata esmaselt mdddetud madalast
tasemest.

Taiskasvanud siidamekirurgia patsientide korral tuleks methemoglobiini taset modta tihe tunni jooksul
alates INOmax ravi alustamisest. Kui methemoglobiini fraktsioon tduseb tasemeni, mis voib ohustada
piisavat hapnikuvarustust, siis tuleks INOmax’i annust vdhendada ning manustada pidurdusaineid,
nagu nditeks metiileensinist.

Lédmmastikdioksiidi (NO;) moodustumise jéilgimine

Vahetult enne iga patsiendi ravi alustamist tuleb rakendada asjakohaseid votteid siisteemi
puhastamiseks NO,-st. NO, kontsentratsioon tuleb hoida nii madal kui vdimalik ja alati < 0,5 ppm. Kui
NO, on > 0,5 ppm, tuleb manustamissiisteemi kontrollida torgete suhtes, NO, analiisaator tuleb uuesti
kalibreerida ning INOmax’i ja/vdi FiO, tuleb vdimalusel vihendada. Kui INOmax’i kontsentratsioonis
esineb ootamatu muutus, tuleb manustamissiisteemi kontrollida tdrgete suhtes ja analiisaator uuesti
kalibreerida.

4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

Vastsiindinud, kes on sdltuvad verevoolu Suntidest paremalt vasakule voi olulisel mairal vasakult
paremale.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Ebapiisav reaktsioon

Kui leitakse, et kliiniline reaktsioon on 4-6 tundi parast INOmax’i ravi alustamist ebapiisav, tuleb
kaaluda alljargnevat.

Patsientide puhul, kes viiakse iile teise haiglasse, tuleb kindlustada ldmmastikoksiidi andmise
voimalus transpordi ajal, valtimaks nende seisundi halvenemist INOmax’i ravi jarsu katkestamise
tottu. Jétkuva halvenemise voi paranemise puudumisel tuleb kaaluda teisi ravivoimalusi, nt voimalusel
kehavilist membraanoksiigenatsiooni (ECMO), mille méiéiratlevad kohalikel voimalustel pohinevad
kriteeriumid.

Patsientide eririthmad
Kliinilistes uuringutes ei ole nédidatud inhaleeritava lammastikoksiidi efektiivsust kaasasiindinud
diafragmaalsongaga patsientidel.

Ravi inhaleeritava ldmmastikoksiidiga voib siivendada stidamepuudulikkust vasakult paremale Sundi
korral. See on tingitud pulmonaalsest vasodilatatsioonist, mille pShjustab sissehingatav
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lammastikoksiid ja mille tulemusena juba olemasolev pulmonaalne hiiperperfusioon suureneb veelgi,
pohjustades seega potentsiaalselt edasi- voi tagasiulatuva rikke. Seetdttu soovitatakse enne
lammastikoksiidi manustamist kopsuarteri kateteriseerimist voi tsentraalset hemodiinaamika
ehhokardiograafilist kontrolli. Inhaleeritavat lammastikoksiidi tuleks kasutada ettevaatlikult
komplitseeritud stidamerikkega patsientidel, kus pulmonaalarteri kdrge rohk on téhtis ringvoolu
sdilitamiseks.

Inhaleeritavat lammastikoksiidi tuleks samuti kasutada ettevaatlikult hiiritud vasakpoolse
ventrikulaarse funktsiooniga ja kdrgenenud pulmonaalarteri kinnikiilumisrdohuga (PCWP) patsientidel,
kuna neil voib esineda suurenenud risk siidamerikke tekkimiseks (nt. kopsudédeem).

Ravi l6petamine
INOmax’i manustamist ei tohi lopetada jarsku, kuna see vdib pohjustada pulmonaalarteri r6hu (PAP)

tousu ja/voi vere oksiigenisatsiooni halvenemist (PaO,). Oksiigenisatsiooni halvenemine ja
pulmonaalarteri rohu (PAP) tous voivad ilmneda ka vastsiindinutel, kellel puudub nihtav ravivastus
INOmax’ile. Inhaleeritavast lammastikoksiidist tuleb voorutada ettevaatlikult. Patsientidele, keda
transporditakse lisaravi eesmirgil teise raviasutusse ja kellele tuleb jatkuvalt manustada inhaleeritavat
lammastikoksiidi, tuleb transpordi ajaks kindlustada inhaleeritava limmastikoksiidi piisav varu.
Haiget saatval arstil peab olema juurdepids lammastikoksiidi manustamise reservsiisteemile.

Methemoglobiini teke

Sissehingatavast limmastikoksiidist imendub suurem osa siisteemselt. Lémmastikoksiidi 16pp-
produktideks vereringes on iilekaalukalt methemoglobiin ja nitraat. Jdlgida tuleb methemoglobiini
kontsentratsiooni veres (vt 15k 4.2).

NO, teke

Lammastikoksiidi ja hapnikku sisaldavates gaasisegudes, tekib kiiresti NO, ning sel moel voib
lammastikoksiid pohjustada hingamisteede pdletikku ja kahjustust. Limmastikoksiidi annust tuleb
véhendada, kui ldmmastikdioksiidi kontsentratsioon iiletab 0,5 ppm.

MJju trombotsiiiitidele

Loomkatsed on ndidanud, et lammastikoksiid voib mojutada hemostaasi, mille tulemuseks on
veritsusaja pikenemine. Andmed tdiskasvanute kohta on vastukdivad ning respiratoorse hiipoksiaga
ajaliste ja peaaegu ajaliste vastsiindinutega labiviidud randomiseeritud kontrollitud uuringutes ei ole
veritsust pohjustanud komplikatsioonide suurenemist tdheldatud.

Hemostaasi regulaarne jalgimine ja veritsusaja modtmine on soovitav juhul, kui INOmax’i
manustatakse rohkem kui 24 tunni viltel patsientidele, kellel on funktsionaalne voi kvantitatiivne
trombotsiilitide anomaalia, madal koagulatsioonitegur vai kes saavad antikoagulantravi.

Pulmonaalne venooklusiivne haigus

Lammastikoksiidi kasutamisel pulmonaalse venooklusiivse haigusega patsientidel on teatatud
eluohtlikest kopsuturse juhtudest. Seetottu tuleb hoolikalt hinnata venooklusiivse haiguse vdimalust,
kui kopsuturse ndhud tekivad pulmonaalse hiipertensiooniga patsientidel parast limmastikoksiidi
manustamist. Kui see leiab kinnitust, tuleb ravi lopetada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Uuringuid koostoimete kohta ravimitega pole teostatud.

Olulist kliinilist koostoimet teiste respiratoorse hiipoksia raviks kasutatavate ravimitega ei saa
olemasolevatele andmetele toetudes vélistada. INOmax’il vdib olla methemoglobineemia kujunemisel
koosmoju ldmmastikoksiidi ithenditega, sh naatriumnitroprussiidi ja nitrogliitseriiniga. INOmax’i on
ohutult manustatud koos tolasoliini, dopamiini, dobutamiini, steroidide, surfaktandi ja
korgsagedusventilatsiooniga.

Ravimi kasutamist koos teiste vasodilaatoritega (nt sildenafil) ei ole ulatuslikult uuritud.
Olemasolevate andmete alusel voib ravim avaldada mdju keskvereringele, pulmonaalarteri rohule ja
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parema vatsakese talitlusele. Ettevaatlik peab olema inhaleeritava lammastikoksiidi kasutamisel koos
teiste vasodilaatoritega, mis toimivad cGNO vdi cAMP siisteemis.

Methemoglobiini tekke oht suureneb, kui methemoglobiini kontsentratsiooni teadaolevalt
suurendavaid aineid (nt alkiiiilnitraadid ja sulfoonamiidid) manustatakse koos lammastikoksiidiga.
Seetdttu tuleb aineid, mis teadaolevalt tdstavad methemoglobiini taset kasutada inhaleeritava
lammastikoksiidi ravi ajal ettevaatlikult. Prilokaiin v3ib nii peroraalsel, parenteraalsel kui ka paiksel
manustamisel pohjustada methemoglobineemiat. Ettevaatlik peab olema INOmax’i kasutamisel
itheaegselt prilokaiini sisaldavate ravimitega.

Hapniku juuresolekul oksiideerub ldmmastikoksiid kiiresti derivaatideks, mis on bronhiaalepiteelile ja
alveoolaarsele kapillaarmembraanile toksilised. Peamiseks moodustuvaks {ihendiks on
lammastikdioksiid (NO,) ja see vdib hingamisteedes pohjustada pdletikku ja kahjustusi. Loomkatsete
tulemused viitavad sellele, et véikeses koguses NO, -ga kokkupuutumise tagajérjel suureneb
vastuvotlikkus hingamisteede nakkustele. Limmastikoksiidiga ravi ajal peab NO, kontsentratsioon
olema <0,5 ppm, kui [dmmastikoksiidi annus on <20 ppm. Kui NO, kontsentratsioon {iletab iikskoik
millal 1 ppm, tuleb ldmmastikoksiidi annust koheselt vihendada. Vt infot NO, seire kohta 1digus 4.2.
4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Puuduvad andmed ldmmastikoksiidi kasutamisest rasedatel. Potentsiaalne risk inimesele ei ole teada.
Ei ole teada, kas lammastikoksiidi eritub rinnapiima.

INOmax’i ei tohi kasutada raseduse ja rinnaga toitmise ajal.

Fertiilsuse osas ei ole uuringuid teostatud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Pole asjakohane.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusalane iilevaade

Pérast inhaleeritava ldmmastikoksiidi ravi jarsku I6petamist voib esineda tagasiléogi reaktsioon;
oksiigenisatsiooni vihenemine ja tsentraalse rohu tdusmine ning selle tulemusel siisteemse vererdhu

alanemine. Tagasiloogi reaktsioon on INOmax’i kliinilisel kasutamisel levinuim korvaltoime.
Tagasilook voib toimuda nii ravi algusjirgus kui ka hiljem.

Uhes kliinilises uuringus (NINOS) olid intrakraniaalse verejooksu, IV astme verejooksu,
periventrikulaarse leukomalaatsia, ajuinfarkti, antikonvulsantravi vajavate krampide, kopsuverejooksu
vOi seedetrakti verejooksu esinemissagedus ja raskus raviriihmades sarnane.

Korvaltoimete tabel

Alltoodud tabelis loetletakse INOmaxi kdrvaltoimed, mis esinesid 212 vastsiindinul (<1 kuu vanused)
CINRGI uuringu kiigus voi turuletulekujirgselt. Kuvatud sageduskategooriad tuginevad jargmisele
konventsioonile: viga sage (21/10), sage (=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1,000 kuni <1/100), harv
(=1/10 000 kuni <1/1000), vdga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete
alusel).
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a: Esines kliinilise uuringu kéigus
b: Esines turuletulekujargselt
c: Esines turuletulekujdrgselt tervishoiutdotajatel juhuleiuna

d: Turuletulekujargse ohutusseire (PMSS) andmed, ravimi manustamise jarsu 1dpetamisega seotud toimed ja/voi
tarnesiisteemi héired. Pdrast inhaleeritava ldmmastikoksiid-ravi jarsku lopetamist on kirjeldatud kiirelt kulgevaid
tagasiloogi reaktsioone, nt. intensiivistunud pulmonaalset vasokonstriktsiooni ja hiipoksiat, mis viib
kardiovaskulaarse kollapsini

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus
Inhaleeritava ldmmastikoksiidi ravi voib pohjustada methemoglobiini tousu.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiligiloa véljastamist. See
vOimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V. lisas kaudu.

4.9 Uleannustamine

INOmax’i iileannustamine avaldub methemoglobiini ja NO, taseme tSusus. NO, taseme tdus voib
pOhjustada dgedat kopsukahjustust. Methemoglobineemia vihendab vereringe véimet transportida
hapnikku. Kliinilistes uuringutes raviti NO, taset >3 ppm v0i methemoglobiini taset >7% INOmax’i
annuse vihendamise voi manustamise 10petamisega.

Methemoglobineemiat, mis ei taandu pérast ravi vihendamist voi lopetamist, voib vastavalt kliinilisele
seisundile ravida intravenoosse C-vitamiini, metiileensinise voi vereiilekandega.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline grupp: Muud hingamiselundkonna ravimid. ATC-kood: RO7AXO01.

Lammastikoksiid on ithend, mida toodavad paljud keharakud. See 16dvestab veresoonte silelihaskude,
seondudes tslitosoolse guaniilaattsiiklaasi heemiosaga, aktiveerides guaniilaattsiiklaasi ja suurendades
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tsiiklilise guanosiin-3’,5’-monofosfaadi rakusiseseid tasemeid, mis kutsub esile vasodilatatsiooni.
Lammastikoksiid tekitab sissehingamisel selektiivse pulmonaalse vasodilatatsiooni.

INOmax ndib suurendavat arteriaalse hapniku (PaO,) partsiaalset rdhku, laiendades kopsuveresooni
kopsu paremini ventileeritavates osades, jaotades kopsuvereringe timber kopsu madala
ventileerituse/perfusiooni (V/Q) midraga piirkondadest normaalse mééraga piirkondadesse.

Vastsiindinute persisteeriv pulmonaalhiipertensioon (PPHN) esineb primaarse arengudefektina voi
pOhjustatuna sekundaarselt teistest haigustest, nt mekooniumi aspiratsiooni stindroomist (MAS),
kopsupdletikust, sepsisest, hiialiinmembraantdvest, kaasasiindinud diafragmaalsongast (CDH) ja
pulmonaalhiipoplaasiast. Nende seisundite korral esineb korge kopsuveresoonte resistentsus (PVR),
mille tulemusena tekib hiipokseemia ductus arteriosus’e ja/voi foramen ovale Sundist paremalt
vasakule (right-to-left). Pulmonaalhiipertensiooniga vastsiindinute puhul voib INOmax parandada
oksiigenatsiooni (nagu niitab PaO, oluline tous).

INOmax’i efektiivsust on uuritud erinevate etioloogiatega respiratoorse hiipoksiaga ajaliste ja peaaegu
ajaliste vastsiindinute puhul.

NINOS uuringus randomiseeriti 235 respiratoorse hiipoksiaga vastsiindinut, kes said ldmmastikoksiidi
koos 100% O, (n = 114) vdi ilma selleta (n = 121), enamik neist ldhtekontsentratsiooniga 20 ppm
keskmise manustamisajaga 40 tundi, voimalusel koos vodrutamisega madalatel annustel. Selle
randomiseeritud, topeltpime platseebokontrolliga katse eesmérgiks oli miératleda, kas sissehingatud
lammastikoksiid vihendab surmajuhtude esinemist ja/vdi kehavilise membraanoksiigenatsiooni
(ECMO) vajadust. Vastsiindinutel, kellel esines 20 ppm juures vihem kui tdielik ravivastus, hinnati
ravivastust 80 ppm lammastikoksiidile v3i kontrollgaasile. Surmajuhtude esinemise ja/voi ECMO
alustamise kombineeritud esinemissagedus (prospektiivne méératletud esmane tulemusnéitaja) néitas
lammastikoksiidi ravirithma olulist eelist (46% vs 64% , p = 0,006). Lisaks viitasid andmed tdiendava
kasu puudumisele ldmmastikoksiidi suurema annuse korral. Kdrvaltoimete esinemissagedus oli
molemas rithmas sarnane. 18...24 kuu vanuses tehtud jarelkontrolli tulemused vaimse, motoorse,
audioloogilise ja neuroloogilise leiu hindamise osas olid kahes rithmas sarnased.

CINRGI uuringus randomiseeriti 186 ajalist ja peaaegu ajalist respiratoorse hiipoksiaga ja kopsude
hiipoplaasiata vastsiindinut, kes said kas INOmax’i (n = 97) voi lammastikgaasi (platseebo, n = 89)
lahtekontsentratsiooniga 20 ppm koos védrutamisega 5 ppm-ni pérast 4...24 tundi, keskmise
manustusajaga 44 tundi. Prospektiivselt médratletud esmaseks tulemusnditajaks oli ECMO vajadus.
INOmax’i saanud rithma vastsiindinud vajasid vorreldes kontrollriihmaga mérgatavalt vihem ECMO-
d (31% vs 57% , p <0,001). INOmax’i riihmal oli méirgatavalt paranenud oksiigenisatsioon
(mdddetuna PaO,-s), OI ja alveolaar-arteriaalne gradient (koigi nditajate puhul p <0,001). INOmax’iga
ravitud 97 patsiendist kahel (2%) 16petati uuringuravimi manustamine methemoglobiini taseme tottu
>4%. Korvaltoimete esinemissagedus ja hulk oli kahes uuringuriihmas sarnane.

Siidamekirurgia patsientidel on sageli mirgatud pulmonaalarteri réhu tdusu pulmonaalse
vasokonstriktsiooni tottu. On leitud, et inhaleeritav lammastikoksiid vihendab valikuliselt
pulmonaalset vaskulaarset resistentsust ja suurenenud pulmonaalarteri rohku. See v4ib tosta parema
vatsakese viljavoolu fraktsiooni. See omakorda parandab vereringet ja oksiigenisatsiooni
pulmonaalses vereringes.

INOT?27 uuringus randomiseeriti 795 respiratoorse hiipoksiaga enneaegset last (siindinud enne 29.
rasedusnidalat), kes said kas INOmax’i (n=395) annuses 5 ppm vo6i lammastikku (platseebo n = 400),
alates esimesest 24 elutunnist ja neid raviti vihemalt 7 pieva, kuni 21 pdeva. Esmane tulemusnéitaja
ehk surmajuhtude voi BPD tohususe kombineeritud tulemused 36. rasedusnédalal ei ndidanud
mérgatavat erinevust rithmade vahel, isegi mitte rasedusnidalate arvu kohanduse kasutamisel
kovariandina (p=0,40) voi siinnikaalu kasutamisel kovariandina (p=0,41). Intraventrikulaarse
verejooksu iildine esinemissagedus oli iNO raviga lastel 114 (28,9%), seevastu kontrollrithma
vastsiindinutel oli see 91 (22,9%). Uldine surmade arv 36. nidalal oli veidi kdrgem iNO riihmas;
53/395 (13,4%), kontrollrithmas oli see 42/397 (10,6%). INOT25 uuring, milles uuriti iNO toimet
enneaegsetel hiipoksiaga vastsiindinutel, ei ndidanud paremaid tulemusi ellujidénutel, kellel BPD
puudus. Selles uuringus ei leitud erinevusi IVH voi surma esinemissageduse osas. BALLR1 uuring,

21



REG-15303/v.29
Page 22/53

milles samuti hinnati iNO toimet enneaegsetel vastsiindinutel, kuid kus iNO ldahtekontsentratsiooniga
20 ppm alustati 7. péeval, andis tulemuseks oluliselt suurema arvu 36. rasedusnédalal siindinud ja
ellujdénud vastsiindinuid, kellel BPD puudus, s.t 121 (45% vs 95 (35,4%) p<0,028. Selles uuringus ei
mérgatud korvaltoimete esinemissageduse suurenemist.

Lammastikoksiid reageerib keemiliselt hapnikuga, moodustades ldmmastikdioksiidi.

Lammastikoksiidil on paaritu elektron, mis muudab molekuli reaktiivseks. Bioloogilises koes voib
lammastikoksiid moodustada koos superoksiidiga (O,") ebastabiilse ihendi peroksiinitriti, mis v3ib
edasise redoksreakstiooni kaudu pdhjustada koekahjustuse. Lisaks sellele on lammastikoksiidil
afiinsus metalloproteiinidele, mistottu ta voib reageerida ka SH-rithmaga moodustades valkudega
nitrosiiiilithendeid. Limmastikoksiidi keemilise reaktsioonivdime kliiniline tihendus koes ei ole teada.
Uuringud osutavad, et ldimmastikoksiid on pulmonaalseid farmakodiinaamilisi toimeid nii madalate
hingamisteesiseste kontsentratsioonide juures kui 1 ppm.

Euroopa Ravimiamet ei ndua enam tulemuste esitamist INOmax’i uuringute kohta, mis hdlmavad
persisteerivat pulmonaalhiipertensiooni vdi muud pulmokardiaalset haigust pddevaid lapsi. Lastel
kasutamise kohta vt 15ik 4.2.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Lammastikoksiidi farmakokineetikat on uuritud tdiskasvanutel. Pérast sissehingamist imendub
lammastikoksiid siisteemselt. Suurem osa sellest 1dbib kopsukapillaare, kus see ithineb
hemoglobiiniga, mis on 60...100% hapnikuga kiillastatud. Sellisel hapnikuga kiillastatuse tasemel
tihineb ldmmastikoksiid peamiselt oksithemoglobiiniga, moodustades methemoglobiini ja nitraadi. Kui
hapnikuga kiillastatus on madal, v6ib lammastikoksiid iihineda desoksiihemoglobiiniga, moodustades
ebapiisivalt nitrosiitilhemoglobiini, mis konverteeritakse hapniku toimel 1dmmastikoksiidideks ja
methemoglobiiniks. Pulmonaalsiisteemis voib ldmmastikoksiid {ihineda hapniku ja veega,
moodustades vastavalt [dmmastikdioksiidi ja nitriti, mis reageerivad oksithemoglobiiniga,
moodustades methemoglobiini ja nitraadi. Seetttu on ldmmastikoksiidi vereringesse minevateks 15pp-
produktideks iilekaalukalt methemoglobiin ja nitraat.

Methemoglobiini tekke eelsoodumust on uuritud hingamispuudulikkusega vastsiindinutel toimeaja ja
lammastikoksiidi kontsentratsiooni funktsioonina. Methemoglobiini kontsentratsioonid suurenevad
lammastikoksiidi manustamise tingimustes esimese 8 tunni jooksul. Keskmine methemoglobiini tase
jéi platseebo- ning 5 ppm ja 20 ppm INOmax’i rithmades alla 1%, kuid 80 ppm INOmax’i riihmas
ulatus umbes 5%-ni. Methemoglobiini tase >7% saavutati ainult neil patsientidel, kes said 80 ppm, mis
moodustas 35% rithmast. Methemoglobiini maksimaalse tasemeni joudmise keskmine aeg oli neil

13 patsiendil 10 £ 9 (standardhélve) tundi (keskmine: 8 tundi), kuid iiks patsientidest ei iiletanud 7%
enne 40 tundi.

Lammastikoksiidi peamiseks uriini erituvaks metaboliidiks on nitraat, moodustades >70%
sissehingatud lammastikoksiidi annusest. Nitraat eemaldatakse plasmast neerude kaudu kiirusega, mis
laheneb glomerulaarfiltratsiooni kiirusele.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Mittekliinilistes uuringutes téheldati toimeid vaid soovitatud kliinilistest maksimaalsetest annustest
tunduvalt suuremate annuste manustamisel.

Age toksilisus on seotud methemoglobiini kontsentratsiooni suurenemisest tingitud anoksiaga.
Lammastikoksiid on mones eksperimentaalses slisteemis osutunud genotoksiliseks.

Rottide puhul, inhalatsioonil mitte iile soovitatava annuse (20 ppm) 20 tundi/pievas kuni kahe aasta
jooksul, ei ole uuringud niidanud kartsinogeenset toimet. Suuremate annuste moju ei ole uuritud.
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Reproduktsioonitoksilisuse uuringuid tehtud ei ole.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Lammastik

6.2 Sobimatus

Hapniku juuresolekul moodustab NO kiiresti NO, (vt 161k 4.5).
6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

Tuleb jargida rohu all olevate anumate késitsemise kdiki eeskirju.

Gaasiballoone hoida héstiventileeritud ruumides voi ventileeritud ladudes, kus nad on kaitstud vihma
ja otsese pdikesevalguse eest.

Gaasiballoone tuleb kaitsta 166kide, kukkumiste, oksiideerivate ja tuleohtlike materjalide, niiskuse,
soojus- vOi siiliteallikate eest.

Siilitamine apteegis

Gaasiballoone tuleb hoida 6hurikkas, puhtas ja lukustatud ruumis, mis on mdeldud ainult
meditsiiniliste gaaside hoidmiseks. Selles ruumis peab olema eraldi ala lammastikoksiidi
gaasiballoonide hoidmiseks.

Siilitamine meditsiiniiiksuses
Gaasiballoon tuleb panna asjakohaste, gaasiballooni vertikaalselt hoidvate seadmetega varustatud
kohta.

Gaasiballoonide transport

Gaasiballoone tuleb transportida asjakohaste seadmetega, kaitsmaks neid 166gi- ja kukkumisohu eest.
INOmax’iga ravitavate patsientide haiglasisesel v0i haiglatevahelisel transportimisel peavad
gaasiballoonid olema kinnitatud litkumatult nii, et gaasiballoonid piisivad vertikaalasendis, véltimaks
imberkukkumise voi viljastatava gaasikoguse muutumise ohtu. Erilist tdhelepanu tuleb pdorata ka
rohuregulaatori kinnitusele, véltimaks juhuslike torgete ohtu.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pakendi suurus:

2-liitrine 155-baarise rohu all tdidetud alumiiniumist gaasiballoon (valget varvi, lilevalt meresinise
siiluga), mis on varustatud roostevabast terasest rohualandusventiili ja gaasikohase ihendusventiili
ning standardse ventiili podrdkdepidemega.

2-liitrine 155-baarise rohu all tdidetud alumiiniumist gaasiballoon (valget virvi, lilevalt meresinise

siiluga), mis on varustatud roostevabast terasest réhualandusventiili ja gaasikohase ithendusventiili
ning INOmeter-seadmega ventiili péordkdepidemega.

23



REG-15303/v.29
Page 24/53

10-liitrine 155-baarise réhu all tdidetud alumiiniumist gaasiballoon (valget varvi, iilevalt meresinise
siiluga), mis on varustatud roostevabast terasest rohualandusventiili ja gaasikohase ihendusventiili
ning standardse ventiili pdordkdepidemega.

10-liitrine 155-baarise rohu all tdidetud alumiiniumist gaasiballoon (valget vérvi, iilevalt meresinise
siiluga), mis on varustatud roostevabast terasest rohualandusventiili ja gaasikohase ihendusventiili
ning INOmeter-seadmega ventiili poordkdepidemega.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiitlemiseks
INOmax’i kasutamis-/kditsemisjuhend

INOmax’i ballooni ithendamisel veenduge, et balloonis oleva gaasi kontsentratsioon vastab siisteemis
seadistatud kontsentratsioonile.

Igasuguste dnnetusjuhtumite valtimiseks tuleb rangelt téita alljargnevaid juhendeid:

- enne kasutamist tuleb kontrollida materjalide seisundit

- kukkumise viltimiseks peavad gaasiballoonid olema liikumatult kinnitatud

- kasutamise ajal peab ventiil olema téielikult avatud, avamiseks ei tohi kasutada joudu

- defektset ventiili ei tohi kasutada ega parandada, tagasta tarnijale/tootjale

- gaasiballooni, mille ventiil ei ole kaitstud korgi voi kapsliga, ei tohi kasutada

- kasutada tuleb ISO 5145 standardile vastavat spetsiifilist, meditsiiniliseks kasutamiseks
moeldud 30 mm keermega ithendust ja rohuregulaatorit, mis talub véhemalt 1,5 korda suuremat
rohku kui gaasiballooni t66rdhk (155 baari)

- rohuregulaator tuleb enne iga kasutamist 1abi puhuda ldmmastiku-ldmmastikoksiidi seguga,
vilistamaks ldmmastikdioksiidi sissehingamist

- rohuregulaatorit ei tohi tihendi vigastamise ohu tdttu pingutada tangide abil

Kogu seadmestik, sealhulgas iithendused, torustik ja jaotussiisteemid, mida kasutatakse
lammastikoksiidi manustamisel, peab olema valmistatud selle gaasiga kokkusobivatest materjalidest.
Korrosiooni seisukohast 1ahtudes voib jaotussiisteemi jagada kaheks tsooniks: 1) gaasiballooni
ventiilist kuni niisutini (kuiv gaas) ja 2) niisutist kuni suudmikuni (niiske gaas, mis v3ib sisaldada
NO,). Katsed néitavad, et kuivi lammastikoksiidisegusid voib kasutada enamiku materjalidega.
Lammastikdioksiidi ja niiskuse olemasolu loovad aga sd6biva keskkonna. Metallist materjalide
hulgast v4ib soovitada ainult roostevaba terast. Testitud poliimeeride hulgas, mida voib kasutada
lammastikoksiidi manustamissiisteemides, on poliietiileen (PE) ja poliipropiileen (PP). Kasutada ei
tohi butiiiilkummi, polilamiidi ja poliiuretaani. Puhta 1dmmastikoksiidi ja teiste korrodeerivate
gaasidega on laialdaselt kasutatud poliitrifluorokloroetiileeni, heksafluoropropeen-
viniilideenkopoliimeeri ja poliitetrafluoretiileeni. Neid loetakse sel mairal inertseteks, et katsetamist ei
ndutud.

Lammastikoksiidi jaotus l4bi gaasiballoon-gaasikeskuse, paikse vorgu voi l1oppseadmetega
lammastikoksiidi jaotustorustiksiisteemi on keelatud.

Uldiselt ei ole liigse gaasi ldbipuhumine vajalik. Kiill aga tuleb jilgida dhu kvaliteeti tdokohas ning
NO ega NO,/NO, kontsentratsioonid ei tohi iiletada riiklikult kehtestatud ohtlike ainete piirnormi
tookeskkonnas. Haiglapersonalil on tdheldatud INOmax korvaltoimeid juhuleiuna (vt 16ik 4.8).

Standardse ventiili pddrdkéepidemega varustatud balloone ei saa kasutada INOmax’i DSIR-
manustamissiisteemiga.

Gaasiballooni havitamisjuhend
Kui gaasiballoon on tiihi, drge visake seda dra. Tarnija kogub tiihjad gaasiballoonid kokku.
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7.  MUUGILOA HOIDJA
Linde Healthcare AB
Réttarvigen 3

169 68 Solna

Rootsi

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/01/194/003, EU/1/01/194/004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Esmase miitigiloa véljastamise kuupdev: 01/08/2001

Miiiigiloa uuendamise kuupdev: 01/06/2006

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

KK/AAAA

Tapne leave selle ravimpreparaad kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu .
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LISA I

. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE

EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

MUUGILOALE

. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE

KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV
TOOTJA

Linde France

Zone Industrielle de Limay-Porcheville
3 avenue Ozanne

78440 Porcheville

Prantsusmaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt lisa I: Ravimi omaduste kokkuvote, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

e Perioodilised ohutusaruanded
Miiiigiloa hoidja peab esitama ravimi perioodilisi ohutusaruandeid koosk®dlas direktiivi 2001/83/EU
artikli 107c punktis 7 sitestatud ja Euroopa ravimite veebiportaalis avaldatud liidu kontrollkuupievade
loetelu (EURD loetelu) nduetega

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD

e Riskijuhtimiskava
Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toiminguid ja sekkumismeetmed ldbi viima
vastavalt miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava esitada:

o Euroopa Ravimiameti noudel;

° kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, vdi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamise ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupdevad
kattuvad, v0ib need esitada samal ajal.

¢ Riski minimeerimise lisameetmed

Enne toote uue ndidustuse avaldamist liikkmesriikides kooskdlastab miiiligiloa hoidja riikliku
padeva asutusega infomaterjali sisu ja formaadi.

Miitigiloa hoidja kohustuseks on tagada, et uue ndidustuse avaldamisel jagataks infomaterjal
koigile tervishoiutdotajatele, kes eeldatavalt kasutavad/ja médravad INOmax’i laste ja

tiiskasvanute stidameoperatsiooni aegse voi jargse pulmonaalhiipertensiooni raviks.

Infomaterjal peaks hdlmama alljargnevat:
J Ravimi omaduste kokkuvote ja patsiendi infoleht INOmax’i kohta.

o Tervishoiutdotajatele suunatud infomaterjal

Infomaterjal peab sisaldama teavet jirgmiste oluliste aspektide kohta:

. Tagasiloogi oht ja ettevaatusabindud, mida rakendada ravi 16petamisel
J INOmax’i ravi jarsk katkestamine manustamissiisteemi rikke korral ning kuidas seda
ennetada
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Methemoglobiini taseme jilgimine

NO, tekke jélgimine

Voimalik veritsemise ja hemostaasi héirete oht

Voimalikud ohud kasutamisel samaaegselt teiste vasodilaatoritega, mis toimivad cGMP
vOi cAMP siisteemis
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LISA III

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

2-liitrine gaasiballoon

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

INOmax 400 ppm mol/mol Meditsiiniline surugaas
Lammastikoksiid

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Lammastikoksiid (NO) 400 ppm mol/mol.

| 3. ABIAINED

Sisaldab ka lammastikku.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Meditsiiniline surugaas
155-baarise absoluutse rohu all tdidetud 2-liitrine gaasiballoon sisaldab 15 °C juures 307 liitrit

1-baarise rohu all gaasi.

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Endotrahheobronhiaalne manustamine.

Enne kasutamist loe pakendis olevat infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tuleb tagada, et vanem voi hooldaja on enne imikule manustamist lugenud ja teadlik kdesolevas
pakendi infolehes esitatud nédidustustest ja hoiatustest.

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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[9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Tuleb jérgida koiki rdhu all olevate anumate kisitsemise eeskirju.
Hoida gaasiballoone vertikaalselt ja héstiventileeritud ruumides.

Kaitsta gaasiballoone 166kide, kukkumiste, oksiideerivate ja tuleohtlike materjalide, niiskuse, soojus-
vOi siiliteallikate eest.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Arge visake kasutatud gaasiballoone dra. Kdik gaasiballoonid tuleb hivitamiseks tagastada tarnijale.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Linde Healthcare AB
Réttarvdgen 3

169 68 Solna

Rootsi

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/01/194/002

| 13. PARTII NUMBER

Partii

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16.  INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus reljeefse punktkirja véljajatmise kohta vastu voetud

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD
Ei kohaldu.
| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldu.
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VALISPAKENDIL VOI SELLE PUUDUMISEL SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA
JARGMISED ANDMED

10-liitrine gaasiballoon

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

INOmax 400 ppm mol/mol Meditsiiniline surugaas
Lammastikoksiid

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Lammastikoksiid 400 ppm mol/mol.

| 3. ABIAINED

Sisaldab ka lammastikku.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Meditsiiniline surugaas
155-baarise absoluutse rohu all tdidetud 10-liitrine gaasiballoon sisaldab 15 °C juures 1535 liitrit
1-baarise rohu all gaasi.

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Endotrahheobronhiaalne manustamine.

Enne kasutamist loe pakendis olevat infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tuleb tagada, et vanem voi hooldaja on enne imikule manustamist lugenud ja teadlik kdesolevas
pakendi infolehes esitatud ndidustustest ja hoiatustest.

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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[9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Tuleb jérgida koiki rdhu all olevate anumate kisitsemise eeskirju.

Hoida gaasiballoone vertikaalselt ja héstiventileeritud ruumides.
Kaitsta gaasiballoone 166kide, kukkumiste, oksiideerivate ja tuleohtlike materjalide, niiskuse, soojus-
vOi siititeallikate eest.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Arge visake kasutatud gaasiballoone #ra. Kdik gaasiballoonid tuleb hivitamiseks tagastada tarnijale.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Linde Healthcare AB
Réttarvédgen 3

169 68 Solna

Rootsi

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/01/194/001

| 13. PARTII NUMBER

Partii

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16.  INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus reljeefse punktkirja véljajatmise kohta vastu voetud

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD
Ei kohaldu.
| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldu.
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

2-liitrine gaasiballoon

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

INOmax 800 ppm mol/mol Meditsiiniline surugaas
Lammastikoksiid

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Lammastikoksiid (NO) 800 ppm mol/mol.

| 3. ABIAINED

Sisaldab ka lammastikku.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Meditsiiniline surugaas
155-baarise absoluutse rohu all tdidetud 2-liitrine gaasiballoon sisaldab 15 °C juures 307 liitrit
1-baarise rohu all gaasi.

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Endotrahheobronhiaalne manustamine.

Enne kasutamist loe pakendis olevat infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

[7.  TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tuleb tagada, et vanem voi hooldaja on enne imikule manustamist lugenud ja teadlik kdesolevas
pakendi infolehes esitatud ndidustustest ja hoiatustest.

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:
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[9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Tuleb jérgida koiki rdhu all olevate anumate kisitsemise eeskirju.
Hoida gaasiballoone vertikaalselt ja héstiventileeritud ruumides.

Kaitsta gaasiballoone 166kide, kukkumiste, oksiideerivate ja tuleohtlike materjalide, niiskuse, soojus-
vOi siiliteallikate eest.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Arge visake kasutatud gaasiballoone dra. Kdik gaasiballoonid tuleb hivitamiseks tagastada tarnijale.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Linde Healthcare AB
Réttarvdgen 3

169 68 Solna

Rootsi

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/01/194/003

| 13. PARTII NUMBER

Partii

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16.  INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus reljeefse punktkirja véljajatmise kohta vastu voetud

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD
Ei kohaldu.
| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldu.
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VALISPAKENDIL VOI SELLE PUUDUMISEL SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA
JARGMISED ANDMED

10-liitrine gaasiballoon

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

INOmax 800 ppm mol/mol Meditsiiniline surugaas
Lammastikoksiid

[2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Lammastikoksiid 800 ppm mol/mol.

| 3. ABIAINED

Sisaldab ka lammastikku.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Meditsiiniline surugaas
155-baarise absoluutse rohu all tdidetud 10-liitrine gaasiballoon sisaldab 15 °C juures 1535 liitrit
1-baarise rohu all gaasi.

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Endotrahheobronhiaalne manustamine.

Enne kasutamist loe pakendis olevat infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

Tuleb tagada, et vanem voi hooldaja on enne imikule manustamist lugenud ja teadlik kdesolevas
pakendi infolehes esitatud ndidustustest ja hoiatustest.

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:
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[9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Tuleb jérgida koiki rdhu all olevate anumate kisitsemise eeskirju.

Hoida gaasiballoone vertikaalselt ja héstiventileeritud ruumides.
Kaitsta gaasiballoone 166kide, kukkumiste, oksiideerivate ja tuleohtlike materjalide, niiskuse, soojus-
vOi siititeallikate eest.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Arge visake kasutatud gaasiballoone #ra. Kdik gaasiballoonid tuleb hivitamiseks tagastada tarnijale.

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Linde Healthcare AB
Réttarvédgen 3

169 68 Solna

Rootsi

12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/01/194/004

| 13. PARTII NUMBER

Partii

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16.  INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus reljeefse punktkirja véljajatmise kohta vastu voetud

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD
Ei kohaldu.
| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

Ei kohaldu.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

INOmax 400 ppm mol/mol Meditsiiniline surugaas
Lammastikoksiid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime voib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on INOmax ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne INOmax’i kasutamist
Kuidas INOmax’i kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas INOmax’i siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SNk =

1. Mis ravim on INOmax ja milleks seda kasutatakse

INOmax sisaldab lammastikoksiidi, gaasi, mida kasutatakse:

- vastsiindinute raviks kopsupuudulikkuse korral, mida seostatakse kdrge vererdhuga kopsudes
(respiratoorne hiipoksia). Sissehingamisel v3ib see gaasisegu parandada vereringet kopsudes,
mis voib aidata suurendada lapse verre joudva hapniku hulka.

- vastsiindinutel, imikutel, 0-17-aastastel lastel ja tdiskasvanutel, kellel on siidameoperatsioonist
tingitud kdrge vererdhk kopsudes. See gaasisegu vOib parandada siidametegevust ja suurendada
vereringet kopsudes, mis vo0ib aidata suurendada verre joudva hapniku hulka.

2. Mida on vaja teada enne INOmax’i kasutamist

Arge kasutage INOmax’i

- Kui teie (patsiendina) voi teie laps (patsiendina) on allergiline (iilitundlik) ldimmastikoksiidi voi
mistahes teise INOmax’i koostisosa suhtes. (Vt 16ik 6 ’Lisainfo’, kus on toodud tdielik
koostisosade loetelu.)

- Kui teile on 6eldud, et teil (patsiendina) vai teie lapsel (patsiendina) on siidamevereringe
anomaalia.

Olge INOmax’i kasutamisel hoolikas
Inhaleeritav ldmmastikoksiid ei pruugi alati tulemuslik olla ning teie vdi teie lapse jaoks vaib vajalik
olla teistsugune ravi.

Inhaleeritav ldammastikoksiid voib mdjutada vere hapnikukandmise vdimet. Seda jélgitakse
vereproovide kaudu ja vajadusel tuleb inhaleeritava lammastikoksiidi kogust vihendada.

Lammastikoksiid voib reageerida hapnikuga, moodustades 1dmmastikdioksiidi, mis vdib pohjustada
hingamisteede &rritust. Teie voi teie lapse arst jdlgib l1immastikdioksiidi taset ning selle tdusmisel
muudetakse ravi sellele vastavalt, doosi vihendades.

Inhaleeritav ldmmastikoksiid vdib veidi mojutada trombotsiiiite (komponendid, mis aitavad verel

hiiiibida) ning seetottu tuleks pdorata tdhelepanu veritsemisele ja hematoomi tekkele. Kui mérkate
veritsemisega seostatavaid siimptomeid, teavitage sellest koheselt arsti.
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Uuringud ei ole ndidanud inhaleeritava lammastikoksiidi mdju patsientidele, kelle diafragma ei ole
korralikult vdljaarenenud (kaasasiindinud diafragmaalsong).

Siidame véararenguga (kaasasiindinud siidamerike) vastsiindinutel voib inhaleeritav 1dmmastikoksiid
pOhjustada vereringe halvenemist.

Lammastikoksiidi kasutamisel on teatatud kopsude vedelikupeetuse juhtudest patsientidel, kelle haigus
on tingitud ummistunud v&i kitsast kopsuveenist. Kui teil (patsiendina) vdi teie lapsel (patsiendina)
tekib dhupuudus voi hingamisraskused, poorduge kohe oma arsti poole.

Lapsed
INOmax’i ei tohi kasutada enneaegsetel, enne 34. rasedusnédalat siindinud laste puhul.

Muud ravimid ja INOmax
Arst otsustab, millal ravida teid voi teie last INOmax’i ja muude ravimitega ning jélgib hoolikalt ravi.

Palun informeerige oma arsti, kui teie (patsiendina) voi teie laps (patsiendina) kasutab v3i on hiljuti
kasutanud mingeid muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimid.

Moned ravimid véivad mojustada vere voimet transportida hapnikku. Nende hulka kuuluvad prilokaiin
(lokaalne anesteetik, mida kasutatakse valuvaigistina véiksematel valulikel protseduuridel, niit haava
sulgemisel, ning véiksematel kirurgilistel ja diagnostilistel protseduuridel ) vdi gliitsertiiil-trinitraat
(kasutatakse rindkere valu raviks). Teie arst hoolitseb selle eest, et kontrollida, kas teie veri suudab
hapnikku piisavalt transportida, kui te neid ravimeid vdtate.

Rasedus ja imetamine
INOmax’i ei soovitata kasutada raseduse ja imetamise ajal. Enne ravi alustamist INOmax’iga
informeerige oma arsti, kui olete rase, kahtlustate rasedust vdi imetate.

Enne teiste ravimite votmist kiisige ndu oma arstilt voi apteekrilt.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Ei ole asjakohane

INOmax sisaldab limmastikku

3. Kuidas INOmax’i kasutada

Teie arst otsustab, milline on INOmax’i dige annus ja manustab INOmax’i selle gaasi andmiseks
moeldud siisteemi abil teie voi teie lapse kopsudesse. See manustamissiisteem kindlustab dige
lammastikoksiidi koguse andmise, lahjendades INOmax’i hapniku/dhuseguga vahetult enne teile
andmist.

Teie voi teie lapse ohutuse eesmérgil on INOmax’i manustamiseks méératud manustamissiisteem
ithendatud seadmetega, mis moddavad pidevalt kopsudesse manustatava ldmmastikoksiidi, hapniku ja
lammastikdioksiidi (kemikaal, mis moodustub lammastikoksiidi ja hapniku segamisel) kogust.

Teie arst otsustab, kui kaua tuleb teid voi teie last INOmax’iga ravida.

INOmax’i annuseks on 10 kuni 20 ppm (maksimaalne annus 20 ppm lastel ja 40 ppm tédiskasvanutel),
miljondikku osa inhaleeritavat gaasi. Manustada tuleks kdige madalam efektiivne annus. Ravi kestab
tavaliselt umbes 4 pieva ja on vajalik korgest vererohust kopsudes tingitud kopsupuudulikkusega
vastsiindinute raviks. Lastele ja tdiskasvanutele, kellel on kopsudes korge vererdohk seoses
siidameoperatsiooniga, manustatakse INOmax’i tavaliselt 24-48 tunni jooksul. Samas voib INOmax’i
ravi kesta ka kauem.
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Koui teile voi teie lapsele manustatakse lubatust rohkem INOmax’i

Liiga suures koguses inhaleeritud 1dmmastikoksiid vdib mdjutada vere hapnikuedastamise v3imet.
Seda jélgitakse vereproovide kaudu ja vajadusel tuleb inhaleeritava ldmmastikoksiidi kogust
vihendada ning kaaluda C-vitamiini v6i metiileensinise manustamist voi lapsele vereiilekande
tegemist, et parandada vere hapnikukandmisvdimet.

Ravi lopetamine INOmax’iga

Ravi INOmax’iga ei tohi jérsult 1opetada. Teadaolevalt vdib INOmax’i ravi jarsul katkestamisel ilma
eelneva annuse vihendamiseta esineda vererohu alanemist voi réhu uuesti tdusmist kopsudes.

Ravi 16pul vidhendab arst aeglaselt teile voi teie lapsele antava INOmax’i kogust nii, et kopsude
vereringe suudaks kohaneda hapniku/dhuga ilma INOmax’ita. Nii v0ib teie lapse INOmax’i ravi

1dpetamine votta paar pieva.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki. Arst vaatab
teid voi teie lapse kdigi korvaltoimete osas pShjalikult 14bi.

INOmax’i ravi viga sagedased (mdjutab enam kui 1 kasutajat 10st) kdrvaltoimed on jargmised:
. madal trombotsiiiitide arv.

INOmax-ravi sagedased (mdjutab enam kui 1 kasutajat 100st) korvaltoimed on jargmised:
. madal vererdhk, dhuta kops voi kokkulangenud kops.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (mojutab 1 kasutajat 100st kuni 1 kasutajat 1000st) on jirgmised:
. methemoglobiini suurenemine ja selle tagajirjel vihenenud hapnikuedastamise véime.

Korvaltoimed, mis esinevad, aga mille sagedus on teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel) on jargmised:

. Ravi jérsust Idpetamisest tingitud bradiikardia (madal siidame 166gisagedus) voi liiga madal
hapniku kogus veres (hapniku desaturatsioon/hiipokseemia).
. Peavalu, pearinglus, kuiv kurk v&i hingeldus, mis tekib ldmmastikoksiidi juhuslikul

kokkupuutel {imbritseva dhuga (néiteks seadme voi ballooni lekkimisel).

Kui teil hakkab pea valutama ajal, mil viibite oma INOmax’i ravi saava lapse juures, teavitage sellest
koheselt personali.

Kui iikskoik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te mérkate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, seda ka pérast teie voi teie lapse haiglast lahkumist, palun radkige
sellest oma arstile.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, vdi meditsiinidega. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada ritkliku
teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.
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5. Kuidas INOmax’i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud sildile. Kdlblikkusaeg viitab kuu
viimasele péevale.

INOmax’i raviga peavad tegelema ainult haigla to6tajad.

. INOmax’i balloone tuleb siilitada nii, et need ei saaks kukkuda ega kahju tekitada.

. INOmax’i kasutamise ja doseerimisega peavad tegelema ainult vastava véljadppe saanud
tootajad.

Tuleb jirgida rohu all olevate gaasiballoonide késitsemise kdiki eeskirju.
Haiglas jalgivad sdilitamist spetsialistid. Gaasiballoone tuleb hoida héstiventileeritud ruumides voi
ventileeritud ladudes, kus nad on kaitstud vihma ja otsese paikesevalguse eest.

Kaitsta gaasiballoone lookide, kukkumiste, oksiideerivate ja tuleohtlike materjalide, niiskuse,
soojus- voi siiliteallikate eest.

Sdilitamine apteegis

Gaasiballoone tuleb hoida Shurikkas, puhtas ja lukustatud ruumis, mis on moeldud ainult
meditsiiniliste gaaside hoidmiseks. Selles ruumis peab olema eraldatud ala ldmmastikoksiidi
gaasiballoonide hoidmiseks.

Sdilitamine meditsiiniiiksuses
Gaasiballoon tuleb panna asjakohaste, ballooni vertikaalselt hoidvate seadmetega varustatud kohta.

Kui gaasiballoon on tiihi, drge visake seda dra. Tarnija kogub tiihjad gaasiballoonid kokku.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida INOmax sisaldab

INOmax on gaasisegu. INOmax’i toimeaine on limmastikoksiid — 400 ppm mol/mol. 155-baarise
absoluutse rohu all tdidetud 2-liitrine gaasiballoon sisaldab 15 °C juures 307 liitrit 1-baarise rohu all
gaasi.

155-baarise absoluutse rohu all tdidetud 10-liitrine gaasiballoon sisaldab 15 °C juures 1535 liitrit
1-baarise rohu all gaasi.

Teine koostisosa on lammastik.

Kuidas INOmax viilja néieb ja pakendi sisu

Meditsiiniline surugaas

2-liitrine 155-baarise rohu all tdidetud alumiiniumist gaasiballoon (valget virvi, lilevalt meresinise
siiluga), mis on varustatud roostevabast terasest rohualandusventiili ja gaasikohase iihendusventiili
ning standardse ventiili poordkadepidemega.

2-liitrine 155-baarise rohu all tdidetud alumiiniumist gaasiballoon (valget vérvi, iilevalt meresinise
siiluga), mis on varustatud roostevabast terasest rohualandusventiili ja gaasikohase iihendusventiili
ning INOmeter-seadmega ventiili podrdkdepidemega.

10-liitrine 155-baarise rohu all tdidetud alumiiniumist gaasiballoon (valget vérvi, iilevalt meresinise

siiluga), mis on varustatud roostevabast terasest réhualandusventiili ja gaasikohase tihendusventiili
ning standardse ventiili podrdkidepidemega.
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10-liitrine 155-baarise rdhu all tdidetud alumiiniumist gaasiballoon (valget vérvi, iilevalt meresinise
siiluga), mis on varustatud roostevabast terasest rohualandusventiili ja gaasikohase tihendusventiili

ning INOmeter-seadmega ventiili podrdkdepidemega.

INOmax on saadaval 2- ja 10-liitristes alumiiniumist gaasiballoonides.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiiigiloa hoidja
Linde Healthcare AB
Réttarvigen 3

169 68 Solna

Rootsi

Tootja

Linde France

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

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Linde Gas Belgium N.V.
Borsbeeksebrug 34

B - 2600 Antwerpen
Tél/Tel.: +32 70 233 826

info.healthcare.be@linde.com

Bbarapus

Linde Healthcare AB
Réttarvéigen 3

S - 169 68 Solna
[IBenusa

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

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

Lietuva

Linde Gas UAB

Didlaukio g. 69

LT - 08300 Vilnius

Tel.: +370 2787787
administracija.lt@linde.com

Luxembourg/Luxemburg
Linde Gas Belgium N.V.
Borsbeeksebrug 34

B - 2600 Antwerpen
Belgique/Belgien

Tél/Tel.: +32 70 233 826
info.healthcare.be@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



Deutschland

Linde GmbH
Seitnerstral3e 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

EA\rada

AINTE EAAAZ MON EIIE
®éon Tpomo ABapt

EL — 19600 Mévdpa Attikng
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
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

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

Romaénia

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

Slovenija

Linde Healthcare AB
Rittarvigen 3

S - 169 68 Solna

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

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

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

Aew@dpoc Aegpecson 260, 2029 Ztpopforog
CY - Aevkooia, Konpog.

TnA. +357-22482330

info.cy@linde.com

Latvija

Linde Gas SIA

Skanstes iela 25 LV — 1013 Riga Tel: +371
67023900

ksc.lv@linde.com

Infolehte on viimati uuendatud KK/AAAA.

Muud teabeallikad

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

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu .
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

INOmax 800 ppm mol/mol Meditsiiniline surugaas
Lammastikoksiid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime voib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on INOmax ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne INOmax’i kasutamist
Kuidas INOmax’i kasutada

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas INOmax’i séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ANl e

1. Mis ravim on INOmax ja milleks seda kasutatakse

INOmax sisaldab ldammastikoksiidi, gaasi, mida kasutatakse:

- vastsiindinute raviks kopsupuudulikkuse korral, mida seostatakse kdrge vererdhuga kopsudes
(respiratoorne hiipoksia). Sissehingamisel v4ib see gaasisegu parandada vereringet kopsudes,
mis vOib aidata suurendada lapse verre jdudva hapniku hulka.

- vastsiindinutel, imikutel, 0-17-aastastel lastel ja tdiskasvanutel, kellel on siidameoperatsioonist
tingitud kdrge vererdhk kopsudes. See gaasisegu voib parandada siidametegevust ja suurendada
vereringet kopsudes, mis v0ib aidata suurendada verre joudva hapniku hulka.

2. Mida on vaja teada enne INOmax’i kasutamist

Arge kasutage INOmax’i

- Kui teie (patsiendina) voi teie laps (patsiendina) on allergiline (iilitundlik) ldimmastikoksiidi voi
mistahes teise INOmax’i koostisosa suhtes. (Vt 16ik 6 ’Lisainfo’, kus on toodud tdielik
koostisosade loetelu.)

- Kui teile on 6eldud, et teil (patsiendina) vai teie lapsel (patsiendina) on siidamevereringe
anomaalia.

Olge INOmax’i kasutamisel hoolikas
Inhaleeritav ldmmastikoksiid ei pruugi alati tulemuslik olla ning teie vdi teie lapse jaoks vaib vajalik
olla teistsugune ravi.

Inhaleeritav ldammastikoksiid voib mdjutada vere hapnikukandmise vdimet. Seda jélgitakse
vereproovide kaudu ja vajadusel tuleb inhaleeritava lammastikoksiidi kogust vihendada.

Lammastikoksiid voib reageerida hapnikuga, moodustades 1dmmastikdioksiidi, mis vdib pohjustada
hingamisteede &rritust. Teie voi teie lapse arst jdlgib l1immastikdioksiidi taset ning selle tdusmisel
muudetakse ravi sellele vastavalt, doosi vihendades.

Inhaleeritav ldmmastikoksiid vdib veidi mojutada trombotsiiiite (komponendid, mis aitavad verel

hiiiibida) ning seetottu tuleks pdorata tdhelepanu veritsemisele ja hematoomi tekkele. Kui mérkate
veritsemisega seostatavaid siimptomeid, teavitage sellest koheselt arsti.
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Uuringud ei ole ndidanud inhaleeritava lammastikoksiidi mdju patsientidele, kelle diafragma ei ole
korralikult vdljaarenenud (kaasasiindinud diafragmaalsong).

Siidame véararenguga (kaasasiindinud siidamerike) vastsiindinutel voib inhaleeritav 1dmmastikoksiid
pOhjustada vereringe halvenemist.

Lammastikoksiidi kasutamisel on teatatud kopsude vedelikupeetuse juhtudest patsientidel, kelle haigus
on tingitud ummistunud v&i kitsast kopsuveenist. Kui teil (patsiendina) vdi teie lapsel (patsiendina)
tekib dhupuudus voi hingamisraskused, poorduge kohe oma arsti poole.

Lapsed
INOmax’i ei tohi kasutada enneaegsetel, enne 34. rasedusnédalat siindinud laste puhul.

Muud ravimid ja INOmax
Arst otsustab, millal ravida teid voi teie last INOmax’i ja muude ravimitega ning jélgib hoolikalt ravi.

Palun informeerige oma arsti, kui teie (patsiendina) voi teie laps (patsiendina) kasutab v3i on hiljuti
kasutanud mingeid muid ravimeid, kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimid.

Moned ravimid véivad mojustada vere voimet transportida hapnikku. Nende hulka kuuluvad prilokaiin
(lokaalne anesteetik, mida kasutatakse valuvaigistina véiksematel valulikel protseduuridel, niit haava
sulgemisel, ning véiksematel kirurgilistel ja diagnostilistel protseduuridel ) vdi gliitsertiiil-trinitraat
(kasutatakse rindkere valu raviks). Teie arst hoolitseb selle eest, et kontrollida, kas teie veri suudab
hapnikku piisavalt transportida, kui te neid ravimeid vdtate.

Rasedus ja imetamine
INOmax’i ei soovitata kasutada raseduse ja imetamise ajal. Enne ravi alustamist INOmax’iga
informeerige oma arsti, kui olete rase, kahtlustate rasedust vdi imetate.

Enne teiste ravimite votmist kiisige ndu oma arstilt voi apteekrilt.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Ei ole asjakohane

INOmax sisaldab limmastikku

3. Kuidas INOmax’i kasutada

Teie arst otsustab, milline on INOmax’i dige annus ja manustab INOmax’i selle gaasi andmiseks
moeldud siisteemi abil teie voi teie lapse kopsudesse. See manustamissiisteem kindlustab dige
lammastikoksiidi koguse andmise, lahjendades INOmax’i hapniku/dhuseguga vahetult enne teile
andmist.

Teie voi teie lapse ohutuse eesmérgil on INOmax’i manustamiseks méératud manustamissiisteem
ithendatud seadmetega, mis moddavad pidevalt kopsudesse manustatava ldmmastikoksiidi, hapniku ja
lammastikdioksiidi (kemikaal, mis moodustub lammastikoksiidi ja hapniku segamisel) kogust.

Teie arst otsustab, kui kaua tuleb teid voi teie last INOmax’iga ravida.

INOmax’i annuseks on 10 kuni 20 ppm (maksimaalne annus 20 ppm lastel ja 40 ppm tédiskasvanutel),
miljondikku osa inhaleeritavat gaasi. Manustada tuleks kdige madalam efektiivne annus. Ravi kestab
tavaliselt umbes 4 pieva ja on vajalik korgest vererohust kopsudes tingitud kopsupuudulikkusega
vastsiindinute raviks. Lastele ja tdiskasvanutele, kellel on kopsudes korge vererdohk seoses
siidameoperatsiooniga, manustatakse INOmax’i tavaliselt 24-48 tunni jooksul. Samas voib INOmax’i
ravi kesta ka kauem.
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Koui teile voi teie lapsele manustatakse lubatust rohkem INOmax’i

Liiga suures koguses inhaleeritud 1dmmastikoksiid vdib mdjutada vere hapnikuedastamise v3imet.
Seda jélgitakse vereproovide kaudu ja vajadusel tuleb inhaleeritava ldmmastikoksiidi kogust
vihendada ning kaaluda C-vitamiini v6i metiileensinise manustamist voi lapsele vereiilekande
tegemist, et parandada vere hapnikukandmisvdimet.

Ravi lopetamine INOmax’iga

Ravi INOmax’iga ei tohi jérsult 1opetada. Teadaolevalt vdib INOmax’i ravi jarsul katkestamisel ilma
eelneva annuse vihendamiseta esineda vererohu alanemist voi réhu uuesti tdusmist kopsudes.

Ravi 16pul vidhendab arst aeglaselt teile voi teie lapsele antava INOmax’i kogust nii, et kopsude
vereringe suudaks kohaneda hapniku/dhuga ilma INOmax’ita. Nii v0ib teie lapse INOmax’i ravi

1dpetamine votta paar pieva.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki. Arst vaatab
teid voi teie lapse kdigi korvaltoimete osas pShjalikult 14bi.

INOmax’i ravi viga sagedased (mdjutab enam kui 1 kasutajat 10st) kdrvaltoimed on jargmised:
. madal trombotsiiiitide arv.

INOmax’i ravi sagedased (mojutab enam kui 1 kasutajat 100st) kdrvaltoimed on jargmised:
. madal vererdhk, dhuta kops voi kokkulangenud kops.

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (mojutab 1 kasutajat 100st kuni 1 kasutajat 1000st) on jirgmised:
methemoglobiini suurenemine ja selle tagajarjel vihenenud hapnikuedastamise vdime.

Korvaltoimed, mis esinevad, aga mille sagedus on teadmata (sagedust ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel) on jargmised:

= Ravi jarsust Idpetamisest tingitud bradiikardia (madal siidame 166gisagedus) voi liiga madal
hapniku kogus veres (hapniku desaturatsioon/hiipokseemia).
. Peavalu, pearinglus, kuiv kurk v&i hingeldus, mis tekib lammastikoksiidi juhuslikul

kokkupuutel timbritseva dhuga (néiteks seadme vai ballooni lekkimisel).

Kui teil hakkab pea valutama ajal, mil viibite oma INOmax’i ravi saava lapse juures, teavitage sellest
koheselt personali.

Kui iikskoik milline kdrvaltoimetest muutub tosiseks voi kui te mirkate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, seda ka pérast teie voi teie lapse haiglast lahkumist, palun radkige
sellest oma arstile.

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Kdrvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku
teavitussiuisteemi, mis on loetletud V lisas kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas INOmax’i siilitada
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Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildile. Kdlblikkusaeg viitab kuu
viimasele paevale.

INOmax’i raviga peavad tegelema ainult haigla to6tajad.

= INOmax’i balloone tuleb siilitada nii, et need ei saaks kukkuda ega kahju tekitada.

. INOmax’i kasutamise ja doseerimisega peavad tegelema ainult vastava véljadppe saanud
tootajad.

Tuleb jargida rohu all olevate gaasiballoonide késitsemise koiki eeskirju.
Haiglas jalgivad sédilitamist spetsialistid. Gaasiballoone tuleb hoida héstiventileeritud ruumides voi
ventileeritud ladudes, kus nad on kaitstud vihma ja otsese paikesevalguse eest.

Kaitsta gaasiballoone l66kide, kukkumiste, oksiideerivate ja tuleohtlike materjalide, niiskuse,
soojus- voi siiliteallikate eest.

Sdilitamine apteegis

Gaasiballoone tuleb hoida Shurikkas, puhtas ja lukustatud ruumis, mis on moeldud ainult
meditsiiniliste gaaside hoidmiseks. Selles ruumis peab olema eraldatud ala lammastikoksiidi
gaasiballoonide hoidmiseks.

Sdilitamine meditsiiniiiksuses
Gaasiballoon tuleb panna asjakohaste, ballooni vertikaalselt hoidvate seadmetega varustatud kohta.

Kui gaasiballoon on tiihi, drge visake seda dra. Tarnija kogub tiihjad gaasiballoonid kokku.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida INOmax sisaldab

INOmax on gaasisegu. INOmax’i toimeaine on ldmmastikoksiid — 800 ppm mol/mol.
155-baarise absoluutse rohu all tdidetud 2-liitrine gaasiballoon sisaldab 15 °C juures 307 liitrit
1-baarise rohu all gaasi.

155-baarise absoluutse rohu all tdidetud 10-liitrine gaasiballoon sisaldab 15 °C juures 1535 liitrit
1-baarise rohu all gaasi.

Teine koostisosa on lammastik.
Kuidas INOmax viilja niieb ja pakendi sisu
Meditsiiniline surugaas

2-liitrine 155-baarise rohu all tdidetud alumiiniumist gaasiballoon (valget vérvi, iilevalt meresinise
siiluga), mis on varustatud roostevabast terasest réhualandusventiili ja gaasikohase tihendusventiili
ning standardse ventiili poordkéaepidemega.

2-liitrine 155-baarise rohu all tdidetud alumiiniumist gaasiballoon (valget vérvi, lilevalt meresinise
siiluga), mis on varustatud roostevabast terasest rohualandusventiili ja gaasikohase ihendusventiili
ning INOmeter-seadmega ventiili poordkdepidemega.

10-liitrine 155-baarise réhu all tdidetud alumiiniumist gaasiballoon (valget varvi, iilevalt meresinise
siiluga), mis on varustatud roostevabast terasest rohualandusventiili ja gaasikohase ihendusventiili
ning standardse ventiili pdordkdepidemega.
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10-liitrine 155-baarise réhu all tdidetud alumiiniumist gaasiballoon (valget varvi, iilevalt meresinise
siiluga), mis on varustatud roostevabast terasest rohualandusventiili ja gaasikohase ihendusventiili

ning INOmeter-seadmega ventiili pdordkdepidemega.

INOmax on saadaval 2- ja 10-liitristes alumiiniumist gaasiballoonides.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miitigiloa hoidja
Linde Healthcare AB
Réttarvéigen 3

169 68 Solna

Rootsi

Tootja

Linde France

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

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pddrduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien
Linde Gas Belgium N.V.
Borsbeeksebrug 34

B - 2600 Antwerpen
Teél/Tel.: +32 70 233 826

info.healthcare.be@linde.com

bbarapus

Linde Healthcare AB
Réttarvigen 3

S - 169 68 Solna
IBenus

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

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

Lietuva

Linde Gas UAB
Didlaukio g. 69

LT - 08300 Vilnius
Tel.: +370 2787787

administracija.lt@linde.com

Luxembourg/Luxemburg
Linde Gas Belgium N.V.
Borsbeeksebrug 34

B - 2600 Antwerpen
Belgique/Belgien

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

Magyarorszag

Linde Gaz Magyarorszag Zrt.
llatos 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

I-20004 Arluno (MI)

Tel : +39 02 903731 / 800 600 633



Deutschland

Linde GmbH
Seitnerstralle 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

EALdoa

AINTE EAAAY MON EIIE
®¢omn Tpomo ABapt

EL — 19600 Mavdpa Attikng
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

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

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

Romaénia

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

Slovenija

Linde Healthcare AB
Rittarvigen 3

S - 169 68 Solna

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

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

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

Aew@dpoc Aegpecson 260, 2029 Ztpopforog
CY - Aevkooia, Konpog.

TnA. +357-22482330

info.cy@linde.com

Latvija

Linde Gas SIA

Skanstes iela 25 LV — 1013 Riga
Tel: +371 67023900
ksc.lv@linde.com

Infolehte on viimati uuendatud KK/AAAA

Muud teabeallikad

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

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu .
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