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1. A GYOGYSZER NEVE

INOmax 400 ppm mol/mol tilnyoméasos orvosi gaz

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Nitrogén-monoxid (NO) 400 ppm mol/mol.

A 155 bar abszolut nyomason toltott 2 literes gazpalack 1 bar nyoméason 15°C-on 307 liter gazt bocsat
ki.

A 155 bar abszolut nyomason toltott 10 literes gdzpalack 1 bar nyomason 15°C-on 1535 liter gazt
bocsat ki.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Talnyomasos orvosi gaz

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az INOmax alkalmazasa, 1égzéstamogatassal és mas megfelel6 hatdanyagokkal, az alabbi esetekben
javallott:

e aterhesség 34. hetében vagy az utan sziiletett olyan Ujsziilottek kezelésére, akiknél hypoxias
1égzési elégtelenség all fenn klinikailag vagy echokardiografiaval bizonyitott pulmonalis
hypertonia mellett, hogy javitsak az oxigenizaciot és csokkentsék az extrakorporalis
membran-oxigenizacio sziikségességét.

o szivmitéteknél, felnéttek, valamint Gjsziilottek, csecsemok, kisgyermekek, 0-17 éves kort
gyermekek és serdiilok kezelésére peri- és posztoperativ pulmonalis hypertonia esetén, a
pulmonalis artéridk szelektiv nyomascsokkentésére, a jobb kamra mitkodése és az
oxigenizacio javitasara.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Ujsziilottkori perzisztalé pulmonalis hypertonia (PPHN)

A nitrogén-monoxid rendelését olyan orvosnak kell feliigyelnie, aki gyakorlott az intenziv
ujsziilottellatasban. Az INOmax csak olyan jsziilottegységekben hasznalhato, ahol a személyzet
megfeleld képzésben részesiilt a nitrogén-monoxid adagolérendszer alkalmazasat illetéen. Az INOmax
csak a neonatologus eldirasa szerint alkalmazhat6.

Az INOmax olyan I¢legeztetett ujsziilottek esetében alkalmazhato, akik varhatéan 24 6ranal hosszabb
ideig szorulnak légzéstamogatasra. Az INOmax csak a 1égzéstdmogatas optimalizalasa utan adhato;
ennek részét képezi a 1égzési térfogat/nyomads optimalizalasa és a tiid6 allapotanak javulasa
(surfactant, magas frekvenciaju Iélegeztetés és pozitiv kilégzésvégi nyomas).

Szivmiitétet kéveto pulmonalis hypertonia

A nitrogén-monoxid rendelését olyan orvosnak kell feliigyelnie, aki gyakorlott a sziv- és
mellkassebészeti anesztezioldgiai és intenziv ellatasban. Az INOmax csak olyan sziv- és
mellkassebészeti egységekben hasznalhato, ahol a személyzet megfeleld képzésben részesiilt a
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nitrogén-monoxid adagolérendszer alkalmazasat illetéen. Az INOmax csak az aneszteziologus vagy
intenziv terapias szakorvos eldirdsa szerint alkalmazhato.

Adagolas
Ujsziilottkori perzisztdalo pulmonalis hypertonia (PPHN)

Az INOmax maximalis ajanlott adagja 20 ppm, ezt a dozist nem szabad tallépni. A pivotal klinikai
vizsgalatokban a kezd6 dozis 20 ppm volt. A dozist a terapia 424 orajaban, de a lehetd legrovidebb
id6n beliil 5 ppm-re kell csokkenteni, amennyiben az artérias vér oxigénszintje az alacsonyabb adag
mellett is kielégitd. Az inhaldcios nitrogén-monoxid terapiat addig kell 5 ppm-en fenntartani, ameddig
az jszilott oxigénszintje javulast nem mutat, azaz az FiO, (belélegzett oxigénfrakcio) < 0,60 nem
lesz.

A kezelés legfeljebb 96 oran at tarthaté fenn, illetve mindaddig, amig az oxigén—deszaturacios allapot
fennall, és az INOmax-terapia fokozatosan megvonhato az 0jsziilottél. A terapia idétartama valtozo,
altalaban 4 napnal révidebb. Amennyiben a nitrogén-monoxid inhalacio hatastalan, lasd a 4.4 pontot.

Az adagolds csékkentése

Amint a légzéstamogatast jelentdsen csdkkenteni lehet, vagy 96 oranyi kezelés utan, kisérletet kell
tenni az INOmax adagolasanak csokkentésére. Ha az inhalacids nitrogén-monoxid terapia leallitasa
mellett dontenek, akkor a dézist 30 perc—1 ora id6tartamra, 1 ppm-re kell csokkenteni. Amennyiben az
1 ppm INOmax alkalmazasa soran nem mutatkozik valtozas az oxigénszintben, az FiO,-t 10%-kal kell
ndvelni, az INOmax alkalmazasat be kell sziintetni és folyamatosan figyelemmel kell kisérni, hogy
nem mutatkoznak-e hypoxaemids tlinetek az 0jsziilottnél. Ha az oxigénszint 20%-nal nagyobb
mértékben esik, az INOmax-kezelést 5 ppm-mel kell folytatni és 12—24 6ra elteltével ismét meg kell
kisérelni a kezelés leallitasat. Azoknal a csecsemdknél, akiknél 4 nap elteltével sem lehet leallitani az
INOmax alkalmazasat, koriiltekintd diagnosztikai vizsgalatot kell végezni egyéb betegségek
feltarasara.

Szivmiitétet kovetd pulmonalis hypertonia

Az INOmax csak konzervetiv 1égzéstamogatas optimalizalas utan alkalmazhato6. Klinikai vizsgalatok
keretében az INOmax-ot mas standard kezelések (ideértve az inotrop és vazoaktiv készitményeket)
mellett alkalmaztak perioperativ szakaszban. Az INOmax csak a hemodinamids tényezok és az
oxigenizacid szoros megfigyelése mellett alkalmazhato.

Ujsziilottek, csecsemék, kisgyermekek, gyermekek és serdiilék (0—17 éves korig)

A nitrogén—monoxid inhalaci6é kezdeti dozisa 10 ppm. Ezt az adagot 20 ppm-ig lehet novelni, ha a
kisebb dozis klinikai hatasa nem kielégitd. A kezelés soran a legkisebb hatasos dézist kell alkalmazni
¢és a dozist 5 ppm-re kell csokkenteni, ha a tiid6 artérias nyomasa és az artérias vér oxigénszintje az
alacsonyabb dozis mellett is kielégitd.

A 12-17 éveseknek javasolt dozisra vonatkozoan korlatozott szamban allnak rendelkezésre adatok.

Felnottek

A nitrogén-monoxid inhalacié kezdeti dozisa 20 ppm. Ezt az adagot 40 ppm-ig lehet ndvelni, ha a
kisebb dozis klinikai hatasa nem kielégitd. A kezelés soran a legkisebb hatasos dozist kell alkalmazni
¢s a dozist 5 ppm-re kell csdkkenteni, ha a tiid6 artérids nyomasa €s az artérias vér oxigénszintje az
alacsonyabb dozis mellett is kielégito.

A belélegzett nitrogén-monoxid hatasa gyors, a pulmonalis artérias nyomas csokkenése €s az
oxigenizacid javuldsa mar 5-20 perc alatt tapasztalhat6. Nem megfeleld reakcid esetén, minimum
10 perc utén, a dozis titralhato.

Meérlegelni kell a kezelés felfiiggesztését, ha a terdpia megkezdése utan 30 perccel sem tapasztalhato
semmilyen kedvez6 élettani hatas.

A perioperativ id6szak alatt barmikor elkezdhet6 a kezelés a pulmonalis nyomas csokkentésére.
Klinikai vizsgalatokban a kezelést gyakran a cardiopulmonalis bypass-rol torténé levalasztas elott
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kezdték el. Az inhalécios nitrogén-monoxid terapiat legfeljebb 7 napos, de altalaban 24-48 6ras
periodusokban alkalmazték a perioperativ szakaszban.

Az adagolads csokkentése

Amint a hemodinamias folyamatok stabilizalodtak, a 1égzéstamogatas és inotrop tAmogatas
csokkentése mellett kisérletet kell tenni az INOmax-kezelés leallitdsara. Az inhalacids nitrogén-
monoxid terapia leallitasa fokozatosan, 1épésrol-1épésre torténik. A szisztémas vérnyomas és centralis
vénas nyomads folyamatos megfigyelése mellett, a dozist 30 perc idétartamra 1 ppm-re kell
csokkenteni, majd leallitani.

Ha a beteg allapota alacsonyabb nitrogén-monoxid szint mellett is stabilizalodott, a doziscsokkentést
12 6ranként meg kell kisérelni.

A belélegzett nitrogén-monoxid mennyiségének tl gyors csokkenése a pulmonalis artérias nyomas
hirtelen novekedésének kockéazataval jarhat, mely keringési instabilitast okozhat.

Gyermekpopuldcio

Az INOmax biztonsagossagat és hatasossagat korasziilottek (< 34 hét) esetében nem igazoltak. A
jelenleg rendelkezésre allo adatok leirata az 5.1 pontban talalhato, de nincs az adagolasra vonatkozo
javallat.

Az alkalmazas modja

Endotrachealis pulmonalis alkalmazasra

A nitrogén-monoxidot eldszor oxigén/levegd elegyével higitjak, majd egy nitrogén-monoxid
adagolasara hitelesitett (CE-jelzéssel ellatott) adagolérendszerrel mechanikus ventilacié utjan
adagoljak a betegnek. A kezelés megkezdése elott ellendrizni kell, hogy a berendezésen megfeleld
nitrogén-monoxid koncentracio legyen beallitva.

Az adagolorendszernek allandé INOmax inhalacids koncentraciot kell biztositania a 1élegeztetdgéptol
fiiggetleniil. Folyamatos aramlast neonatalis 1élegeztetégép esetén ez ugy érhet6 el, hogy lasst
aramlasi sebességli INOmax-ot vezetnek be a ventilator belélegeztetd dgaba. Intermittalod aramlasu
Az intermittald ventilacidhoz hasznalt nitrogén-monoxid adagolorendszernek megfelelonek kell
lennie, hogy a nitrogén-monoxid koncentracio megugrasa elkeriilheto legyen.

crer

crcr

biztonsaga érdekében megfeleld riasztasi szinteket kell beéllitani az INOmax (eldirt dozis £ 2 ppm), az
NO; (1 ppm) és az FiO, értékeire (+ 0,05). Az INOmax gazpalack nyomasat a kijelzén jelezni kell,
hogy a gédzpalack cseréje idoben torténjen a kezelés véletlen megszakadéasa nélkiil, és ehhez tartalék
gazpalackoknak kell rendelkezésre allniuk. Az INOmax-terapianak manualis ventilacidé mellett is
rendelkezésre kell allnia, példaul leszivas, betegszallitas és Gijraélesztés esetén.

A rendszer meghibasodésa vagy dramsziinet esetére akkumulatoros tartalék aramellatasnak és tartalék
nitrogén-monoxid adagolorendszernek is rendelkezésre kell allnia. A monitorozé berendezés
aramellatasanak fliggetlennek kell lennie az adagolo eszkoztdl.

crer

(atlagos expozicio) 8 drara vetitve 25 ppm (30 mg/m?), az ennek megfeleld NO,-re vonatkozo
hatarérték 2—3 ppm (4-6 mg/m?) a legtobb orszagban.

Betanitas
A korhazi személyzet betanitasa soran az alabbi kulcsfontossagu elemekre kell kitérni.
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Megfelel6 beallitas és csatlakoztatas:
- csatlakozasok a gazpalackhoz és a ventilator 1¢legeztetokdréhez

Uzemeltetés:

- az alkalmazast megel6z6 ellendrzés (olyan lépésekbdl all, melyeket az alkalmazas el6tt minden
betegnél el kell végezni a rendszer megfeleld miikodésének biztositasara, illetve az NO,-tol
torténd megtisztitasara)

- az eldirt nitrogén-monoxid koncentracié beallitasa a berendezésen

- a magas ¢és alacsony riasztasi értékek beallitasa a NO-, NO,- és O,-monitorokon

- manualis tartalék adagolorendszer hasznalata

- helyes gazpalackcsere és a rendszer tisztitasat biztosito eljarasok

- a hibak felderitése

- az NO-, NO,- és O,-monitor kalibralasa

- a rendszer miikodésével kapcsolatos havi ellenérzések

A methemoglobin (MetHb) keletkezésének monitorozasa

Az Ujsziilottekben és csecsemOkben a MetHb-reduktaz aktivitasa ismerten csokkent a felnéttekéhez
képest. Az INOmax-kezelés kezdetét kovetd 1 oran belill meg kell mérni a methemoglobinszintet
olyan analizator segitségével, amely megbizhatéan képes megkiilonboztetni az embrionalis
hemoglobint a methemoglobintol. Ha a methemoglobin > 2,5%, az INOmax adagjat csokkenteni kell
¢s fontolora kell venni olyan redukalo hatasu anyagok alkalmazasat, mint példaul a metilénkék. Habar
a methemoglobinszint szignifikans emelkedése nem szokvanyos, ha a kiindulasi szint alacsony volt,
mégis érdemes 1-2 naponta ismételten megmérni a methemoglobinszintet.

Szivmiitéten atesett felndtteknél meg kell mérni a methemoglobinszintet az INOmax-kezelés
kezdetétdl szamitott 1 6ran beliil. Ha a methemoglobinszint olyan szintre emelkedik, ami potencidlisan
veszélyezteti a kielégitd oxigénszallitast, az INOmax adagjat csokkenteni kell, és fontolora kell venni
olyan redukal6 hatdsu anyagok alkalmazasat, mint példaul a metilénkék.

A nitrogén-dioxid (NO,) keletkezésének nyomon kévetése

Minden beteg kezelése eldtt megfeleld eljaras segitségével meg kell tisztitani a rendszert az NO,-tol. A
NO, > 0,5 ppm, meg kell vizsgalni, hogy nem miikddik-e hibasan az adagolorendszer, a NO,-
analizatort Ujra kell kalibralni, valamint lehetdség szerint csdkkenteni kell az INOmax-ot €s/vagy az

srer

vizsgalni, hogy nem hibasodott-e meg az adagolorendszer, és Ujra kell kalibralni az analizatort.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Olyan ujsziilottek, akiknél jobb-bal sont, illetve jelentds mértékii bal-jobb sont all fenn.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nem megfeleld terapids valasz

Ha ugy itélik meg, hogy az INOmax adagolasanak megkezdése utan 4-6 6raval a klinikai valasz nem
kielégitd, az alabbiakat kell fontolora venni.

Olyan betegek esetében, akiket egy masik kérhazba szallitanak at, biztositani kell a nitrogén-monoxid
elérhet6ségét a szallitas alatt is azért, hogy megelézhessék az INOmax hirtelen leallitasa miatt
bekovetkezo allapotromlast. Folyamatos allapotromlas esetén, vagy az allapotjavulds hidnyaban
megfontolandé az extrakorporalismembran-oxigenizacié (ECMO) alkalmazasa, az adott koriilmények
figyelembevételével.
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Specialis betegpopulaciok
Klinikai vizsgalatok alapjan, a belélegzett nitrogén-monoxid hatdsossaga nem volt kimutathatod
velesziiletett rekeszsérvben szenveddknél.

Az inhalacids nitrogén-monoxid kezelés stlyosbithatja a szivelégtelenséget mar meglévo bal-jobb sont
esetén. Ennek oka az inhalalt nitrogén-monoxid altal kivaltott nemkivanatos pulmonalis vasodilatatio,
amely tovabb ndveli a mar fennalldé pulmonalis hyperperfusiot és potencialis hatulso- vagy eliilsé
elégtelenséghez vezethet. Eppen ezért ajanlatos a nitrogén-monoxid alkalmazasa el6tt tiidddartéria-
katéterezést vagy a centralis hemodinamikardl echokardiografias vizsgalatot végezni. A nitrogén-
monoxid inhaldlasat fokozott figyelemmel kell alkalmazni olyan 6sszetett szivrendellenességben
szenvedo betegeknél, akiknél a pulmonalis arteria hypertonia dont6 fontossagu a vérkeringés
fenntartasa szempontjabol.

Az inhalacids nitrogén-monoxid terapia kizarolag fokozott koriiltekintéssel alkalmazhato olyan
betegeknél, akiknél balkamra-elégtelenség all fenn, illetve a pulmonalis kapillaris éknyomas (PSWP)
megemelkedett, mivel ezekben az esetekben a szivelégtelenség kialakuldsanak (példaul a pulmonalis
oedemanak) a kockézata magas.

A terapia leallitasa

Az INOmax adagolédsat nem szabad hirtelen leallitani, mivel ez a pulmonalis artérids nyomas (PAP)
novekedését és/vagy a vér oxigenizacidjanak a csokkenését (PaO,) okozhatja. Az oxigenizaciod
romlasa ¢és a PAP novekedése olyan ujsziilotteknél is eléfordulhat, akiknél nem volt nyilvanvalo
valasz az INOmax-kezelésre. Az inhaldcios nitrogén-monoxid elvondsat 6vatosan kell végrehajtani.
Tovabbi kezelésre mas 1étesitményekbe atszallitott betegek esetében, akiknél tovabb kell alkalmazni a
nitrogén-monoxid inhalaciot, meg kell oldani, hogy szallitas kozben is folyamatosan biztositva legyen
a nitrogén-monoxid ellatas. Tartalék nitrogén-monoxid adagolorendszernek kell az orvos
rendelkezésére allnia az 4gy mellett elhelyezve.

A methemoglobin keletkezése
Az inhalalt nitrogén-monoxid nagy része szisztémasan fejti ki a hatasat. A nitrogén-monoxidbol a
keringésbe jutd végtermék elsésorban methemoglobin és nitrat. A vérben 1évé methemoglobin

c ey

A NO; keletkezése

Nitrogén-monoxidot és O,-t tartalmazo gazkeverékekben gyorsan keletkezik NO,, igy a nitrogén-
monoxid léguti gyulladast €s karosodast idézhet el6. A nitrogén-monoxid adagjat csdkkenteni kell, ha
a nitrogén-dioxid koncentracidéja meghaladja a 0,5 ppm-et.

A vérlemezkékre gyakorolt hatas

Allatokon végzett vizsgalatokban kimutattik, hogy a nitrogén-monoxid hatéssal lehet a haemostasisra
¢és ennek eredményeképpen meghosszabbithatja a vérzési idot. A felndttekre vonatkozo adatok
ellentmondoéak; randomizalt kontrollos vizsgalatokban nem ndvekedett a vérzéses komplikaciok
szdma a hypoxias 1égzési elégtelenségben szenvedd, idore vagy majdnem idore sziiletett
Ujsziilotteknél.

A haemostasis rendszeres ellendrzése €s a vérzési id6 mérése ajanlott az INOmax tobb mint 24 6ran 4t
tart6 alkalmazasanal olyan betegek esetében, akiknél funkcionalis vagy kvantitativ eltérések vannak a
vérlemezke-funkciokban, alacsony a véralvadasi faktoruk vagy véralvadasgatld kezelést kapnak.

Pulmonalis venoocclusiv betegség

A nitrogén-monoxid alkalmazasa soran életveszélyes pulmonalis oedemat jelentettek pulmonalis
venoocclusiv betegségben szenvedd betegeknél. Ezért a venoocclusiv betegség lehetdségét gondosan
ki kell vizsgalni, ha pulmonalis hypertoniaban szenved6 betegeknél nitrogén-monoxid alkalmazéasa
utan tiid6-oedema jelei tapasztalhatok. Venoocclusiv betegség diagndzisa esetén a kezelést abba kell
hagyni.
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4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

Igy a rendelkezésre 4l16 adatok alapjan nem zéarhato ki klinikailag jelentés interakcio kialakulasa mas
készitményekkel, amelyeket a hypoxias 1égzési elégtelenségre egyidejlileg alkalmaznak. Az INOmax
fokozhatja a methaemoglobinaemia kialakuldsadnak veszélyét nitrogén-monoxid donorvegyiiletek
jelenlétében, ideértve a nitroprusszid-natriumot és a nitroglicerint. Az INOmax-ot biztonsagosan
alkalmaztak tolazolinnal, dopaminnal, dobutaminnal, szteroidokkal, feliiletaktiv anyagokkal és magas
frekvenciaju 1élegeztetéssel.

A kezelés kombinalasat egyéb vasodilatatorokkal (példaul szildenafillal) extenziven nem vizsgaltak. A
rendelkezésre 4116 adatok szerint a kezelés befolyasolja a kozponti keringést, a pulmonalis artérias
nyomast és a jobb kamra miikddését is. Az inhaldciés nitrogén-monoxid és a cGMP vagy cAMP
jelatviteli uton keresztiil hatd vasodilatatorok kombinacidja koriiltekintéen alkalmazandé.

A methemoglobin keletkezésének veszélye megnovekedik, ha olyan anyagokat alkalmaznak a
alkil-nitratok és szulfonamidok). Az inhalacios nitrogén-monoxid terapia alatt tehat 6vatosan kell
alkalmazni azokat az anyagokat, amelyek ismerten novelik a methemoglobinszintet. A prilokain, akar
szajon at, parenteralisan, vagy helyileg alkalmazva, methaemoglobinaemiat okozhat. Az INOmax és
mas, prilokaint tartalmazo készitmény egyidejii alkalmazasa fokozott eldvigyazatossagot igényel.

Oxigén jelenlétében a nitrogén-monoxid gyorsan olyan derivatumokka oxidalodik, amelyek toxikus
hatast fejtenek ki a bronchialis epitheliumra és az alveolokapillaris membranra; elsdsorban nitrogén-
dioxid (NO,) keletkezik, amely léguti gyulladast és kirosodast okozhat. Allatokon végzett vizsgalatok
adatai alapjan kis mennyiségli NO, hatasara is ndvekszik a 1éguti megbetegedésekre valo hajlam.

< 20 ppm doézistartomanyba es6 nitrogén-monoxid szint mellett. Ha a NO, koncentracidja barmikor
tullépi az 1 ppm-et, a nitrogén-monoxid adagjat azonnal csdkkenteni kell. A NO, ellenérzésére
vonatkozd informaciot lasd a 4.2 pontban.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

A nitrogén-monoxid terhes n6knél torténd alkalmazas tekintetében nem all rendelkezésre megfeleld
informacié. Emberben a potencialis veszély nem ismert.

Nem ismert, hogy a nitrogén-monoxid kivalasztddik-e a human anyatejbe.

Az INOmax alkalmazasa nem javallt terhesség és szoptatas alatt.

Termékenységre vonatkozo vizsgalatot nem végeztek.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem értelmezhetd.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagra vonatkozo adatok

Az inhalacids nitrogén-monoxid kezelés hirtelen elvonasa rebound reakcidt idézhet eld, példaul az
oxigenizacid csokkenését, a centralis nyomas emelkedését és a szisztémas vérnyomas csokkenését. Az

INOmax klinikai alkalmazasakor fellépd leggyakoribb mellékhatas a rebound reakcid; amely a kezelés
elején és végeén is jelentkezhet.

Egy klinikai vizsgalatban (NINOS) a kezelési csoportok hasonloak voltak a kovetkezo betegségek
eléfordulasat és stlyossagat tekintve: koponyatiri vérzés, 4-es fokozatu vérzés, periventricularis



leukomalacia, agyi infarktus, antikonvulziv kezelést igényl6 gorcsrohamok, tiidovérzés, illetve
gastrointestinalis vérzés.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbi tablazat azokat a mellékhatasokat mutatja be, amelyekrdl az INOmax 212 0jsziil6ttnél, a
CINRGI-vizsgalatban tortént alkalmazasa, illetve amelyekrdl a gyogyszer 0jsziilotteknél (<1 honapos)
tortént posztmarketing alkalmazasa soran szamoltak be. A felsorolt gyakorisagi kategoriak az alabbi
megallapodas alapjan vannak osztalyozva: nagyon gyakori ((= 1/10), gyakori (= 1/100 és < 1/10), nem
gyakori (= 1/1000 és < 1/100), ritka (= 1/10 000 és < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert
(a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithatd meg).

Szervrendszer Nagvyon Gyakori Nem Ritka | Nagyon Nem ismert
gyakori gyakori ritka

Vérképzoszervi | thrombocyt | - methae | - - -
és openia? moglobi
nyirokrendszeri naemia?

betegségek és
tiinetek

Szivbetegségek | - - - - - bradycardia® (a
és a szivvel kezelés hirtelen

kapcsolatos abbahagyasa utan)
tiinetek

tiinetek

Erbetegségek és | - hypotonia® | - _ ) N
d

Légzorendszeri, | - atelectasia® | - - - hypoxia®d
mellkasi és dyspnoe®
mediastinalis mellkasi

betegségek és diszkomforte
tiinetek a torok szarazsaga’

Idegrendszeri - - - - - fejfajase,

betegségek és szédiilése
tiinetek
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a: Klinikai vizsgalatok soran azonositottak

b: Posztmarketing tapasztalatok alapjan azonositottak

c: Posztmarketing tapasztalatok alapjan, illetve egészségiigyi dolgozdk altal, véletlen expozicio alkalmaval
tapasztaltak alapjan azonositottak,

d: Posztmarketing gyogyszerbiztonsagi jelentésekbdl (PMSS) szarmaz6 adatok, a gyogyszer hirtelen
megvonasaval jelentkezd hatasok és/vagy az adagoldrendszerrel kapcsolatos hibak. Az inhalacios
nitrogén-monoxid terapia hirtelen elvonasa utan jelentkezd gyors rebound reakciorol, példaul fokozott
pulmonalis vasoconstrictiorol és hypoxiardl szamoltak be , ami a sziv- és tiidémiikddés 6sszeomlasaval fenyeget.

A kivalasztott mellékhatasok leirdsa
Az inhalaciés nitrogén-monoxid kezelés a methemoglobinszint emelkedését okozhatja.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden Iényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az INOmax tiladagolasanak jele a methemoglobin- és a NO,-szint emelkedése. A magas NO,-szint
akut tiidokarosodast idézhet el6. A methaemoglobinaemia csokkenti a keringés oxigénszallito
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kapacitasat. Klinikai vizsgalatokban, ha a NO,-szint > 9 ppm vagy a methemoglobinszint > 7% volt,
az INOmax adagjat csokkentették vagy teljesen leéllitottak a kezelést.

Abban az esetben, ha a methaemoglobinaemia nem javul az adagolas csokkentésére vagy a kezelés
leallitasara sem, a klinikai helyzet alapjan intravénas C-vitamin, intravénas metilénkék vagy
vératomlesztés adhato.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodiniamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Egyéb, légzérendszerre hat6 készitmények. ATC kod: RO7 AX01

A nitrogén-monoxid olyan vegyiilet, amelyet szdmos testi sejt el6allit. A citoszolban talalhaté guanil—
ciklaz haem részéhez kotddve aktivalja a guanil-ciklazt €s megnoveli a ciklikus guanozin-3°,5’-
monofoszfat intracelluléris szintjét, ami vasodilatatidhoz, az erek simaizomzatanak ellazulasahoz
vezet. Belégzéskor a nitrogén-monoxid szelektiv pulmonalis vasodilatatiot valt ki.

A tiid6 ereinek kitagitasaval az INOmax a tiido jobban ventillalt teriiletein megnoveli az oxigén
parcialis nyomasat (Pa0,) az artérias vérben ugy, hogy a pulmonalis dramlast az alacsony
ventillacios/perfuzids hanyadosu teriiletekrél a normal hanyadosu teriiletekre iranyitja.

Az 0jsziilottkori perzisztaldo pulmonalis hypertonia (PPHN) elsddleges fejlodési rendellenességként
vagy mas betegségek — mint példaul a meconiumaspiratios szindroma (MAS), tiildégyulladas, szepszis,
hialinmembran-betegség, velesziiletett rekeszsérv és pulmonalis hypoplasia — masodlagos kisérd
allapotaként alakul ki. Ezekben az esetekben a pulmonalis vaszkularis ellenallas magas, ami a ductus
arteriosusban és a foramen ovaléban kialakul6 jobb-bal sont kdvetkeztében hypoxaemiat eredményez a
betegnél. PPHN-ben szenvedd ujsziilotteknél az INOmax javithatja az oxigenizaciot (amit a PaO,
jelentds novekedése jelez).

Az INOmax hatasossagat kiilonboz6 eredetli hypoxias 1égzési elégtelenségben szenvedd, idére vagy
majdnem iddre sziiletett Gjsziilotteknél vizsgaltak.

A NINOS vizsgalatban 235 hypoxias 1égzési elégtelenségben szenvedo ujsziilottnek adtak véletlen
besorolés utjan 100%-os oxigént nitrogén-monoxiddal (n = 114) vagy nitrogén-monoxid nélkiil
(n=121) 20 ppm indulé koncentracidban tigy, hogy 40 6ras atlagos expozicid utdn megprobaltak
csokkenteni az adagot. Ennek a kettds vak, véletlen besorolasos, placebokontrollos vizsgalatnak a célja
az volt, hogy megallapitsa, vajon az inhalalt nitrogén-monoxid csokkenti-e a halalesetek eléfordulasat
és/vagy az extrakorpordlismembran-oxigenizacié (ECMO) alkalmazasat. A 20 ppm-re nem teljes
terapias valaszt mutaté Gjsziilotteknél értékelték a 80 ppm nitrogén-monoxidra vagy a kontrollgazra
mutatott valaszt. Az elhalalozas és/vagy az ECMO alkalmazasanak Gsszesitett incidencidja
(prospektiven meghatarozott elsddleges végpont) szignifikans elonyt mutatott a nitrogén-monoxiddal
kezelt csoport esetében (46% szemben a 64%-kal, p = 0,006). Az adatok tovabba azt is jelezték, hogy
a nitrogén-monoxid magasabb dozisanak nincs tovabbi elénye. A feljegyzett mellékhatasok hasonld
el6fordulasi gyakorisadggal jelentkeztek mindkét csoportban. A 18-24 hénapos életkorban elvégzett
kontrollvizsgalatok hasonl6 eredményt hoztak a két csoportban a mentalis, motoros, audioldgiai €s
neurologiai értékelés tekintetében.

A CINRGI vizsgalatban 186, idére vagy majdnem idore sziiletett hypoxias 1égzési elégtelenségben
szenvedd, nem pulmonalis hypoplasias 0jsziilott véletlen besorolas Gtjan INOmax- (n = 97) vagy
nitrogéngaz-kezelést kapott (placebo; n = 89) 20 ppm induld dézisban, amit 4-24 ora elteltével 5 ppm-
re csokkentettek, 44 oras atlagos expozicid mellett. A prospektiven meghatarozott elsédleges végpont
az ECMO alkalmazasa volt. Az INOmax kezelési csoportban szignifikdnsan kevesebb jsziilottnek
volt sziiksége ECMO-ra a kontrollcsoporttal 6sszehasonlitva (31% az 57%-kal szemben, p < 0,001).
Az INOmax kezelési csoportban szignifikansan javult az oxigenizacio a PaO,, Ol, és az alveolaris-
arterias gradiens szerint (p < 0,001 minden paraméter esetében). Az INOmax-kezelést kapo
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97 betegbdl kettdt (2%) kivontak a vizsgalatbdl, mert a methemoglobinszintjiik > 4% volt. A
mellékhatasok gyakorisaga és szama hasonld volt mindkét vizsgalati csoportban.

Szivm{téten atesett betegeknél gyakran figyelhetd meg a pulmonalis érszikiilet altal okozott
pulmonalis artérids nyomasndvekedés. Szintén kimutattak, hogy a belélegzett nitrogén-monoxid
szelektiven csokkenti a pulmonalis érrendszeri rezisztenciat, és csokkenti a pulmonalis artérias
nyomast. Ez ndvelheti a jobb kamrai ejekcios frakciot. Ezek a hatasok a tiidé vérkeringésének és a
tiildokeringés oxigenizacidjanak javulasahoz vezetnek.

Az INOT27 vizsgalatban 795 hypoxias 1€gzési rendellenességben szenvedo korasziilottet (gesztacios
kor (GA) < 29 hét) randomizaltak az 5 ppm doézist INOmax (n = 395) vagy nitrogén (placebo n = 400)
kezelési csoportba; a kezelést a sziiletés utani els6 24 oraban elkezdték és legalabb 7 napig, de
legfeljebb 21 napig folytattdk. A f6 hatdsmutatd, a kombinalt hatékonysagi végpontok (halalozas vagy
36 hetes GA bronchopulmonalis dysplasia (BPD)) tekintetében nem mutatott szignifikans kiilonbséget
a két csoport kozott, a gesztacios kor (p = 0,40), illetve a sziiletési teststly kovariansként torténd
figyelembevételével sem (p = 0,41). Az intraventricularis vérzés (IVH) eléfordulasi aranya az
ujsziilotteknél az INO kezelési csoportban 114 (28,9%) volt, mig a kontrollcsoportban 91 (22,9%). A
36 hetes ujsziilottek Osszesitett halalozasi szama valamivel magasabb volt az INO kezelési csoportban;
Osszesen 53/395 (13,4%) a kontrollcsoporttal szemben 42/397 (10,6%). Az INOT25 vizsgalat, amely
az INO hatasat vizsgalja hypoxias korasziildtteknél, nem mutatott javuladst BPD nélkiili 0jsziilottek
esetében. A vizsgalat alatt nem volt megfigyelhet6 kiillonbség az IVH és a halalozas eléfordulasa
kozott. A BALLR1 vizsgélatban — amely szintén az INO hatasait értékeli olyan korasziilott
csecsemodknél, akiknél 7 napos korban kezdik el az INO-kezelést 20 ppm doézisban — szignifikans
novekedést figyeltek meg a 36 hetes BPD nélkiili jsziilottek szamaban: 121 (45%) vs. 95 (35,4%)

p <0,028. A vizsgalat eredményei szerint a mellékhatasok szama nem ndvekedett.

A nitrogén-monoxid az oxigénnel kémiai reakcidba 1ép és nitrogén-dioxidot képez.

A nitrogén-monoxid paratlan elektronokkal rendelkezik, ami reaktivva teszi a molekulat. Biologiai
szovetben a nitrogén-monoxid peroxinitratot képezhet szuperoxiddal (O,), ami instabil vegyiilet 1évén
tovabbi redoxireakciok utjan szévetkarosodast idézhet eld. A nitrogén-monoxid tovabba nagy
affinitast mutat a metalloproteinek irant €s a fehérje SH-csoportjaival reakcioba lépve nitrozil-
szarmazékok keletkezhetnek. A nitrogén-monoxid szoveten beliili kémiai reaktivitasanak klinikai

ey

légutakban, pulmonalis farmakodinamias hatasokat mutat.

Az Europai Gyogyszerligynokség a gyermekpopulacidé minden alcsoportjanal eltekint a INOmax
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol perzisztald pulmonalis hypertonidban és mas
pulmondlis szivbetegségekben (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A nitrogén-monoxid farmakokinetikai tulajdonsagait felndtteknél vizsgaltak. A nitrogén-monoxid
belégzés utan szisztémasan fejti ki a hatasat. A gaz legnagyobb része atjut a tiidokapillarisokon,
miel6tt a 60-100%-ban oxigénnel telitett hemoglobinhoz kétddne. Ilyen oxigénszaturacios szintek
mellett a nitrogén-monoxid elsésorban az oxihemoglobinhoz kotédik és methemoglobin, illetve nitrat
keletkezik. Alacsony oxigénszaturacio mellett a nitrogén-monoxid a dezoxihemoglobinhoz kotddhet,
hogy rovid iddre nitrozil-hemoglobin j6jjon 1étre, amely oxigén jelenlétében nitrogén-monoxidda és
methemoglobinna alakul. A 1égzérendszerben a nitrogén-monoxid oxigénnel, illetve vizzel egyesiilve
nitrogén-dioxidot, illetve nitritet alkot, amelyek az oxihemoglobinnal interakcidba lépve
methemoglobint és nitratot képeznek. Igy a nitrogén-monoxidnak a szisztémas keringésbe jutd
végtermékei tilnyomorészt a methemoglobin és a nitrat.

A methemoglobinszintet 1égzési elégtelenséggel kiizdd 0jsziilottekben vizsgaltak az id6 és a NO-

8 orajaban novekszik. A placebocsoportban, valamint az 5 ppm és a 20 ppm dézisi INOmax-ot kapo

10
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csoportban az atlag methemoglobinszint 1% alatt maradt, mig a 80 ppm INOmax kezelési csoportban
elérte kortilbeliil az 5%-ot. Csak a 80 ppm-et kapo betegek esetében volt a methemoglobinszint > 7%;

crcr

atlagos idotartam 10 + 9 (SD) 6ra volt (median 8 6ra) 13 betegnél; egy beteg esetében azonban nem
haladta meg a 7%-ot 40 oraig.

A nitrogén-monoxid vizeletben kivalasztott els6dleges metabolitja a nitrat volt, ami az inhalalt
nitrogén-monoxid > 70%-at teszi ki. A nitrat a veséken at tavozik el a plazmabdl a glomerularis
filtracios ratdhoz kozeli litemben.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A nem klinikai vizsgélatok soradn csak a maximalis human expoziciot joval meghaladd expozicionak
voltak kovetkezményei, melyeknek a klinikai alkalmazas szempontjabol csekély a jelentdsége.

Az akut toxicitas az emelkedett methaemoglobinszint okozta anoxidval fligg 6ssze.

A nitrogén-monoxid néhany vizsgalati rendszerben genotoxikus. Patkanyoknal legfeljebb az ajanlott
dozis (20 ppm) alkalmazasaval végzett, naponta 20 6ras, legfeljebb 2 évig tart6 inhalacios expozicio
mellett nem volt karcinogén hatasra utal6 nyilvanvald bizonyiték. Nagyobb expozicidkat nem

vizsgaltak.

Reprodukciods toxicitdsi vizsgalatokat nem végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolisa

Nitrogén

6.2 Inkompatibilitasok

Oxigén jelenlétében a nitrogén-monoxid (NO) gyorsan nitrogén-dioxidda (NO,) alakul, lasd 4.5 pont.
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

A nyomastarto tartalyok kezelésére vonatkozo valamennyi el6irast be kell tartani.

A gazpalackokat zart térben, jol szell6z6 helyiségben vagy a szabadban, szell6ztetett raktarban kell
tarolni, az esotdl és a kozvetlen napfénytol védve.

A gazpalackokat védeni kell a kovetkezoktol: iités, felborulas, oxidalé vagy gyulékony anyagok,
nedvesség, ho vagy nyilt lang.

Tarolas a gyogyszertari részlegben

A gazpalackokat kizarolag a gyogyaszati célil gazok tarolasara fenntartott, szell0s, tiszta és zarhato
helyen lehet tarolni. Ezen a helyen beliil kiilon teriiletet kell kijel6lni a nitrogén-monoxidot tartalmazo
gazpalackok tarolasara.

Tarolas a gyogydszati részlegben

A gazpalackot olyan helyen kell elhelyezni, ahol a gazpalack fliiggdleges pozicioban vald rogzitésére
alkalmas eszkoz biztositva van.

11
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A gazpalackok szallitasa

A gazpalackokat megfeleld eszkozzel kell széllitani, hogy az iités és felborulas veszélye ellen védve
legyenek.

Az INOmax-szal kezelt betegek korhazak kozotti vagy korhdzon beliili szallitasa soran a gazpalackot
fixen rogziteni kell ugy, hogy a gazpalackok fiiggdleges helyzetben legyenek, elkeriilve azok leesését
vagy a kibocsatott gazmennyiség modosulasat. Kiilonos figyelmet kell forditani a nyomasszabalyozo
rogzitésére, hogy megel6zzék a véletlen meghibasodas veszélyét.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
Kiszerelés

2 literes aluminium gézpalack (azonositasa: akvamarinkék felsé rész és fehér also rész), 155 bar
nyomason toltve, rozsdamentes acélbol késziilt pozitiv (rezidualis) nyomasszeleppel, specialis kiilsd
csatlakozoval és standard tekerds kéziszeleppel.

2 literes aluminium gézpalack (azonositasa: akvamarinkék felsé rész és fehér also rész), 155 bar
nyomason toltve, rozsdamentes acélbol késziilt pozitiv (rezidualis) nyomasszeleppel, specidlis kiilsd
csatlakozoval és INOmeter eszkozzel ellatott tekerds kéziszeleppel.

10 literes aluminium gézpalack (azonositasa: akvamarinkék fels6 rész és fehér also rész), 155 bar
nyomason toltve, rozsdamentes acélbol késziilt pozitiv (rezidudlis) nyomasszeleppel, specidlis kiilsd
csatlakozoval és standard teker6s kéziszeleppel.

10 literes aluminium géazpalack (azonositasa: akvamarinkék fels6 rész és fehér also rész), 155 bar
nyomason toltve, rozsdamentes acélbol késziilt pozitiv (rezidualis) nyomasszeleppel, specialis kiilsd
csatlakozoval és INOmeter eszkozzel ellatott tekerds kéziszeleppel.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az INOmax felhasznalasara/kezelésére vonatkozé utmutatisok
Amikor az INOmax palackot az adagolorendszerhez csatlakoztatja, gy6z6djon meg rdla, hogy a palack
koncentracidja megegyezik az adagolorendszernél beallitott koncentracioval.

A vératlan események elkeriilése érdekében az aldbbi utasitdsokat maradéktalanul be kell tartani:

- felhasznalas el6tt ellendrizni kell az anyag megfeleld allapotat,

- a gazpalackokat rogzitve kell tarolni, hogy fel ne boruljanak,

- hasznalat alkalmaval a szelepet — er8szak alkalmazasa nélkiil — teljesen meg kell nyitni,

- a hibas szelepet mind hasznalni, mind megjavitani tilos, vissza kell kiildeni a
forgalmazonak/gyartonak,

- nem hasznalhat6 olyan gézpalack, amelynek a szelepét nem védi sapka vagy burkolat,

- az [SO 5145 szabvanynak megfeleld, gydgyaszati célra szolgald, 30 mm-es menettel rendelkez6
kiilonleges csatlakozot, és a gazpalack maximalis lizemi nyomasanak (155 bar) legalabb a
masfélszeresét leadd nyomasszabalyozot kell hasznalni,

- minden egyes Ujabb alkalmazas eldtt nitrogén/nitrogén-monoxid elegyével ki kell favatni a
nyomasszabalyozot a nitrogén-dioxid belélegzésének megakadalyozasa céljabol,

- a tomités megrongalasanak vesz¢élye miatt, tilos fogoval megszoritani a nyomasszabalyozot.

Minden eszkdznek (ideértve a csatlakozokat, csdveket s 1¢élegeztetokoroket), amelyet a nitrogén-
monoxid adagolasa kdzben hasznalnak, a gazzal kompatibilis anyagbol kell késziilnie. Korrdzio
szempontjabdl az adagolérendszer két zonara oszthato: (1) a gazpalack szelepétdl a parasitdig (szaraz
gaz), és (2) a parasitotdl a kimenetig (nedves gaz, ami tartalmazhat NO,-t). A vizsgalatok azt mutatjak,
hogy a szaraz nitrogén-monoxid elegyek a legtobb anyaggal kompatibilisek. A nitrogén-dioxid és a
nedvesség egyiittesen azonban agressziv kozeget alkot. A fém épitdanyagok koziil csak a
rozsdamentes acél javasolhat6. A nitrogén-monoxid adagolorendszerekhez hasznalhat6, vizsgalt
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polimerek koz¢ tartozik a polietilén (PE) €s a polipropilén (PP). A butilgumi, poliamid €s poliuretan
nem hasznalhat6. A poli(trifluor-klor-etilén)-t, a vinilidén-hexafluor-propilén kopolimert és a
poli(tetrafluor-etilén)-t széles korben alkalmaztak tiszta nitrogén-monoxiddal és mas korroziv
gazokkal. Ezeket a gazokat olyan mértékben inertnek nyilvanitottak, hogy tesztelésiiket nem tartottak
sziikségesnek.

Tilos nitrogén-monoxid csévezetékeket telepiteni az ellatast biztositd gazpalackokkal, rogzitett
halézattal és terminalegységekkel.

Altaldban nincs sziikség a felesleges mennyiségiti gaz eltavolitasara, gondolni kell azonban a
munkahely levegéjének mindségére, és az NO vagy NO,/NOx koncentraciéo nem haladhatja meg az
orszagosan megallapitott foglalkozasi expozicios hatarértéket. A korhazi dolgozok véletlen INOmax
expozicioja nemkivanatos események kialakulasaval jart (1asd 4.8 pont).

A standard tekerds kéziszeleppel ellatott palackok az INOmax DSIR adagolorendszerrel nem
hasznalhatok.

A gazpalack megsemmisitésére vonatkoz6 utmutatas
Nem szabad eldobni a gazpalackot, ha kiiiriil. Az iires gazpalackokat a szallit6é gytijti 6ssze.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Linde Healthcare AB

Réttarvigen 3

169 68 Solna

Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2001. augusztus 1.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2006. junius 1.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

EEEE. honap

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu ) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

INOmax 800 ppm mol/mol tilnyoméasos orvosi gaz

2.  MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
Nitrogén-monoxid (NO) 800 ppm mol/mol.

A 155 bar abszolut nyomason toltott 2 literes gazpalack 1 bar nyoméason 15°C-on 307 liter gazt bocsat
ki.

A 155 bar abszolut nyomaéson toltott 10 literes gazpalack 1 bar nyomason 15°C-on 1535 liter gazt
bocsat ki.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Tulnyomasos orvosi gaz

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az INOmax alkalmazasa, 1égzéstamogatassal és mas megfeleld hatdanyagokkal, az alabbi esetekben
javallott:

e aterhesség 34. hetében vagy az utan sziiletett olyan ujsziilottek kezelésére, akiknél hypoxids
1égzési elégtelenség all fenn klinikailag vagy echokardiografiaval bizonyitott pulmonalis
hypertonia mellett, hogy javitsak az oxigenizaciot és csokkentsék az
extrakorporalismembran-oxigenizacio sziikségességét.

o szivmitéteknél, felnéttek és ujsziilottek, csecsemok, kisgyermekek, 0-17 éves kora
gyermekek és serdiilok kezelésére peri- és posztoperativ pulmonalis hypertonia esetén, a
pulmonalis artériak szelektiv nyomascsokkentésére, a jobb kamra mitkodésének ¢€s az
oxigenizacio javitasara.

4.2  Adagolas és alkalmazas
Ujsziilottkori perzisztalé pulmonalis hypertonia (PPHN)

A nitrogén-monoxid rendelését olyan orvosnak kell feliigyelnie, aki gyakorlott az intenziv
ujsziilottellatasban. Az INOmax csak olyan Ujsziilottegységekben hasznalhato, ahol a személyzet
megfeleld képzésben részesiilt a nitrogén-monoxid adagolérendszer alkalmazasat illetéen. Az INOmax
csak a neonatologus eldirasa szerint alkalmazhat6.

Az INOmax olyan I¢legeztetett ujsziilottek esetében alkalmazhato, akik varhatéan 24 6ranal hosszabb
ideig szorulnak légzéstamogatasra. Az INOmax csak a 1égzéstdmogatas optimalizalasa utan adhato;
ennek részét képezi a 1égzési térfogat/nyomads optimalizalasa és a tiid6 allapotanak javulasa
(surfactant, magas frekvenciaju Iélegeztetés és pozitiv kilégzésvégi nyomas).

Szivmiitétet koveto pulmonalis hypertonia
A nitrogén-monoxid rendelését olyan orvosnak kell feliigyelnie, aki gyakorlott a sziv- és
mellkassebészeti anesztezioldgiai és intenziv ellatasban. Az INOmax csak olyan sziv- és

mellkassebészeti egységekben hasznalhato, ahol a személyzet megfelel6 képzésben részesiilt a
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nitrogén-monoxid adagolérendszer alkalmazasat illetéen. Az INOmax csak az aneszteziologus vagy
intenziv terapias szakorvos eldirdsa szerint alkalmazhato.

Adagolas
Ujsziilottkori perzisztdalo pulmonalis hypertonia (PPHN)

Az INOmax maximalis ajanlott adagja 20 ppm, ezt a dozist nem szabad tallépni. A pivotal klinikai
vizsgalatokban a kezd6 dozis 20 ppm volt. A dozist a terapia 4-24. érajaban, de a lehet6 legrovidebb
id6n beliil 5 ppm-re kell csokkenteni, amennyiben az artérias vér oxigénszintje az alacsonyabb adag
mellett is kielégitd. Az inhaldcios nitrogén-monoxid terapiat addig kell 5 ppm-en fenntartani, ameddig
az jszilott oxigénszintje javulast nem mutat, azaz az FiO, (belélegzett oxigénfrakcio) < 0,60 nem
lesz.

A kezelés legfeljebb 96 oran at tarthaté fenn, illetve mindaddig, amig az oxigén—deszaturacios allapot
fennall, és az INOmax-terapia fokozatosan megvonhato az 0jsziilottél. A terapia idétartama valtozo,
altalaban 4 napnal révidebb. Amennyiben a nitrogén-monoxid inhalacio hatastalan, lasd a 4.4 pontot.

Az adagolds csékkentése

Amint a 1égzéstamogatast jelentdsen csdkkenteni lehet, vagy 96 6ranyi kezelés utan, kisérletet kell
tenni az INOmax adagolasanak csokkentésére. Ha az inhaldcids nitrogén-monoxid terdpia leallitasa
mellett dontenek, akkor a dozist 30 perc—1 6ra idétartamra, 1 ppm-re kell csokkenteni. Amennyiben az
1 ppm INOmax alkalmazasa soran nem mutatkozik valtozas az oxigénszintben, az FiO,-t 10%-kal kell
ndvelni, az INOmax alkalmazasat be kell sziintetni és folyamatosan figyelemmel kell kisérni, hogy
nem mutatkoznak-e hypoxaemias tiinetek az ujsziilottnél. Ha az oxigénszint 20%-nal nagyobb
mértékben esik, az INOmax-kezelést 5 ppm-mel kell folytatni és 12-24 ora elteltével ismét meg kell
kisérelni a kezelés leallitasat. Azoknal a csecsemoknél, akiknél 4 nap elteltével sem lehet leallitani az
INOmax alkalmazasat, koriiltekintd diagnosztikai vizsgalatot kell végezni egyéb betegségek
feltarasara.

Szivmiitétet koveto pulmonalis hypertonia

Az INOmax csak a légzéstamogatas optimalizalasa utan alkalmazhato. Klinikai vizsgalatok keretében
az INOmax-ot mas standard kezelések (ideértve az inotrop és vazoaktiv készitményeket) mellett
alkalmaztak perioperativ szakaszban. Az INOmax csak a hemodindmias tényez0k és az oxigenizacio
szoros megfigyelése mellett alkalmazhato.

Ujsziilottek, csecsemdk, kisgyermekek, gyermekek és serdiilék (0-17 éves korig):

A nitrogén—monoxid inhalaci6é kezdeti dozisa 10 ppm. Ezt az adagot 20 ppm-ig lehet novelni, ha a
kisebb dozis klinikai hatasa nem kielégitd. A kezelés soran a legkisebb, hatasos dozist kell alkalmazni
¢és a dozist 5 ppm-re kell csokkenteni, ha a tiid6 artérias nyomasa és az artérias vér oxigénszintje az
alacsonyabb dozis mellett is kielégitd.

A 12-17 éveseknek javasolt dozisra vonatkozoan korlatozott szamban allnak rendelkezésre adatok

Felnottek:

A nitrogén-monoxid inhalacié kezdeti dozisa 20 ppm. Ezt az adagot 40 ppm-ig lehet ndvelni, ha a
kisebb dozis klinikai hatasa nem kielégitd. A kezelés soran a legkisebb, hatasos dozist kell alkalmazni
¢s a dozist 5 ppm-re kell csdkkenteni, ha a tiid6 artérids nyomasa €s az artérias vér oxigénszintje az
alacsonyabb dozis mellett is kielégito.

A belélegzett nitrogén-monoxid hatasa gyors, a pulmonalis artérias nyomas csokkenése €s az
oxigenizacid javuldsa mar 5-20 perc alatt tapasztalhat6. Nem megfeleld reakcid esetén, minimum

10 perc utén, a dozis titralhato.

Meérlegelni kell a kezelés felfiiggesztését, ha a terdpia megkezdése utan 30 perccel sem tapasztalhato
semmilyen kedvez6 élettani hatas.

A perioperativ id6szak alatt barmikor elkezdhet6 a kezelés a pulmonalis nyomas csokkentésére.
Klinikai vizsgalatokban a kezelést gyakran a cardiopulmonalis bypass-rol torténé levalasztas elott
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kezdték el. Az inhalécios nitrogén-monoxid terapiat legfeljebb 7 napos, de altalaban 24-48 6ras
periodusokban alkalmazték a perioperativ szakaszban.

Az adagolads csokkentése

Amint a hemodinamias folyamatok stabilizalodtak, a 1égzéstamogatas és inotrop tAmogatas
csokkentése mellett kisérletet kell tenni az INOmax-kezelés leallitdsara. Az inhalacids nitrogén-
monoxid terapia leallitasa fokozatosan, 1épésrol-1épésre torténik. A szisztémas vérnyomas és centralis
vénas nyomads folyamatos megfigyelése mellett, a dozist 30 perc idétartamra 1 ppm-re kell
csokkenteni, majd leallitani.

Ha a beteg allapota alacsonyabb nitrogén-monoxid szint mellett is stabilizalodott, a doziscsokkentést
12 6ranként meg kell kisérelni.

A belélegzett nitrogén-monoxid mennyiségének tl gyors csokkenése a pulmonalis artérias nyomas
hirtelen novekedésének kockéazataval jarhat, mely keringési instabilitast okozhat.

Gyermekpopuldcio

Az INOmax biztonsagossagat €s hatasossagat korasziilottek (<34 hét) esetében nem igazoltak. A
jelenleg rendelkezésre allo adatok leirata az 5.1 pontban talalhatd, de nincs az adagolasra vonatkozo
javallat.

Az alkalmazas modja
Endotrachealis pulmonalis alkalmazasra

A nitrogén-monoxidot eldszor oxigén/levegd elegyével higitjak, majd egy nitrogén-monoxid
adagolasara hitelesitett (CE-jelzéssel ellatott) adagolorendszerrel mechanikus ventilacio utjan
adagoljak a betegnek. A kezelés megkezdése elott ellendrizni kell, hogy a berendezésen megfeleld
nitrogén-monoxid koncentracié legyen beallitva.

Az adagolorendszernek allandé INOmax inhaldcios koncentraciot kell biztositania a 1€legeztetogéptol
fiiggetleniil. Folyamatos aramlast neonatalis 1élegeztetégép esetén ez ugy érheté el, hogy lasst
aramlasi sebességli INOmax-ot vezetnek be a ventilator belélegeztet agaba. Intermittald aramlast
Az intermittald ventilacidhoz hasznalt nitrogén-monoxid adagolorendszernek megfelelének kell
lennie, hogy a nitrogén-monoxid koncentracio megugrasa elkeriilhet6 legyen.

srcr

crcr

biztonsaga érdekében megfeleld riasztasi szinteket kell beallitani az INOmax (el6irt dozis = 2 ppm), az
NO, (1 ppm) és az FiO, értékeire ( 0,05). Az INOmax gazpalack nyomasat a kijelzon jelezni kell,
hogy a gazpalack cseréje idoben torténjen a terapia véletlen megszakadasa nélkiil, és ehhez tartalék
gazpalackoknak kell rendelkezésre allniuk. Az INOmax-terapianak manualis ventilacidé mellett is
rendelkezésre kell allnia, példaul leszivas, betegszallitas és Gjraélesztés esetén.

A rendszer meghibasodasa vagy aramsziinet esetére akkumulatoros tartalék aramellatasnak és tartalék
nitrogén-monoxid adagolérendszernek is rendelkezésre kell allnia. A monitorozé berendezés
aramellatasanak fliggetlennek kell lennie az adagold eszkoztol.

srer

(atlagos expozicio) 8 orara vetitve 25 ppm (30 mg/m?), az ennek megfelel6 NO,-re vonatkozo
hatarérték 2—3 ppm (4—-6 mg/m?) a legtobb orszagban.

Betanitas
A korhazi személyzet betanitasa soran az alabbi kulcsfontossagu elemekre kell kitérni.
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Megfelel6 beallitas és csatlakoztatas:
- csatlakozasok a gazpalackhoz és a ventilator 1¢legeztetokdréhez

Uzemeltetés:

- az alkalmazast megel6z6 ellendrzés (olyan lépésekbdl all, melyeket az alkalmazas el6tt minden
betegnél el kell végezni a rendszer megfeleld miikodésének biztositasara, illetve az NO,-t61
torténd megtisztitasara)

- az eldirt nitrogén-monoxid koncentracié beallitasa a berendezésen

- a magas ¢és alacsony riasztasi értékek beallitdsa az NO-, NO,- és O,-monitorokon

- manualis tartalék adagolorendszer hasznalata

- helyes gazpalackcsere és a rendszer tisztitasat biztosito eljarasok

- a hibak felderitése

- az NO-, NO,- és O,-monitor kalibralasa

- a rendszer miikodésével kapcsolatos havi ellenérzések

A methemoglobin (MetHb) keletkezésének monitorozasa

Az Ujsziilottekben és csecsemOkben a MetHb-reduktaz aktivitasa ismerten csokkent a felnéttekéhez
képest. Az INOmax-terapia kezdetét kdvetd 1 oran beliil meg kell mérni a methemoglobinszintet olyan
analizator segitségével, amely megbizhatdan képes megkiilonboztetni az embrionalis hemoglobint a
methemoglobintol. Ha a methemoglobin > 2,5%, az INOmax adagjat csokkenteni kell és fontolora kell
venni olyan redukal6 hatast anyagok alkalmazasat, mint példaul a metilénkék. Habar a
methemoglobinszint szignifikans emelkedése nem szokvanyos, ha a kiindulési szint alacsony volt,
mégis érdemes 1-2 naponta ismételten megmérni a methemoglobinszintet.

Szivmitéten atesett felndtteknél meg kell mémi a methemoglobinszintet az INOmax-kezelés
kezdetétdl szamitott egy oran beliill. Ha a methemoglobinszint olyan szintre emelkedik, ami
potencialisan veszélyezteti a kielégitd oxigénszallitast, az INOmax adagjat csokkenteni kell, és
fontolora kell venni olyan redukal6 hatasti anyagok alkalmazasat, mint példaul a metilénkék.

A nitrogén-dioxid (NO,) keletkezésének nyomon kévetése

Minden beteg kezelése eldtt megfeleld eljaras segitségével meg kell tisztitani a rendszert az NO,-t6l.
az NO, > 0,5 ppm, meg kell vizsgalni, hogy nem muikodik-e hibasan az adagolérendszer, az NO,-
analizatort Ujra kell kalibralni, valamint lehetdség szerint csdkkenteni kell az INOmax-ot €s/vagy az

srer

vizsgalni, hogy nem hibasodott-e meg az adagolorendszer, és Ujra kell kalibralni az analizatort.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Olyan ujsziilottek, akiknél jobb-bal sont, illetve jelentds mértékii bal-jobb sont all fenn.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Nem megfeleld terapids valasz

Ha ugy itélik meg, hogy az INOmax adagolasanak megkezdése utan 4-6 6raval a klinikai valasz nem
kielégitd, az alabbiakat kell fontolora venni.

Olyan betegek esetében, akiket egy masik kérhazba szallitanak at, biztositani kell a nitrogén-monoxid
elérhet6ségét a szallitas alatt is azért, hogy megelézhessék az INOmax hirtelen leallitasa miatt
bekovetkezd allapotromlast. Folyamatos allapotromlas esetén vagy az allapotjavulas hianyaban
megfontolandé az extrakorporalismembran-oxigenizacié (ECMO) alkalmazasa, az adott koriilmények
figyelembevételével.
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Specidalis betegpopulacio
Klinikai vizsgalatok alapjan, a belélegzett nitrogén-monoxid hatdsossaga nem volt kimutathatod
velesziiletett rekeszsérvben szenveddknél.

Az inhalacids nitrogén-monoxid kezelés stlyosbithatja a szivelégtelenséget mar meglévo bal-jobb sont
esetén. Ennek oka az inhalalt nitrogén-monoxid altal kivaltott nemkivanatos pulmonalis vasodilatatio,
amely tovabb ndveli a mar fennalldé pulmonalis hyperperfusiot és potencialis hatulso- vagy eliilsé
elégtelenséghez vezethet. Eppen ezért ajanlatos a nitrogén-monoxid alkalmazasa el6tt tiidddartéria-
katéterezést vagy a centralis hemodinamikardl echokardiografias vizsgalatot végezni. A nitrogén-
monoxid inhaldlasat fokozott figyelemmel kell alkalmazni olyan 6sszetett szivrendellenességben
szenvedo betegeknél, akiknél a pulmonalis arteria hypertonia dont6 fontossagu a vérkeringés
fenntartasa szempontjabol.

Az inhalacids nitrogén-monoxid terapia kizarolag fokozott koriiltekintéssel alkalmazhato olyan
betegeknél, akiknél balkamra-elégtelenség all fenn, illetve a pulmonalis kapillaris éknyomas (PSWP)
megemelkedett, mivel ezekben az esetekben a szivelégtelenség kialakuldsanak (példaul a pulmonalis
oedemanak) a kockézata magas.

A terapia leallitasa

Az INOmax adagolédsat nem szabad hirtelen leallitani, mivel ez a pulmonalis artérids nyomas (PAP)
novekedését és/vagy a vér oxigenizacidjanak a csokkenését (PaO,) okozhatja. Az oxigenizaciod
romlasa ¢és a PAP novekedése olyan ujsziilotteknél is eléfordulhat, akiknél nem volt nyilvanvalo
valasz az INOmax-kezelésre. Az inhaldcios nitrogén-monoxid elvondsat 6vatosan kell végrehajtani.
Tovabbi kezelésre mas 1étesitményekbe atszallitott betegek esetében, akiknél tovabb kell alkalmazni a
nitrogén-monoxid inhalaciot, meg kell oldani, hogy szallitas kozben is folyamatosan biztositva legyen
a nitrogén-monoxid ellatas. Tartalék nitrogén-monoxid adagolorendszernek kell az orvos
rendelkezésére allnia az 4gy mellett elhelyezve.

A methemoglobin keletkezése
Az inhalalt nitrogén-monoxid nagy része szisztémasan fejti ki a hatasat. A nitrogén-monoxidbol a
keringésbe jutd végtermék elsésorban methemoglobin és nitrat. A vérben 1évé methemoglobin

c ey

A NO; keletkezése

Nitrogén-monoxidot és O,-t tartalmazo gazkeverékekben gyorsan keletkezik NO,, igy a nitrogén-
monoxid léguti gyulladast €s karosodast idézhet el6. A nitrogén-monoxid adagjat csdkkenteni kell, ha
a nitrogén-dioxid koncentracidéja meghaladja a 0,5 ppm-et.

A vérlemezkékre gyakorolt hatas

Allatokon végzett vizsgalatokban kimutattik, hogy a nitrogén-monoxid hatéssal lehet a haemostasisra
¢és ennek eredményeképpen meghosszabbithatja a vérzési idot. A felndttekre vonatkozo adatok
ellentmondoéak; randomizalt kontrollos vizsgalatokban nem ndvekedett a vérzéses komplikaciok
szdma a hypoxias 1égzési elégtelenségben szenvedd, idore vagy majdnem idore sziiletett
Ujsziilotteknél.

A haemostasis rendszeres ellendrzése €s a vérzési id6 mérése ajanlott az INOmax tobb mint 24 6ran 4t
tart6 alkalmazasanal olyan betegek esetében, akiknél funkcionalis vagy kvantitativ eltérések vannak a
vérlemezke-funkciokban, alacsony a véralvadasi faktoruk vagy véralvadasgatld kezelést kapnak.

Pulmonalis venoocclusiv betegség

A nitrogén-monoxid alkalmazasa soran életveszélyes pulmonalis oedemat jelentettek pulmonalis
venoocclusiv betegségben szenvedd betegeknél. Ezért a venoocclusiv betegség lehetdségét gondosan
ki kell vizsgalni, ha pulmonalis hypertoniaban szenved6 betegeknél nitrogén-monoxid alkalmazéasa
utan tiid6-oedema jelei tapasztalhatok. Venoocclusiv betegség diagndzisa esetén a kezelést abba kell
hagyni.
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4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat nem végeztek.

Igy a rendelkezésre 4ll6 adatok alapjan nem zéarhato ki klinikailag jelentés interakcio kialakulasa mas
készitményekkel, amelyeket a hypoxias 1égzési elégtelenségre egyidejlileg alkalmaznak. Az INOmax
fokozhatja a methaemoglobinaemia kialakuldsadnak veszélyét nitrogén-monoxid donorvegyiiletek
jelenlétében, ideértve a nitroprusszid-natriumot és a nitroglicerint. Az INOmax-ot biztonsagosan
alkalmaztak tolazolinnal, dopaminnal, dobutaminnal, szteroidokkal, feliiletaktiv anyagokkal és magas
frekvenciaju 1élegeztetéssel.

A kezelés kombinalasat egyéb vasodilatatorokkal (példaul szildenafillal) extenziven nem vizsgaltak. A
rendelkezésre all6 adatok szerint, a kezelés befolyasolja a kdzponti keringést, a pulmonalis artérias
nyomast és a jobb kamra miikddését is. Az inhaldciés nitrogén-monoxid és a cGMP vagy cAMP
jelatviteli uton keresztiil hatd vasodilatatorok kombinacidja koriiltekintéen alkalmazandé.

A methemoglobin keletkezésének veszélye megnovekedik, ha olyan anyagokat alkalmaznak a
alkil-nitratok és szulfonamidok). Az inhalacios nitrogén-monoxid terapia alatt tehat 6vatosan kell
alkalmazni azokat az anyagokat, amelyek ismerten novelik a methemoglobinszintet. A prilokain, akar
szajon at, parenteralisan, vagy helyileg alkalmazva, methaemoglobinaemiat okozhat. Az INOmax és
mas, prilokaint tartalmazo készitmény egyidejii alkalmazasa fokozott eldvigyazatossagot igényel.

Oxigén jelenlétében a nitrogén-monoxid gyorsan olyan derivatumokka oxidalodik, amelyek toxikus
hatast fejtenek ki a bronchialis epitheliumra és az alveolokapillaris membranra; elsdsorban nitrogén-
dioxid (NO,) keletkezik, amely léguti gyulladast és kirosodast okozhat. Allatokon végzett vizsgalatok
adatai alapjan kis mennyiségli NO, hatasara is ndvekszik a 1éguti megbetegedésekre valo hajlam.

< 20 ppm doézistartomanyba es6 nitrogén-monoxid szint mellett. Ha az NO, koncentracidja barmikor
tullépi az 1 ppm-et, a nitrogén-monoxid adagjat azonnal csokkenteni kell. Az NO, ellendrzésére
vonatkozd informaciot lasd a 4.2 pontban.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

A nitrogén-monoxid terhes n6knél torténd alkalmazas tekintetében nem all rendelkezésre megfeleld
informacié. Emberben a potencialis veszély nem ismert.

Nem ismert, hogy a nitrogén-monoxid kivalasztdédik-e az anyatejbe.

Az INOmax alkalmazasa nem javallt terhesség és szoptatas alatt.

Termékenységre vonatkozo vizsgalatot nem végeztek.

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem értelmezhetd.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagra vonatkozo adatok

Az inhalacids nitrogén-monoxid terapia hirtelen elvonasa rebound reakciot idézhet el6, példaul az
oxigenizacid csokkenését, a centralis nyomas emelkedését és a szisztémas vérnyomas csokkenését. Az
INOmax klinikai alkalmazasakor fellépd leggyakoribb mellékhatas a rebound reakcio; amely a terapia

elején és végeén is jelentkezhet.

Egy klinikai vizsgalatban (NINOS) a kezelési csoportok hasonloak voltak a kovetkezo betegségek
eléfordulasat és stlyossagat tekintve: koponyatiri vérzés, 4-es fokozatu vérzés, periventricularis
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leukomalacia, agyi infarktus, antikonvulziv kezelést igényl6 gorcsrohamok, tiidovérzés, illetve
gastrointestinalis vérzés.

A mellékhatasok tablazatos felsoroslasa

Az alabbi tablazat azokat a mellékhatasokat mutatja be, amelyekrdl az INOmax 212 0jsziilottnél a
CINRGI vizsgalatban tortént alkalmazasa, illetve amelyekrdl a gyogyszer ujsziildtteknél (<1 honapos)
tortént posztmarketing alkalmazasa soran szamoltak be. A felsorolt gyakorisagi kategoriak az alabbi
megallapodas alapjan vannak osztalyozva a: nagyon gyakori ((> 1/10), gyakori (= 1/100 és < 1/10),
nem gyakori (= 1/1000 és < 1/100), ritka (= 1/10 000 és < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem
ismert (a rendelkezésre allé adatokbdl nem allapithatd meg).

Szervrendszer Nagyon Gyakori Nem Ritka Nagyon Nem ismert
gvakori gvakori ritka
Vérképzoszervi és thrombocyt | - methaemog | - - -
nyirokrendszeri openia lobinaemia?
betegségek és tiinetek
Szivbetegségek és a - - - - - bradycardia® (a
szivvel kapcsolatos kezelés hirtelen
tiinetek abbahagyasa
- utan)
Erbetegségek és - hypotonia®® | - - - -
tiinetek d
Légzérendszeri, - atelectasia | - - - hypoxiab4d
mellkasi és dyspnoe®
mediastinalis mellkasi
betegségek és tiinetek diszkomfort*
a torok
szérazsaga®
Idegrendszeri - - - - - fejfajase,
betegségek és tiinetek szédiilés®

a: Klinikai vizsgalatok soran azonositottak

b: Posztmarketing tapasztalatok alapjan azonositottak
c: Posztmarketing tapasztalatok alapjan, egészségligyi dolgozok altal, véletlen expozicio soran

tapasztaltakazonositottak

d: Posztmarketing gyogyszerbiztonsagi jelentésekbdl (PMSS) szarmazo adatok, a gyogyszer hirtelen

megvonasaval jelentkez6 hatasok és/vagy az adagolorendszerrel kapcsolatos hibak. Az inhalacios nitrogén-
monoxid terapia hirtelen elvonasa utan jelentkez6 gyors rebound reakciorél szamoltak be, példaul pulmonalis

vasoconstrictiorol €s hypoxiarol szamoltak be, ami a sziv- és tidomiikddés dsszeomlasaval fenyeget.

A kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Az inhalacids nitrogén-monoxid terapia a methemoglobinszint emelkedését okozhatja.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen

kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az INOmax tuladagolasanak jele a methemoglobin- és az NO,-szint emelkedése. A magas NO,-szint

akut tiidékarosodast idézhet eld. A methaemoglobinaemia csokkenti a keringés oxigénszallito

kapacitasat. Klinikai vizsgalatokban, ha az NO,-szint > 9ppm vagy a methemoglobinszint > 7% volt,

az INOmax adagjat csokkentették vagy teljesen leallitottdk a kezelést.
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Abban az esetben, ha a methaemoglobinaemia nem javul az adagolés csokkentésére vagy a kezelés
leallitasara sem, a klinikai helyzet alapjan intravénas C-vitamin, intravénas metilénkék vagy
vératomlesztés adhato.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodiniamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Egyéb, 1égzérendszerre hatd készitmények. ATC kod: RO7 AXO01

A nitrogén-monoxid olyan vegyiilet, amelyet szdmos testi sejt el6allit. A citoszolban talalhaté guanil—
ciklaz haem részéhez kotddve aktivalja a guanil-ciklazt €s megnoveli a ciklikus guanozin-3°,5’-
monofoszfat intracellularis szintjét, ami vasodilatatidhoz, az erek simaizomzatanak ellazulasahoz
vezet. Belégzéskor a nitrogén-monoxid szelektiv pulmonalis vasodilatatiot valt ki.

A tiid6 ereinek kitagitdsaval az INOmax a tiido jobban ventilalt teriiletein megndveli az oxigén
parcialis nyomasat (PaO,) az artérias vérben ugy, hogy a pulmonalis dramlast az alacsony
ventillacios/perfuzios hanyadosu teriiletekrdl a normal hanyadost teriiletekre iranyitja.

Az ujszilottkori perzisztald pulmonalis hypertonia (PPHN) els6dleges fejlodési rendellenességként
vagy mas betegségek — mint példaul a meconiumaspiratios szindroma (MAS), tiildégyulladas, szepszis,
hialinmembran-betegség, velesziiletett rekeszsérv és pulmonalis hypoplasia — méasodlagos kisérd
allapotaként alakul ki. Ezekben az esetekben a pulmonalis vaszkularis ellenallas magas, ami a ductus
arteriosusban és a foramen ovaléban kialakulo jobb-bal sont kovetkeztében hypoxaemiat eredményez a
betegnél. PPHN-ben szenvedo ujsziildtteknél az INOmax javithatja az oxigenizaciot (amit a PaO,
jelentds novekedése jelez).

Az INOmax hatasossagat kiilonboz6 eredetli hypoxias 1égzési elégtelenségben szenvedo, idére vagy
majdnem idore sziiletett Gjsziilotteknél vizsgaltak.

A NINOS vizsgalatban 235 hypoxias 1égzési elégtelenségben szenvedd 0jsziilottnek adtak véletlen
besorolés utjan 100%-os oxigént nitrogén-monoxiddal (n = 114) vagy nitrogén-monoxid nélkiil
(n=121) 20 ppm indul6 koncentracidban gy, hogy 40 dras atlagos expozicid utan megprobaltak
csokkenteni az adagot. Ennek a kettds vak, véletlen besorolasos, placebokontrollos vizsgalatnak a célja
az volt, hogy megallapitsa, vajon az inhalalt nitrogén-monoxid csokkenti-e a haldlesetek eldfordulasat
és/vagy az extrakorporalismembran-oxigenizacié (ECMO) alkalmazésat. A 20 ppm-re nem teljes
terapias valaszt mutato Gjsziiltteknél értékelték a 80 ppm nitrogén-monoxidra vagy a kontrollgazra
mutatott valaszt. Az elhalalozas és/vagy az ECMO alkalmazasanak Gsszesitett incidencidja
(prospektiven meghatarozott elsddleges végpont) szignifikans elonyt mutatott a nitrogén-monoxiddal
kezelt csoport esetében (46% szemben a 64%-kal, p = 0,006). Az adatok tovabba azt is jelezték, hogy
a nitrogén-monoxid magasabb dozisanak nincs tovabbi elénye. A feljegyzett mellékhatasok hasonlo
el6fordulési gyakorisdggal jelentkeztek mindkét csoportban. A 18-24 honapos életkorban elvégzett
kontrollvizsgalatok hasonl6 eredményt hoztak a két csoportban a mentalis, motoros, audiolégiai €s
neurologiai értékelés tekintetében.

A CINRGI vizsgalatban 186, idére vagy majdnem idore sziiletett hypoxias 1égzési elégtelenségben
szenvedd, nem pulmonalis hypoplasias 0jsziilott véletlen besorolas Gtjan INOmax- (n = 97) vagy
nitrogéngaz-kezelést kapott (placebo; n = 89) 20 ppm indul6 dozisban, amit 4-24 6ra elteltével 5 ppm-
re csokkentettek, 44 oras atlagos expozicido mellett. A prospektiven meghatarozott elsédleges végpont
az ECMO alkalmazasa volt. Az INOmax kezelési csoportban szignifikansan kevesebb 0jsziilottnek
volt sziiksége ECMO-ra a kontrollcsoporttal 6sszehasonlitva (31% az 57%-kal szemben, p < 0,001).
Az INOmax kezelési csoportban szignifikansan javult az oxigenizacio a PaO,, Ol, és az alveolaris-
arterias gradiens szerint (p < 0,001 minden paraméter esetében). Az INOmax-kezelést kapo

97 betegbdl kettét (2%) kivontak a vizsgalatbol, mert a methemoglobinszintjiik > 4% volt. A
mellékhatasok gyakorisaga és szama hasonld volt mindkét vizsgalati csoportban.
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Szivm{téten atesett betegeknél gyakran megfigyelhet6 a pulmonalis érsziikiilet altal okozott
pulmonalis artérias nyomas novekedése. Szintén kimutattak, hogy a belélegzett nitrogén-monoxid
szelektiven csokkenti a pulmonalis érrendszeri rezisztenciat, €s csdkkenti a pulmonalis artérias
nyomast. Ez ndvelheti a jobb kamrai kilokddés mértékét. Ezek a hatasok a tiid6 vérkeringésének €s
oxigenizacidjanak javulasdhoz vezetnek.

Az INOT?27 vizsgalatban 795 hypoxias 1égzési rendellenességben szenvedd korasziilottet (gesztacios
kor (GA) < 29 hét) randomizaltak az 5 ppm doézist INOmax (n = 395) vagy nitrogén (placebo n = 400)
kezelési csoportba; a kezelést a sziiletés utani els6 24 6raban elkezdték és legalabb 7 napig, de
legfeljebb 21 napig folytattak. A f6 hatdsmutato, a kombindlt hatdkonysagi végpontok (haldlozas vagy
36 hetes GA bronchopulmonalis dysplasia (BPD)) tekintetében nem mutatott szignifikans kiilonbséget
a két csoport kozott, a gesztacios kor (p = 0,40), illetve a sziiletési teststly kovariansként torténd
figyelembevételével sem (p = 0,41). Az intraventricularis vérzés (IVH) el6fordulasi aranya az
ujsziilotteknél az INO kezelési csoportban 114 (28,9%)volt, mig a kontrollcsoportban 91 (22,9%). A
36 hetes ujsziilottek Osszesitett halalozasi szama valamivel magasabb volt az INO kezelési csoportban;
Osszesen 53/395 (13,4%) a kontrollcsoporttal szemben 42/397 (10,6%). Az INOT25 vizsgalat, amely
az INO hatésat vizsgélja hypoxias korasziildtteknél, nem mutatott javuladst BPD nélkiili 0jsziilottek
esetében. A vizsgalat alatt nem volt megfigyelhetd kiillonbség az IVH és a halalozas eléfordulasa
kozott. A BALLR1 vizsgélatban — amely szintén az INO hatasait értékeli olyan korasziilott
csecsemoknél, akiknél 7 napos korban kezdik el az INO-kezelést 20ppm doézisban — szignifikans
novekedést figyeltek meg a 36 hetes BPD nélkiili ujsziilottek szamaban: 121 (45%) vs. 95 (35,4%)

p <0,028. A vizsgélat eredményei szerint a mellékhatasok szama nem ndvekedett.

A nitrogén-monoxid az oxigénnel kémiai reakcioba 1€p és nitrogén-dioxidot képez.

A nitrogén-monoxid paratlan elektronokkal rendelkezik, ami reaktivva teszi a molekulat. Biologiai
szovetben a nitrogén-monoxid peroxinitratot képezhet szuperoxiddal (O,), ami instabil vegyiilet 1évén
tovabbi redoxireakciok utjan szévetkarosodast idézhet eld. A nitrogén-monoxid tovabba nagy
affinitast mutat a metalloproteinek irant s a fehérje SH-csoportjaival reakcioba lépve nitrozil-
szarmazékok keletkezhetnek. A nitrogén-monoxid szoveten beliili kémiai reaktivitasanak klinikai

crcr

légutakban, pulmonalis farmakodinamias hatasokat mutat.

Az Europai Gyogyszerligynokség a gyermekpopulacidé minden alcsoportjanal eltekint a INOmax
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol perzisztald pulmonalis hypertoniaban és mas
pulmonalis szivbetegségekben (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A nitrogén-monoxid farmakokinetikai tulajdonsagait felndtteknél vizsgaltak. A nitrogén-monoxid
belégzés utan szisztémasan fejti ki a hatasat. A gaz legnagyobb része atjut a tiidokapillarisokon,
miel6tt a 60-100%-ban oxigénnel telitett hemoglobinhoz kétédne. Ilyen oxigénszaturacids szintek
mellett a nitrogén-monoxid elsésorban az oxihemoglobinhoz ktddik és methemoglobin, illetve nitrat
keletkezik. Alacsony oxigénszaturacio mellett a nitrogén-monoxid a deoxihemoglobinhoz kétddhet,
hogy rovid idére nitrozil-hemoglobin j6jjon 1étre, amely oxigén jelenlétében nitrogén-monoxidda és
methemoglobinna alakul. A 1égzérendszerben a nitrogén-monoxid oxigénnel, illetve vizzel egyesiilve
nitrogén-dioxidot és nitritet alkot, amelyek az oxihemoglobinnal interakcioba lépve methemoglobint
és nitratot képeznek. Igy a nitrogén-monoxidnak a szisztémaés keringésbe juto végtermékei
tulnyomoérészt a methemoglobin és a nitrat.

A methemoglobinszintet 1égzési elégtelenséggel kiizd6 wjsziilottekben vizsgaltak az id6 és az NO-
orajaban novekszik. A placebocsoportban, valamint az 5 ppm és a 20 ppm dézisu INOmax-ot kapo
csoportban az atlag methemoglobinszint 1% alatt maradt, mig a 80 ppm INOmax kezelési csoportban
elérte koriilbeliil az 5%-ot. Csak a 80 ppm-et kapo betegek esetében volt a methemoglobinszint > 7%;

cy ey
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atlagos idotartam 10 + 9 (SD) 6ra volt (median 8 6ra) 13 betegnél; egy beteg esetében azonban nem
haladta meg a 7%-ot 40 oraig.

A nitrogén-monoxid vizeletben kivalasztott els6dleges metabolitja a nitrat volt, ami az inhalalt
nitrogén-monoxid > 70%-at teszi ki. A nitrat a veséken at tavozik el a plazmabol a glomerularis
filtracios ratdhoz kozeli litemben.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A nem klinikai vizsgalatok sordn csak a maximalis human expoziciot joval meghalad6 expozicidnak
voltak kovetkezményei, melyeknek a klinikai alkalmazas szempontjabol csekély a jelentdsége.

Az akut toxicitas az emelkedett metemoglobinszint okozta anoxiaval fiigg Ossze.

A nitrogén-monoxid néhany vizsgalati rendszerben genotoxikus. Patkdnyoknal legfeljebb az ajanlott
dozis (20 ppm) alkalmazasaval végzett, naponta 20 6ras, legfeljebb 2 évig tart6 inhalacios expozicio
mellett nem voltkarcinogén hatésra utal6 nyilvanval6 bizonyiték. Nagyobb expozicidkat nem

vizsgaltak.

Reprodukcids toxicitasi vizsgalatokat nem végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Nitrogén

6.3 Inkompatibilitisok

Oxigén jelenlétében a nitrogén-monoxid (NO) gyorsan nitrogén-dioxidda (NO,) alakul.
6.3 Felhasznialhatésagi idotartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A nyomastarto tartalyok kezelésére vonatkozo valamennyi el6irast be kell tartani.

A gazpalackokat zart térben, jol szell6z6 helyiségben vagy a szabadban, szelldztetett raktarban kell
tarolni, az esotdl és a kozvetlen napfénytdl védve.

A gazpalackokat védeni kell a kovetkezoktol: iités, felborulas, oxidalé vagy gyulékony anyagok,
nedvesség, hd vagy nyilt lang.

Tarolas a gyogyszertari részlegben

A gazpalackokat kizarolag a gyogyaszati célil gazok tarolasara fenntartott, szell0s, tiszta és zarhato
helyen lehet tarolni. Ezen a helyen beliil kiilon teriiletet kell kijeldlni a nitrogén-monoxidot tartalmazo
gazpalackok tarolasara.

Tarolas a gyogyaszati részlegben
A gazpalackot olyan helyen kell elhelyezni, ahol a gazpalack fliiggdleges pozicioban vald rogzitésére

alkalmas eszk0z biztositva van.

A gazpalackok szallitasa
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A gazpalackokat megfelel6 eszkozzel kell szallitani, hogy az iités és felborulds veszélye ellen védve
legyenek.

Az INOmax-szal kezelt betegek korhazak kozotti vagy korhazon beliili szallitdsa soran a gazpalackot
fixen rogziteni kell Ggy, hogy a gazpalackok fiiggdleges helyzetben legyenek, elkeriilve azok leesését
vagy a kibocsatott gazmennyiség modosulasat. Kiilonos figyelmet kell forditani a nyomasszabalyozo
rogzitésére, hogy megeldzzEk a véletlen meghibdsodas veszeélyét.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése
Kiszerelés

2 literes aluminium gézpalack (azonositasa: akvamarinkéek felsd rész és fehér also rész), 155 bar
nyomason toltve, rozsdamentes acélbol késziilt pozitiv (rezidudlis) nyomasszeleppel, specidlis kiilsd
csatlakozoval és standard teker6s kéziszeleppel.

2 literes aluminium gazpalack (azonositasa: akvamarinkék felso rész és fehér also rész), 155 bar
nyomason toltve, rozsdamentes acélbol késziilt pozitiv (rezidualis) nyomasszeleppel, specialis kiilsd
csatlakozoval és INOmeter eszkozzel ellatott tekerds kéziszeleppel.

10 literes aluminium géazpalack (azonositasa: akvamarinkék felsé rész és fehér also rész), 155 bar
nyomason toltve, rozsdamentes acélbol késziilt pozitiv (rezidualis) nyomasszeleppel, specialis kiilsd
csatlakozoval és standard tekerds kéziszeleppel.

10 literes aluminium géazpalack (azonositasa: akvamarinkék felsé rész és fehér also rész), 155 bar
nyomason toltve, rozsdamentes acélbol késziilt pozitiv (rezidualis) nyomasszeleppel, specialis kiilsd
csatlakozoval és INOmeter eszkdzzel ellatott tekerds kéziszeleppel.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a
készitmény kezelésével kapcsolatos informaciok

Az INOmax felhasznalasara/kezelésére vonatkozé utmutatasok
Amikor az INOmax palackot az adagolorendszerhez csatlakoztatja, gy6z6djon meg rola, hogy a palack
koncentracidja megegyezik az adagolorendszernél beallitott koncentracidval.

A varatlan események elkeriilése érdekében az alabbi utasitasokat maradéktalanul be kell tartani:

- felhasznalas el6tt ellendrizni kell az anyag megfeleld allapotat,

- a gazpalackokat rogzitve kell tarolni, hogy fel ne boruljanak,

- hasznalat alkalmaval a szelepet — er6szak alkalmazasa nélkiil — teljesen meg kell nyitni,

- a hibas szelepet mind hasznalni, mind megjavitani tilos, vissza kell kiildeni a
forgalmazonak/gyartonak,

- nem hasznalhat6 olyan gazpalack, amelynek a szelepét nem védi sapka vagy burkolat,

- az [SO 5145 szabvanynak megfeleld, gydgyaszati célra szolgalo, 30 mm-es menettel rendelkez6
kiilonleges csatlakozot, és a gdzpalack maximalis tizemi nyomasanak (155 bar) legalabb a
masfélszeresét leadd nyomasszabalyozot kell hasznalni,

- minden egyes ujabb alkalmazas el6tt nitrogén/nitrogén-monoxid elegyével ki kell fuvatni a
nyomasszabalyozot a nitrogén-dioxid belélegzésének megakadalyozasa céljabol,

- a tomités megrongalasanak veszélye miatt, tilos fogdval megszoritani a nyomasszabalyozot .

Minden eszkoznek (ideértve a csatlakozokat, csoveket €s 1élegeztetokoroket), amelyet a nitrogén-
monoxid adagolasa kdzben hasznalnak, a gazzal kompatibilis anyagbol kell késziilnie. Korrdzid
szempontjabol az adagolorendszer két zonara oszthato: (1) a gdzpalack szelepétdl a parasitoig (szaraz
gaz), és (2) a parasitotdl a kimenetig (nedves gaz, ami tartalmazhat NO,-t). A vizsgalatok azt mutatjak,
hogy a szaraz nitrogén-monoxid elegyek a legtobb anyaggal kompatibilisek. A nitrogén-dioxid és a
nedvesség egyiittesen azonban agressziv kdzeget alkot. A fém épitdanyagok kozil csak a
rozsdamentes acél javasolhat6. A nitrogén-monoxid adagolorendszerekhez hasznalhat6, vizsgalt
polimerek koz¢ tartozik a polietilén (PE) és a polipropilén (PP). A butilgumi, poliamid és poliuretan
nem hasznalhat6. A poli(trifluor-klor-etilén)-t, a vinilidén-hexafluor-propilén kopolimert és a
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poli(tetrafluor-etilén)-t széles korben alkalmaztak tiszta nitrogén-monoxiddal és mas korroziv
gazokkal. Ezeket a gdzokat olyan mértékben inertnek nyilvanitottdk, hogy tesztelésiiket nem tartottdk
sziikségesnek.

Tilos nitrogén-monoxid csévezetékeket telepiteni az ellatast biztositdo gazpalackokkal, rogzitett
haldzattal és terminalegységekkel.

Altalaban nincs sziikség a felesleges mennyiségii gaz eltavolitisara, gondolni kell azonban a
munkahely levegéjének mindségére és az NO vagy NO,/NOx koncentracidé nem haladhatja meg az
orszagosan megallapitott foglalkozasi expozicids hatarértéket. A korhazi dolgozok véletlen INOmax
expozicioja mellékhatasok kialakulasaval jar (1asd 4.8 pont).

A standard teker6s kéziszeleppel ellatott palackok az INOmax DSIR adagolorendszerrel nem
hasznalhatok.

A gazpalack megsemmisitésére vonatkozo6 utmutatas
Nem szabad eldobni a gazpalackot, ha kiiiriil. Az iires gadzpalackokat a szallit6 gytijti 0ssze.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Linde Healthcare AB

Réttarvagen 3

169 68 Solna

Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2001. augusztus 1.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2006. junius 1.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

EEEE. hénap

A gyodgyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu ) talalhato.
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II. MELLEKLET

. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT

FELELOS GYARTO(K)

. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES

HASZNALAT KAPCSAN

. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB

FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime
Linde France

Zone Industrielle de Limay Porcheville

3 avenue Ozanne

78440 Porcheville

Franciaorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd I. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont)

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkoz6 id6szakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referencia-idopontok listaja (EURD lista) szerinti kdvetelményeknek megfeleléen kdteles benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS
ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandd a kovetkezo esetekben:

e ha az Europai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informdci6 érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

Ha az idGszakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nyujtani.

o Kockazat-minimalizalasra iranyulo6 tovabbi intézkedések

Barmely tagallamban torténd 0j indikacié bevezetése eldtt a forgalomba hozatali engedély jogosultja
egyeztetni koteles a nemzeti hatosaggal az oktatdsi anyag tartalmarol és formatumarol.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles biztositani, hogy 10j indikacié inditasanal minden
olyan egészségiigyi szakember szamara oktatocsomagot biztosit, aki varhatoan hasznalni és/vagy

27



felirni fogja az INOmax-ot a felnéttekben vagy gyermekekben szivmiitéthez kapcsoloddan kialakuld
peri- vagy postoperativ pulmonalis hypertonia kezelés részeként.

Az oktatocsomagnak a kdvetkezoket kell tartalmazni:

. Az INOmax Alkalmazasi Floirasa és a Betegtajékoztatdja
. Oktatéanyag az egészségiigyi szakemberek szamara

Az oktatéanyag egy Utmutatd, amely a kovetkez6 kulcsinformaciokat tartalmazza:

. a rebound effektus veszélye €s a kezelés megsziintetéséhez kapcsolddo eldvigyazatossagi
intézkedések

= az INOmax terapia hirtelen megszakitasanak veszélye az adagolo rendszer kritikus
meghibéasodasa esetén, illetve ennek megeldzése

. a methaemoglobin szint folyamatos ellendrzése

= a NO, képzbdés folyamatos ellendrzése

. a vérzés és haemostasis rendellenességek potencialis veszélye

= a cGMP-re és a cAMP-re haté mas vasodilatatorokkal valdo kombinalt alkalmazasanak

potencialis veszély
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

30
REG-15282/v.27

Page 30/57



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

2 literes gazpalack

1. A GYOGYSZER NEVE

INOmax 400 ppm mol/mol tilnyomasos orvosi gaz
Nitrogén-monoxid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az INOmax 400 ppm mol/mol nitrogén-monoxidot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagként nitrogént is tartalmaz.

|4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Ttalnyomasos orvosi gaz
A 155 bar abszolit nyomason t6ltott 2 literes gazpalack 15°C-on 1 bar nyomason 307 liter gazt bocsat
ki.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Endotracheopulmonalis alkalmazasra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, AMELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Biztositani kell, hogy a sziil6 vagy gondvisel6 a betegtajékoztatot elolvassa, és tisztaban legyen a
betegtajékoztatdban szerepld indikaciokkal és figyelmeztetésekkel, miel6tt a gydgyszerkészitményt
alkalmaznak a gyermeknél.

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nyomastarté késziilékek kezelésére vonatkozd minden rendelkezést be kell tartani.
A gazpalackokat allo helyzetben, jol szell6z6 helyiségben kell tarolni.

Védje a gazpalackokat itést6l, felborulastol, oxidaldo vagy gyulékony anyagoktdl, nedvességtol,
héforrastol vagy nyilt langtol.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A hasznalt gazpalackokat ne dobja el. Minden hasznalt gazpalackot vissza kell juttatni a szallitbhoz
megfeleld elhelyezés céljabol.

11. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Linde Healthcare AB
Réttarvéigen 3

169 68 Solna
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/01/194/002

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem értelmezhetd.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezhetd.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

10 literes gazpalack

1. A GYOGYSZER NEVE

INOmax 400 ppm mol/mol tilnyomasos orvosi gaz
Nitrogén-monoxid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az INOmax 400 ppm mol/mol nitrogén-monoxidot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagként nitrogént is tartalmaz.

|4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Ttalnyomasos orvosi gaz
A 155 bar abszolit nyomason toltott 10 literes gazpalack 15°C-on 1 bar nyomason 1535 liter gazt
bocsat ki.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Endotracheopulmonalis alkalmazasra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEG |

Biztositani kell, hogy a sziil6 vagy gondvisel6 a betegtajékoztatot elolvassa, és tisztaban legyen a
betegtajékoztatdban szerepld indikaciokkal és figyelmeztetésekkel, miel6tt a gydgyszerkészitményt
alkalmaznak a gyermeknél.

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nyomastarté késziilékek kezelésére vonatkozd minden rendelkezést be kell tartani.
A gazpalackokat allo helyzetben, jol szelloztetett helyiségben kell tarolni.

Védje a gazpalackokat az iitéstdl, felborulastol, oxidaldo vagy gyualékony anyagoktol, nedvességtol,
héforrastol vagy nyilt langtol.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADAKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A hasznalt gazpalackokat ne dobja el. Minden hasznalt gazpalackot vissza kell juttatni a szallitbhoz
megfeleld elhelyezés céljabol.

11. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Linde Healthcare AB,
Réttarvéigen 3

169 68 Solna
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/01/194/001

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem értelmezhetd.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezhetd.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

2 literes gazpalack

1. A GYOGYSZER NEVE

INOmax 800 ppm mol/mol tulnyomasos orvosi gaz
Nitrogén-monoxid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az INOmax 800 ppm mol/mol nitrogén-monoxidot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagként nitrogént is tartalmaz.

|4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Ttalnyomasos orvosi gaz
A 155 bar abszolit nyomason toltott 2 literes gazpalack 15°C-on 1 bar nyomason 307 liter gazt bocsat
ki.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Endotracheopulmonalis alkalmazasra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, AMELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Biztositani kell, hogy a sziil6 vagy gondvisel6 a betegtajékoztatot elolvassa, és tisztaban legyen a
betegtajékoztatdban szerepld indikaciokkal és figyelmeztetésekkel, miel6tt a gydgyszerkészitményt
alkalmaznak a gyermeknél.

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nyomastarté késziilékek kezelésére vonatkozd minden rendelkezést be kell tartani.
A gazpalackokat allo helyzetben, jol szell6z6 helyiségben kell tarolni.

Védje a gazpalackokat az iitéstdl, felborulastol, oxidaldo vagy gyualékony anyagoktol, nedvességtol,
héforrastol vagy nyilt langtol.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A hasznalt gazpalackokat ne dobja el. Minden hasznalt gazpalackot vissza kell juttatni a szallitbhoz
megfeleld elhelyezés céljabol.

11. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Linde Healthcare AB
Réttarvéigen 3

169 68 Solna
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/01/194/003

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem értelmezhetd.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezhetd.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

10 literes gazpalack

1. A GYOGYSZER NEVE

INOmax 800 ppm mol/mol tulnyomasos orvosi gaz
Nitrogén-monoxid

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Az INOmax 800 ppm mol/mol nitrogén-monoxidot tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagként nitrogént is tartalmaz.

|4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Ttalnyomasos orvosi gaz
A 155 bar abszolit nyomason toltott 10 literes gazpalack 15°C-on 1 bar nyomason 1535 liter gazt
bocsat ki.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Endotracheopulmonalis alkalmazasra.

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEG |

Biztositani kell, hogy a sziild vagy gondvisel6 a betegtajékoztatot elolvassa, €s tisztaban legyen a
betegtajékoztatoban szerepld indikaciokkal és figyelmeztetésekkel, mieldtt a gyogyszerkészitményt
alkalmaznék a gyermeknél.

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nyomastarté késziilékek kezelésére vonatkozd minden rendelkezést be kell tartani.
A gazpalackokat allo helyzetben, jol szelloztetett helyiségben kell tarolni.

Védje a gazpalackokat az iitéstdl, felborulastol, oxidaldo vagy gyualékony anyagoktol, nedvességtol,
héforrastol vagy nyilt langtol.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADAKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

A hasznalt gazpalackokat ne dobja el. Minden hasznalt gazpalackot vissza kell juttatni a szallitbhoz
megfeleld elhelyezés céljabol.

11. FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Linde Healthcare AB,
Réttarvéigen 3

169 68 Solna
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/01/194/004

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Nem értelmezhetd.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

Nem értelmezhetd.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

INOmax 400 ppm mol/mol tilnyomasos orvosi gaz
Nitrogén-monoxid

Mielé6tt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatdoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd

4. pont

A betegtajékoztat6 tartalma:

AN ol A e

Milyen tipust gyogyszer az INOmax és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk az INOmax alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni az INOmax-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az INOmax-ot tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

Milyen tipusi gyogyszer az INOmax és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az INOmax az alabbi esetekben alkalmazhato:

2.

A tiidében jelentkezé magas vérnyomas kovetkeztében kialakuld tiidoelégtelenségben, az tn.
hipoxias 1égzési elégtelenségben szenvedd ujsziilottek kezelésére. Belélegzéskor a gazkeverék
javitja a vér aramlasat a tiidGben, és ezaltal eldsegitheti a csecsemd vérébe jutd oxigén
mennyiségének ndvekedését.

Ujszﬁlétteknél, csecsemoknél, gyermekeknél, serdiiloknél (0-17 éves korig) €s felnétteknél,
szivmtéttel kapcsolatban, a tiidében jelentkezé magas vérnyomas kezelésére. Ez a gazkeverék
javitja a szivmiikddést és noveli a véraramlast a tiidon keresztiil, amely el6segitheti a vérbe
keriil6 oxigénmennyiség emelkedését.

Tudnivalék az INOmax alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az INOmax-ot:

Amennyiben On (a beteg) vagy gyermeke (a beteg) allergias a nitrogén-monoxidra vagy a
gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.

Ha tudomadsa szerint Onnél (a betegnél) vagy gyermekénél (a betegnél) keringési rendellenesség
all fenn a szivben.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az inhalacids nitrogén-monoxid terapia nem minden esetben hatasos, ezért mas terdpiak alkalmazéasa
is sziikségessé valhat Onnél vagy gyermekénél.

A belélegzett nitrogén-monoxid befolyasolhatja a vér oxigénszallitd képességét, ezért ezt szorosan
nyomon kell kovetni, és sziikség esetén csdkkenteni kell a nitrogén-monoxid mennyiségét.
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A nitrogén-monoxid kdlcsonhatasba 1€phet az oxigénnel, mialatt nitrogén-dioxid keletkezik, ami léguti
irritdciot okozhat. Az On vagy gyermeke kezelGorvosa figyelemmel fogja kisérni a nitrogén-dioxid
szintjét, és az értékek emelkedésének fliggvényében modositja, csokkenti az INOmax adagolasat.

A belélegzett nitrogén-monoxid enyhén, de befolyasolhatja a vérlemezkeszamot (a vér bizonyos
Osszetevoi, amelyek a véralvadast segitik), vérzés és/vagy hematdoma barmely jelére oda kell figyelni.
Ha barmely, vérzéssel 6sszefliggésbe hozhato jelet vagy tiinetet észlel, azonnal értesitse kezeldorvosat.

Nincsen adat a belélegzett nitrogén-monoxid hatasaval kapcsolatban azoknal az tjsziilotteknél,
akiknek velesziiletett rekeszizomsérviik (a rekeszizom bizonyos mértékli hidnya) van.

Azoknal az 0jsziilotteknél, akiknek specialis szivrendellenességiik van — amelyet az orvosok
kongenitalis szivbetegségnek hivnak —, a belélegzett nitrogén-monoxid a keringés rosszabbodasat
okozhatja.

Nitrogén-monoxid alkalmazasa kapcsan a tiidében kialakul6 folyadékfelhalmozddas eseteirdl
szamoltak be olyan betegeknél, akiknél a tiid6é egyik véndjanak elzadrodédsa vagy sziikiilete miatt alakult
ki betegség. Ha On (mint beteg) vagy gyermeke (mint beteg) légszomjat vagy 1égzési nehézséget
tapasztal, azonnal forduljon kezelGorvosahoz.

Gyermekek
Az INOmax-ot nem szabad korasziilotteknél (gesztacios kor < 34 hét) alkalmazni.
Egyéb gyogyszerek és az INOmax

A kezel8orvos donti el, hogy mikor kell Ont vagy gyermekét INOmax-szal, illetve mas
gyogyszerekkel kezelni, és koriiltekintéen ellendrzi a kezelést.

Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl.

Bizonyos gyogyszerek — mint példaul a prilokain (egy lokalis érzéstelenitd, amelyet kisebb,
fajdalommal jar6 beavatkozasoknal, példaul sebek dsszevarrasanal és kisebb sebészeti, valamint
diagnosztikai eljarasoknal hasznalnak) vagy a gliceril-trinitrat (mellkasi fajdalom kezelésére hasznalt
gyogyszer) — befolyasoljak a vér oxigénszallitdo képességét. Orvosa ellenérzi majd, hogy ezeknek a
gyogyszereknek a szedése mellett elegendd oxigént szallit-e a vér.

Terhesség és szoptatas

Az INOmax alkalmazasa a terhesség €s szoptatas alatt nem javasolt.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezeldorvosaval.

Barmely gyogyszeres kezelés elott kérje orvosa vagy gyogyszerésze tanacsat!

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem értelmezhetd.

Az INOmax nitrogént tartalmaz
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3. Hogyan kell alkalmazni az INOmax-ot?

A kezelborvos hatarozza meg az INOmax megfeleld dozisat és adagolja a gazt az erre a célra szolgald
adagolérendszeren keresztiil az On vagy gyermeke tiidejébe. Az adagolorendszer biztositja a
megfelel6 mennyiségii nitrogén-monoxidot azaltal, hogy kozvetleniil a bejuttatas elétt oxigén/levegd
keverékével higitja az INOmax gazt.

Az On vagy gyermeke biztonsaga érdekében az INOmax alkalmazasara szolgalé adagolorendszereket
olyan miiszerekkel szerelték fel, amelyek allandéan mérik a nitrogén-monoxid, oxigén és nitrogén-
dioxid (a nitrogén-monoxid €s oxigén keverékébdl keletkezd anyag) tiidébe juté mennyiségét.

A kezeldorvos donti el, hogy a beteget mennyi ideig kell INOmax-szal kezelni.

Az INOmax adagja, melyet On vagy gyermeke a kezelés soran belélegzik, 10-20 ppm (a maximalis
adag mennyisége gyermekeknél 20 ppm, felnétteknél 40 ppm (ppm = milliomod részecske)). A
legkisebb, hatasos dozis megtalaldsa a cél. Altalaban 4 napig van sziikség a kezelésre olyan
tiidéelégtelenségben szenvedd csecsemdknél, akiknek a vérnyomaésa is magas. Szivmitéten atesett
gyermekek és felnbttek esetében, akiknek magas a vérnyomasa a tiidoben, altalaban 24-48 oraig
alkalmazzak az INOmax-ot. Az INOmax-kezelés azonban hosszabb ideig is tarthat.

Ha az eléirtnal tobb INOmax-ot kap On vagy gyermeke

A til nagy mennyiségben belélegzett nitrogén-monoxid befolyasolhatja a vér oxigénszallito
kapacitasat; ezt azonban vérmintavétellel ellendrzik. Az oxigénszallitd kapacitas javitasara sziikség
esetén az INOmax adagjat csokkentik, és kiilonb6z6 készitmények, mint példaul C-vitamin vagy
metilénkék, illetve vératomlesztés alkalmazasat fontolora veszik.

Ha id6 eldtt abbahagyja az INOmax alkalmazasat

Az INOmax-kezelést nem szabad hirtelen abbahagyni. A ddzis fokozatos csokkentése nélkiil leallitott
kezelés hatasara a vérnyomas csokkenhet vagy a tiidében hirtelen megemelkedhet.

A kezelés végén a kezelGorvos lassanként csokkenti az INOmax adagjat, hogy a beteg tiidejében a
keringés alkalmazkodni tudjon az oxigénhez/levegéhdz az INOmax nélkiil.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A kezeléorvos koriiltekintéen megvizsgalja Ont vagy gyermekét minden
lehetséges mellékhatds szempontjabol.

Az INOmax-kezeléssel kapcsolatos nagyon gyakori (10 beteghbdl tobb mint 1 betegnél jelentkezo)
mellékhatasok az aldbbiak:
= alacsony vérlemezkeszam.

Az INOmax-kezeléssel kapcsolatos gyakori (100 beteg koziil tobb mint 1 betegnél jelentkezo)
mellékhatasok az aldbbiak:

. alacsony vérnyomas; légtelen vagy Osszeesett tiido.

Az INOmax-kezeléssel kapcsolatos nem gyakori (1000 beteg koziil tobb mint 1 betegnél és 100 beteg
koziil kevesebb mint 1 betegnél jelentkezd) mellékhatasok az alabbiak:
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= a methemoglobinszint emelkedése, ami a vér oxigénszallitd képességét csokkenti.

Az INOmax-kezeléssel kapcsolatban el6fordulhaté mellékhatasok, melyek gyakorisdga nem ismert (a
rendelkezésre allo adatokbol nem becsiilheté meg a gyakorisaguk), az alabbiak:

= a kezelés hirtelen leallitasaval kapcsolatban jelentkezd lasst szivmiikddés (bradikardia) vagy
oxigénhiany a vérben (oxigén-deszaturacid/hipoxémia).

. fejfajas, sz&diilés, a torok szarazsaga vagy légszomj a kdrnyezeti levegoben véletleniil (példaul a
berendezésbdl vagy a gazpalackbol torténd szivargas utjan) jelen 1évo nitrogén-monoxid
expozicid miatt.

Ertesitse kozvetleniill a korhazi személyzetet, ha fejfajast észlel gyermeke kozelében, mikdzben
gyermeke INOmax-kezelést kap.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeléorvosat abban az esetben is, ha mér
On vagy gyermeke elhagyta a korhazat. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gyogyszerészét, vagy a
gondozasat végzd egészségligyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t5bb informacié alljon
rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az INOmax-ot tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén feltiintetett lejarati id6 {Felhasznalhato: honap/év} utan ne alkalmazza a gydgyszert. A
lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Az INOmax-kezelést csak a korhazi személyzet végezheti.

o Az INOmax-ot tartalmazo6 gazpalackokat csak olyan helyen szabad tarolni, ahol a felborulastol
védve vannak, hogy ne okozzanak kart.

J Az INOmax-ot csak olyan szakemberek alkalmazhatjak és adagolhatjak, akik annak
hasznalatara, illetve kezelésére specialisan ki lettek képezve.

A nyomas alatt all6 gazpalackok kezelésére vonatkozd valamennyi rendelkezést be kell tartani.
A tarolast szakemberek ellendrzik a korhdzban. A gazpalackokat olyan jol szell6z6 helyiségben vagy
szelldztetett raktarban kell tarolni, ahol esétdl €s kdzvetlen napfénytdl védve vannak.

A gazpalackokat iitéstol, felborulastol, oxidalo és gyulékony anyagoktol, nedvességtol,
héforrastol és nyilt langtol védeni kell!

Tarolas a gyogyszertari részlegben

A gazpalackokat kizarolag a gyogyaszati célil gazok tarolasara fenntartott, szell0s, tiszta és zarhato
helyen lehet tarolni. Ezen a helyen beliil kiilon teriiletet kell kijel6lni a nitrogén-monoxidot tartalmazo
gazpalackok tarolasara.

Tarolas a gyogydszati részlegben
A gazpalackot olyan helyen kell elhelyezni, ahol a gazpalack fliiggdleges pozicioban vald rogzitésére
alkalmas eszkoz biztositva van.
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Nem szabad eldobni a gazpalackot, ha kiiiriil. Az tires gazpalackokat a szallitoé gytijti 6ssze.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az INOmax

Az INOmax hatéanyaga 400 ppm mol/mol nitrogén-monoxid.

A 155 bar abszolut nyomason t6ltdtt 2 literes gdzpalack 15°C-on 1 bar nyomason 307 liter gazt bocsat
ki.

A 155 bar abszolut nyomason toltott 10 literes gazpalack 15°C-on 1 bar nyomason 1535 liter gazt
bocsat ki.

Egyéb 6sszetevo: nitrogén.
Milyen az INOmax kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
Tilnyomasos orvosi gaz

2 literes aluminium gazpalack (azonositasa: akvamarinkék felsd rész és fehér also rész), 155 bar
nyomason toltve, rozsdamentes acélbol késziilt pozitiv (rezidualis) nyomasszeleppel, specialis kiilsd
csatlakozoval és standard teker6s kéziszeleppel.

2 literes aluminium gézpalack (azonositasa: akvamarinkék felsé rész és fehér also rész), 155 bar
nyomason toltve, rozsdamentes acélbol késziilt pozitiv (rezidualis) nyomasszeleppel, specialis kiilsd
csatlakozoval és INOmeter eszkdzzel ellatott tekerds kéziszeleppel.

10 literes aluminium géazpalack (azonositasa: akvamarinkék felsé rész és fehér also rész), 155 bar
nyomason toltve, rozsdamentes acélbol késziilt pozitiv (rezidualis) nyomasszeleppel, specidlis kiilsd
csatlakozoval és standard tekerds kéziszeleppel.

10 literes aluminium gézpalack (azonositasa: akvamarinkék fels6 rész és fehér also rész), 155 bar
nyomason toltve, rozsdamentes acélbol késziilt pozitiv (rezidudlis) nyomasszeleppel, specidlis kiilsd
csatlakozoval és INOmeter eszkozzel ellatott tekerds kéziszeleppel.

Az INOmax 2 és 10 literes aluminium gazpalackban kaphato.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

Forgalombahozatali engedély jogosultja:
Linde Healthcare AB

Réttarvigen 3

169 68 Solna

Svédorszag

Gyarto:

Linde France

Z.1. de Limay-Porcheville
3 avenue Ozanne

78440 Porcheville
Franciaorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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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
Réttarvigen 3

S - 169 68 Solna
Isenusa

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

Deutschland

Linde GmbH
Seitnerstrafie 70

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

Eesti

AS Linde Gas
Valukoja 8

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

E\rada

AINTE EAAAZ MON EIIE
®¢on Tpomo ABapt

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

Espaia

Linde Gas Espafia, S.A.U.
Camino de Liria, s/n

E - 46530 Puzol (Valencia)

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 G4z 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

I-20004 Arluno (MI)

Tel : +39 02 903731 / 800 600 633

Nederland

Linde Gas Therapeutics Benelux B.V.
De Keten 7

NL - 5651 GJ Eindhoven

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

Norge

Linde Gas AS

Postboks 13 Nydalen

N - 0409 Oslo

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

Osterreich

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

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

Polska
Linde Gaz Polska Sp. z o.0.

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

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

Tel.: +48 (65) 511 89 30
dzialania.niepozadane.pl@linde.com
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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
Réttarvédgen 3

S - 169 68 Solna

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

Ireland

BOC Ltd.

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

Island

Linde Gas ehf
Breidhofoa 11

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

Italia

Linde Medicale S.r.L

Via Guido Rossa 3

1-20004 Arluno (MI)

Tel : +39 02 903731 / 800 600 633

Kvbmpog

Linde Hadjikyriakos Gas Ltd

Aew@dpog Aepecsot 260, 2029 Ztpopforog
CY - Aevkooia, Kompog.

TnA. +357-22482330

info.cy@linde.com

Latvija

Linde Gas SIA

Skanstes iela 25 LV - 1013 RigaTel: +371
67023900

ksc.lv@linde.com

Portugal

Linde Portugal, Lda.

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

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

Romaéania

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
Réttarvédgen 3

S - 169 68 Solna

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

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

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

Suomi/Finland

Oy Linde Gas Ab
Itsehallintokuja 6

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

Sverige

Linde Gas AB
Réttarvégen 3

S - 169 68 Solna

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: EEEE. honap

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.cu ) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

INOmax 800 ppm mol/mol tilnyomasos orvosi gaz
Nitrogén-monoxid

Mielé6tt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4.
pont

A tajékoztaté tartalma

AN ol A e

1.

Milyen tipust gyogyszer az INOmax és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk az INOmax alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni az INOmax-ot?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell tarolni az INOmax-ot?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

Milyen tipusi gyogyszer az INOmax és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az INOmax az alabbi esetekben alkalmazhato:

2.

A tiidében jelentkezé magas vérnyomas kovetkeztében kialakuld tiidoelégtelenségben, az tn.
hipoxias 1égzési elégtelenségben szenvedd ujsziilottek kezelésére. Belélegzéskor a gazkeverék
javitja a vér aramlasat a tiidGben, és ezaltal eldsegitheti a csecsemd vérébe jutd oxigén
mennyiségének ndvekedését.

Ujszﬁlétteknél, csecsemoknél, gyermekeknél, serdiiloknél (0-17 éves korig) €s felnétteknél,
szivmtéttel kapcsolatban, a tiidében jelentkezé magas vérnyomas kezelésére. Ez a gazkeverék
javitja a szivmiikddést és noveli a véraramlast a tiidon keresztiil, amely el6segitheti a vérbe
keriil6 oxigénmennyiség emelkedését.

Tudnivaldk az inomax alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az INOmax-ot

-Amennyiben On (a beteg) vagy gyermeke (a beteg) allergias a nitrogén-monoxidra vagy a gyogyszer
(6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

-Ha tudomadsa szerint Onnél (a betegnél) vagy gyermekénél (a betegnél) keringési rendellenesség all
fenn a szivben.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az inhalacids nitrogén-monoxid terdpia nem minden esetben hatdsos, ezért mas terapidk alkalmazasa
is sziikségessé valhat Onnél vagy gyermekénél.

A nitrogén-monoxid kezelést nem szabad hirtelen abbahagyni. Az adagolast fokozatosan kell
csokkenteni, igy egy-két napba telhet, amig a kezelés befejezodik Onnél vagy gyermekénél.
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A belélegzett nitrogén-monoxid befolyasolhatja a vér oxigénszallitd képességét, ezért ezt szorosan
nyomon kell kdvetni, és sziikség esetén csokkenteni kell a nitrogén-monoxid mennyiségét.

A nitrogén-monoxid kolcsonhatasba 1éphet az oxigénnel, ezaltal nitrogén-dioxidot létrehozva, ami
légati irritaciot okozhat. Az On vagy gyermeke kezel6orvosa figyelemmel fogja kisérni a nitrogén-
dioxid szintjét, és az értékek emelkedésének fliggvényében modositja, csokkenti az INOmax
adagolasat.

A belélegzett nitrogén-monoxid enyhén, de befolyasolhatja a vérlemezkeszamot (a vér bizonyos
Osszetevoi, amelyek a véralvadast segitik), vérzés és/vagy hematoma barmely jelére oda kell figyelni.
Ha barmely, vérzéssel 0sszefiiggésbe hozhato jelet vagy tlinetet észlel, azonnal értesitse kezelGorvosat.

Nincsen adat a belélegzett nitrogén-monoxid hatasaval kapcsolatban azoknal az ujsziilotteknél,
akiknek velesziiletett rekeszizomsérviik (a rekeszizom bizonyos mértéki hianya) van.

Azoknal az ujszildtteknél, akiknek specialis szivrendellenességiik van — amelyet az orvosok
kongenitalis szivbetegségnek hivnak —, a belélegzett nitrogén-monoxid a keringés rosszabbodasat
okozhatja.

Nitrogén-monoxid alkalmazésa kapcsan a tiidoben kialakul6 folyadékfelhalmozodas eseteirdl
szamoltak be olyan betegeknel, akiknél a tidd egyik véndjanak elzarodasa vagy sziikilete miatt alakult
ki betegség. Ha On (mint beteg) vagy gyermeke (mint beteg) 1égszomjat vagy 1€gzési nehézséget
tapasztal, azonnal forduljon kezelGorvosahoz.

Gyermekek

Az INOmax-ot nem szabad korasziilotteknél (gesztacios kor < 34 hét) alkalmazni.

Egyéb gyogyszerek és az INOmax

A kezel8orvos donti el, hogy mikor kell Ont vagy gyermekét INOmax-szal, illetve mas
gyogyszerekkel kezelni, és koriiltekintden ellendrzi a kezelést.

Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyeb gyogyszereirdl.

Bizonyos gyo6gyszerek — mint példaul a prilokain (egy lokalis érzéstelenitd, amelyet kisebb,
fajdalommal jaré beavatkozasoknal, példaul sebek dsszevarrasanal és kisebb sebészeti, valamint
diagnosztikai eljarasoknal hasznalnak) vagy a gliceril-trinitrat (mellkasi fajdalom kezelésére hasznalt
gyogyszer) — befolyasoljak a vér oxigénszallitd képességét. Orvosa ellenérzi majd, hogy ezeknek a
gyogyszereknek a szedése mellett elegendd oxigént szallit-e a vér.

Terhesség és szoptatas

Az INOmax alkalmazasa a terhesség alatt ellenjavallt.

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer szedése elott beszéljen kezel6orvosaval.

Barmely gyogyszeres kezelés elott kérje orvosa vagy gyogyszerésze tanacsat!

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem értelmezhetd.

Az INOmax nitrogént tartalmaz
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3. Hogyan kell alkalmazni az INOmax-ot?

Az orvos hatarozza meg az INOmax megfelel6 dozisat és adagolja a gazt az erre a célra szolgald
adagolérendszeren keresztiil a beteg (On vagy gyermeke) tiidejébe. Az adagolorendszer biztositja a
megfelel6 mennyiségii nitrogén-monoxidot azaltal, hogy kozvetleniil a bejuttatas elétt oxigén/levegd
keverékével higitja az INOmax gazt.

Az On vagy gyermeke biztonsaga érdekében az INOmax alkalmazasara szolgalé adagolorendszereket
olyan miiszerekkel szerelték fel, amelyek allandéan mérik a nitrogén-monoxid, oxigén és nitrogén-
dioxid (a nitrogén-monoxid €s oxigén keverékébdl keletkezd anyag) tiidébe juté mennyiségét.

A kezeldorvos donti el, hogy a beteget mennyi ideig kell INOmax-szal kezelni.

Az INOmax adagja, melyet On vagy gyermeke a kezelés sordn belélegzik, 10-20 ppm (a maximalis
adag mennyisége gyermekeknél 20 ppm, felnétteknél 40 ppm (ppm = milliomod részecske)). A
legkisebb, hatisos dozis megtalaldsa a cél. Altalaban 4 napig van sziikség a kezelésre olyan
tiidéelégtelenségben szenvedd csecsemoOknél, akiknek a vérnyomadsa is magas. Szivmiitéten atesett
gyermekek és felndttek esetében, akiknek magas a vérnyomasa a tiidében, altalaban 24-48 oraig
alkalmazzak az INOmax-ot. Az INOmax-kezelés azonban hosszabb ideig is tarthat.

Ha az eléirtnal tobb INOmax-ot kap On vagy gyermeke

A tal nagy mennyiségben belélegzett nitrogén-monoxid befolyasolhatja a vér oxigénszallitd
kapacitasat; ezt azonban vérmintavétellel ellenérzik. Az oxigénszallitdé kapacitas javitasara sziikség
esetén az INOmax adagjat csokkentik, és kiilonb6z6 készitmények, mint példaul C-vitamin vagy
metilénkék, illetve vératomlesztés alkalmazasat fontolora veszik.

Ha id6 eldtt abbahagyja az INOmax alkalmazasat

Az INOmax-kezelést nem szabad hirtelen abbahagyni. A ddzis fokozatos csokkentése nélkiil leallitott
kezelés hatasara a vérnyomas csokkenhet vagy a tiidében hirtelen megemelkedhet.

A kezelés végén az orvos lassanként csokkenti az INOmax adagjat, hogy a beteg tiidejében a keringés
alkalmazkodni tudjon az oxigénhez/levegéh6z az INOmax nélkiil.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Az orvos koriiltekintden megvizsgalja a beteget (Ont vagy gyermekét)
minden lehetséges mellékhatds szempontjabol.

Az INOmax-kezeléssel kapcsolatos nagyon gyakori (10 beteghbdl tobb mint 1 betegnél jelentkezo)
mellékhatasok az aldbbiak:
= alacsony vérlemezkeszam

Az INOmax-kezeléssel kapcsolatos gyakori (100 beteghdl t6bb mint 1 betegnél jelentkezo)
mellékhatasok az aldbbiak:

. alacsony vérnyomas; légtelen vagy Osszeesett tiido.

Az INOmax-kezeléssel kapcsolatos nem gyakori (1000 betegbdl 1 betegnél tobb és 100 betegbol 1
betegnél kevesebb esetében jelentkezo) mellékhatasok az alabbiak:

. a methemoglobinszint emelkedése, ami a vér oxigénszallitd képességét csokkenti.
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Az INOmax-kezeléssel kapcsolatban eldfordulhato mellékhatasok, melyek gyakorisaga nem ismert (a
rendelkezésre allo adatokbol nem becsiilheto meg a gyakorisaguk), az alabbiak:

. a kezelés hirtelen leallitasaval kapcsolatban jelentkez6 lassu szivmiikddés (bradikardia) vagy
oxigénhiany a vérben (oxigén-deszaturacid/hipoxémia).

= fejfajas, szédiilés, a torok szarazsaga vagy légszomj a kornyezeti leveg6ben véletleniil (példaul a
berendezésbol vagy a gazpalackbol torténd szivargas utjan) jelen 1évo nitrogén-monoxid
expozicid miatt.

Ertesitse kozvetleniil a korhazi személyzetet, ha fejfajast észlel gyermeke kozelében, mikozben
gyermeke INOmax-kezelést kap.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat abban az esetben is, ha mér
On vagy gyermeke elhagyta a korhazat. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét, vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécié alljon
rendelkezésre a gyodgyszer biztonsagos alkalmazaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az INOmax-ot tarolni?
Gyermekektdl elzarva tarolando!

A cimkén feltiintetett lejarati id6 {Felhasznalhato: honap/év} utan ne alkalmazza a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott hdnap utols6 napjara vonatkozik

Az INOmax-kezelést csak a korhazi személyzet végezheti.

J Az INOmax-ot tartalmazo6 gazpalackokat csak olyan helyen szabad tarolni, ahol a felborulastol
védve vannak, hogy ne okozzanak kart.

o Az INOmax-ot csak olyan szakemberek alkalmazhatjak és adagolhatjak, akik annak
hasznalatara, illetve kezelésére specialisan ki lettek képezve.

A nyomas alatt all6 gazpalackok kezelésére vonatkozo valamennyi rendelkezést be kell tartani. A
tarolast szakemberek ellendrzik a kérhazban. A gazpalackokat olyan jol szelldz6 helyiségben vagy
szellGztetett raktarban kell tarolni, ahol es6tdl és kozvetlen napfénytdl védve vannak.

A gazpalackokat iitéstol, felborulastél, oxidalé és gyulékony anyagoktol, nedvességtol,
héforrastol és nyilt langtol védeni kell!

Tarolas a gyogyszertari részlegben

A gézpalackokat kizardlag a gyogyaszati célil gazok tarolasara fenntartott, szellGs, tiszta és zarhato
helyen lehet tarolni. Ezen a helyen beliil kiilon teriiletet kell kijeldlni a nitrogén-monoxidot tartalmazo
gazpalackok tarolasara.

Tarolas a gyogydszati részlegben
A gazpalackot olyan helyen kell elhelyezni, ahol a gazpalack fiiggéleges pozicidoban valo rogzitésére

alkalmas eszkoz biztositva van.

Nem szabad eldobni a gazpalackot, ha kitiriil. Az {ires gazpalackokat a szallitd gyUjti Ossze.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az INOmax

Az INOmax hatéanyaga 800 ppm mol/mol nitrogén-monoxid.

A 155 bar abszolit nyomason toltott 2 literes gazpalack 15°C-on 1 bar nyomason 307 liter gazt bocsat
ki.

A 155 bar abszolut nyomason toltott 1 literes gazpalack 15°C-on 1 bar nyomason 1535 liter gazt
bocsat ki.

Egyéb 0sszetevd: nitrogén.
Milyen az INOmax kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
Tilnyomasos orvosi gaz

2 literes aluminium gazpalack (azonositasa: akvamarinkék felso rész és fehér also rész), 155 bar
nyomason toltve, rozsdamentes acélbol késziilt pozitiv (rezidualis) nyomasszeleppel, specialis kiilsd
csatlakozoval és standard tekerds kéziszeleppel.

2 literes aluminium gézpalack (azonositasa: akvamarinkék felsé rész és fehér also rész), 155 bar
nyomason toltve, rozsdamentes acélbol késziilt pozitiv (rezidualis) nyomasszeleppel, specialis kiilsd
csatlakozoval és INOmeter eszkdzzel ellatott tekerds kéziszeleppel.

10 literes aluminium géazpalack (azonositasa: akvamarinkék felsé rész és fehér also rész), 155 bar
nyomason toltve, rozsdamentes acélbol késziilt pozitiv (rezidualis) nyomasszeleppel, specialis kiilsd
csatlakozoval és standard tekerds kéziszeleppel.

10 literes aluminium géazpalack (azonositasa: akvamarinkék fels6 rész és fehér also rész), 155 bar
nyomason toltve, rozsdamentes acélbol késziilt pozitiv (rezidudlis) nyomasszeleppel, specidlis kiilsd
csatlakozoval és INOmeter eszkdzzel ellatott tekerds kéziszeleppel.

Az INOmax 2 ¢és 10 literes aluminium gazpalackban kaphato.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

Forgalombahozatali engedély jogosultja:
Linde Healthcare AB

Réttarvigen 3

169 68 Solna

Svédorszag

Gyarto:

Linde France

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

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:
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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
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

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

EXAada

AINTE EAAAX 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)

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

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

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

Linde France - Activité médicale - Linde
Healthcare

Z.1. Limay-Porcheville

3 avenue Ozanne

F - 78440 Porcheville
Tél:+33 810 421 000
infotherapies@linde.com
Hrvatska

Linde Healthcare AB
Réttarvigen 3

S - 169 68 Solna

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

Ireland

BOC Ltd.

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

Island

Linde Gas ehf
Breiohofoa 11

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

Italia

Linde Medicale S.r.L

Via Guido Rossa 3

I-20004 Arluno (MI)

Tel : +39 02 903731 / 800 600 633

Kvnpog

Linde Hadjikyriakos Gas Ltd

Aew@opoc Aepecson 260, 2029 Ztpopforog
CY - Aevkooia, Kompog.

TnA. +357-22482330

info.cy@linde.com

Latvija

Linde Gas SIA

Skanstes iela 25 LV - 1013 RigaTel: +371
67023900

ksc.lv@linde.com

Portugal

Linde Portugal, Lda.

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

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

Roménia

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

Slovenija

Linde Healthcare AB
Réttarvdgen 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

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

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: EEEE. honap

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.cu ) talalhato.




