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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

INOmax 400 ppm* mol/mol suslégtosios medicininés dujos

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
400 ppm mol/mol azoto oksidas (NO).

IS 2 litry dujy balionélio, pripildyto esant 155 bary absoliutiniam slégiui, 15 °C temperattiroje 1 baro
slégyje galima gauti 307 litrus dujy.

I$ 10 litry dujy balionélio, pripildyto esant 155 bary slégiui, 15 °C temperatiiroje 1 baro slégyje galima
gauti 1535 litrus dujy.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Suslégtosios medicininés dujos.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

INOmax kartu su dirbtine plauciy ventiliacija ir kitomis tinkamomis veikliosiomis medziagomis yra

skirtas:

. gydyti naujagimiams, kuriy gestacijos amziaus trukmé yra 34 ar daugiau savaiciy ir kurie serga
hipertenzijos pozymiais. INOmax yra naudojamas, norint pagerinti oksigenacija ir sumazinti
ekstrakorporalinés membraninés oksigenacijos biitinybe.

. kaip gydymo dalis, gydant suaugusiyjy ir naujagimiy, ktidikiy, pradéjusiy vaikscioti kudikiy,
vaiky ir paaugliy (nuo 0 iki 17 mety) perioperacing ir pooperacing hipertenzijg atliekant Sirdies
operacijas, siekiant selektyviai sumazinti plauciy arterijos kraujospiid] ir pagerinti desiniojo
skilvelio funkcijg ir oksigenacija.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Persistuojanti naujagimiy plautiné hipertenzija (angl. PPHN)

Azoto oksidas turi biiti vartojamas, stebint patyrusiam naujagimiy intensyviosios terapijos gydytojui.
Juo gydyti leidziama tik tiems neonatologijos skyriams, kuriy personalas yra iSmokytas tinkamai
naudotis azoto oksido tiekimo sistema. INOmax turi biiti tiekiamas tik laikantis neonatologo
nurodymy.

INOmax turi biiti skiriamas naujagimiams, kuriems reikalinga dirbtiné plauciy ventiliacija ir
numatoma, kad ji truks ilgiau kaip 24 valandas. INOmax turi biiti naudojamas tik optimizavus
kvépavimo palaikyma. Tai apima kvépuojamojo turio/slégio ir plauc¢iy veiklos palaikymo
optimizavimg (surfaktantu, didelio daznio dirbtine plauciy ventiliacija ir teigiamu slégiu iskvépimo
gale).

Su Sirdies chirurgija siejama plautiné hipertenzija

Skiriant azoto oksido biitina patirtj kardiotorakalingje anestezijoje ir intensyviojoje terapijoje turincio
gydytojo priezitira. Paskyrimas turéty biiti apribotas apimant tik tuos Sirdies ir kriitinés ligy skyrius,

11 ppm (angl. parts per million) — viena medziagos tiirio dalis, tenkanti bendrojo tiirio milijonui daleliy.
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kurie tinkamai apmokyti naudoti azoto oksido tiekimo sistema. INOmax galima tiekti tik
anesteziologo arba intensyvios terapijos gydytojo nurodymu.

Dozavimas

Persistuojanti plautiné hipertenzija naujagimiams (PPHN)

Didziausia rekomenduojama INOmax dozé yra 20 ppm, ir ji neturi biiti vir§ijama. Pagrindiniy
klinikiniy tyrimy metu pradiné dozé buvo 20 ppm. Pradéjus ja skirti kuo greiciau, per 4-24 valandas
nuo gydymo pradzios doz¢é turi biiti sumazinta iki 5 ppm, su salyga, kad, esant Siai mazesnei dozei,
arteriné oksigenacija yra pakankama. Gydymas jkvepiamuoju azoto oksidu turi biti tgsiamas skiriant
5 ppm dozg tol, kol pageréja naujagimio oksigenacija tiek, kad FiO, rodiklis (jkvépto deguonies
frakcija) gali biiti mazesnis kaip 0,60.

Gydymas gali biiti tesiamas iki 96 valandy arba tol, kol pasalinamas pradinis deguonies trikumas ir
naujagimj galima baigti gydyti INOmax. Gydymo trukmé gali biiti jvairi, bet paprastai ji yra
trumpesné kaip keturios dienos. Jeigu j ikvepiamajj azoto oksida nereaguojama, zr. 4.4 skyriy.

Laipsniskas gydymo nutraukimas

Gydymas INOmax laipsniskai nutraukiamas labai sumazinus dirbting plauciy ventiliacija arba po

96 valandy nuo gydymo pradzios. Nusprendus nutraukti gydyma jkvepiamuoju azoto oksidu, dozé turi
biiti sumazinta iki 1 ppm per laikotarpj nuo 30 minuciy iki 1 valandos. Jeigu vartojant INOmax 1 ppm
doze oksigenacija nesikeicia, FiO, turi buti padidintas 10 %, gydymas INOmax nutraukiamas, o
naujagimis nuodugniai stebimas, siekiant nustatyti, ar néra hipoksemijos pozymiy. Jeigu oksigenacija
sumazéja daugiau nei 20 %, gydymas INOmax turi buti atnaujintas, skiriant 5 ppm doze, o sprendimas
del gydymo INOmax nutraukimo persvarstomas po 12-24 valandy. Kidikiai, kuriy nepavyksta
atpratinti nuo INOmax per 4 dienas, turi buti kruopsciai diagnostiskai patikrinami, siekiant nustatyti,
ar jie neserga kitomis ligomis.

Su Sirdies operacijomis susijusi plautiné hipertenzija

INOmax galima vartoti tik paskyrus geriausig konservatyvy gydymg. Atliekant klinikinius tyrimus,
INOmax buvo skiriamas Salia kity standartiniy gydymo rezimy perioperaciniu laikotarpiu, jskaitant
inotropinius ir vazoaktyvius vaistus. INOmax turi buti skiriamas atidZiai stebint hemodinamika ir
oksigenacija.

Naujagimiams, kudikiams ir pradedantiems vaikscioti kitdikiams, vaikams ir paaugliam nuo 0 iki 17
mety

Pradiné jkvepiamojo azoto oksido dozé yra 10 ppm (daliy milijonui) jkvepiamujy dujy. Si dozé gali
biiti didinama iki 20 ppm, jei mazesné dozé nedaro pakankamo klinikinio poveikio. Turi bati skiriama
maziausia veiksminga doz¢ ir ji turi biiti laipsniskai mazinama po 5 ppm, atsizvelgiant j tai, kad
plauciy arterijos kraujosptdis ir sisteming¢ arteriné oksigenacija esant $iai mazesnei dozei yra
atitinkama.

Klinikiniai duomenys, paremiantys 12-17 mety amziaus vaikams siiloma dozg, yra riboti.

Suaugusiems

Pradiné¢ jkvepiamojo azoto oksido dozé yra 20 ppm (daliy milijonui) jkvepiamyjy dujy. Si dozé gali
btti didinama iki 40 ppm, jei mazesné dozé nedaro pakankamo klinikinio poveikio. Turi biti skiriama
maziausia veiksminga dozé ir ji turi buti laipsniSkai mazinama po 5 ppm, atsizvelgiant | tai, kad
plauciy arterijos kraujosptidis ir sisteminé arteriné oksigenacija esant Siai mazesnei dozei yra
atitinkama.

Ikvepiamojo azoto oksido poveikis yra staigus, plauciy arterijos kraujospiidzio sumazéjimas ir
pageréjusi oksigenacija pastebima per 5-20 minuciy. Esant nepakankamam atsakui, dozg galima
titruoti po maziausiai 10 minuciy.

Jeigu per 30 minuciy bandomojo gydymo nevyksta teigiamy fiziologiniy poky¢iy, reikéty apsvarstyti
gydymo nutraukimo galimybe.



Siekiant sumazinti slégj plauciuose, perioperaciniu laikotarpiu gydyma galima pradéti bet kuriuo
metu. Klinikiniuose tyrimuose gydymas daznai buvo pradedamas prie$ atjungiant nuo dirbtinés
kraujotakos aparato. [kvepiamasis azoto oksidas buvo skiriamas atskirais laikotarpiais iki 7 dieny
perioperaciniu laikotarpiu, taciau jprasta gydymo trukmé yra 24-48 valandos.

Laipsniskas gydymo nutraukimas

Stabilizavus hemodinamika, reikia pradéti laipsniskai nutraukti gydyma INOmax, kartu laipsniskai
atjungiant ventiliacijos aparatg ir inotropinj palaikyma. Gydyma jkvepiamuoju azoto oksidu reikéty
nutraukti palaipsniui. Dozg reikia laipsniskai mazinti iki 1 ppm per 30 minuciy, atidziai stebint
sistemin] ir centrinj kraujospiidj, o tada nutraukti. Jei paciento biiklé stabili esant mazai INOmax
dozei, kas 12 val. reikia bandyti laipsniskai nutraukti gydymg INOmax.

Per staiga nutraukus gydyma jkvepiamuoju azoto oksidu kyla rizika, kad per staiga padidés plauciy
arterijos kraujospudis ir dél to atsiras kraujotakos nestabilumas.

Vaiky populiacija

INOmax saugumas ir veiksmingumas nei$nesSiotiems naujagimiams, kuriy gestacijos amzius yra
mazesnis nei 34 savaités, dar neistirtas. Turimi duomenys pateikiami 5.1 skyriuje, ta¢iau dozavimo
rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas
Vartoti j trachéjg ir (ar) bronchus.

Azoto oksidas, praskiestas deguonies/oro mi$iniu, ligoniui yra tickiamas dirbtinés plauciy ventiliacijos
metu, naudojant patvirtintg (CE pazenklinta) azoto oksido tiekimo sistemg. Paruosiant jg darbui pries
gydymo pradzia uztikrinkite, kad prietaiso nustatymai atitinka baliono dujy koncentracija.

Tiekimo sistema turi tiekti pastovios koncentracijos jkvepiamajj INOmax, nepriklausomai nuo
dirbtinés plauciy ventiliacijos aparato. Naudojant pastovios tekmés naujagimiy dirbtinés plauciy
ventiliacijos aparatg, tai galima pasiekti, silpng INOmax srove nukreipus ] dirbtinés ventiliacijos
aparato kanalo jkvépimui skirtg antgalj. Esant intermituojanciai naujagimiy dirbtinei plauciy
ventiliacijai, azoto oksido koncentracija gali labai svyruoti. Azoto oksido tickimas intermituojancios
ventiliacijos metu turi buti tinkamas, siekiant iSvengti staigaus azoto oksido koncentracijos
padidéjimo.

Ikvépiama INOmax koncentracija jkvépimui skirtame kanalo antgalyje Salia ligonio turi buiti nuolat
matuojama. Azoto dioksido (NO,) koncentracija ir FiO, taip pat turi biiti matuojami toje pacioje
vietoje, naudojant kalibruotg ir patvirtinta (CE pazenklintg) steb&jimo jrangg. Ligoniy saugumui
jrangoje turi buti nustatyti atitinkami pavojaus signalai ribinéms INOmax ( 2 ppm nuo nustatytos
dozés), NO, (1 ppm) ir FiO, (£ 0,05) reik§méms. Kad bty galima laiku pakeisti dujy baliona,
neapdairiai nesutrikdant gydymo eigos, slégis INOmax dujy baliono viduje turi biiti stebimas ir
pasiriipinta atsarginiais balionais. Be to, turi biiti sudaryta galimybé panaudoti INOmax gydyma
manualinés dirbtinés ventiliacijos metu — iSsiurbimo, ligonio transportavimo ir reanimacijos metu.

Sutrikus tiekimo sistemai arba dingus elektros tiekimui kiStukiniame lizde, elektros maitinima turi
uztikrinti atsarginé baterija, o azoto oksido tiekima — atsarginé tiekimo sistema. Steb&jimo jrangos
maitinimas turi biiti nepriklausomas nuo tiekimo jtaiso funkcionavimo.

Ribiné¢ (virsutin€) azoto oksido ekspozicija, kurig personalui nustato darbo jstatymai, daugelyje Saliy
yra 25 ppm per 8 valandas (30 mg/m?), o atitinkama NO, ekspozicijos riba yra 2-3 ppm (4-6 mg/m?).
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Vartojimo metodo mokymas
Pagrindiniai klausimai, kuriuos reikia iSnagrinéti mokant ligoninés personala, yra Sie.

Tinkamas surinkimas ir prijungimas
- Prijungimas prie dujy baliono ir dirbtinés ventiliacijos aparato kanalo, pro kurj ligonis kvépuoja.

Naudojimas

- Prie$ naudojima reikia patikrinti saraSe iSvardytas procediiras (atlikti serija veiksmy, kuriy
bttina imtis nedelsiant pries pradedant gydyti kiekvieng ligonj, norint jsitikinti, ar sistema veikia
tinkamai ir yra iSvalyta nuo NO,).

- Tinkamos jvedamo azoto oksido koncentracijos aparate nustatymas.

- Didziausios ir maZziausios pavojingos ribos nustatymas kontroliniuose NO, NO, ir O, stebgjimo
prietaisuose.

- Naudojimasis rankinio valdymo atsargine tiekimo sistema.

- Tinkamo dujy baliony keitimo ir sistemos valymo procediiros.

- Pavojaus signalai gedimy atveju.

- Kontroliniy NO, NO, ir O, stebéjimo prietaisy kalibravimas.

- Kas ménesj atliekamos sistemos funkcionavimo tikrinimo procediros.

Methemoglobino (MetHb) susidarymo stebéjimas

Zinoma, kad naujagimiy ir kidikiy MetHb reduktazés aktyvumas, lyginant su suaugusiyjy aktyvumu,
yra mazesnis. Methemoglobino koncentracija turi baiti iSmatuota per valanda nuo gydymo INOmax
pradzios, naudojant analizatoriy, kuris patikimai skiria vaisiaus hemoglobing ir methemoglobing. Jeigu
tokia koncentracija yra didesné nei 2,5 %, INOmax dozé turi biiti sumazinta ir gali biiti svarstoma
galimybeé skirti methemoglobino koncentracija mazinanciy vaistiniy preparaty, pavyzdziui, metileno
mélynojo. Nors ir nejprasta, kad methemoglobino lygis gerokai padidéty, jeigu prading jo
koncentracija biina Zema, tikslinga methemoglobing matuoti kasdien arba kas antrg diena.

Suaugusiems, kuriems atlickama Sirdies operacija, methemoglobino koncentracija turi biiti iSmatuota
per valanda nuo gydymo INOmax pradzios. Jei methemoglobino frakcija padidéja iki lygio, kuris gali
kelti pavojy tinkamam deguonies tiekimui, INOmax dozé turi bliti sumazinta ir gali biiti svarstoma
galimybé skirti methemoglobino koncentracija mazinanc¢iy vaistiniy preparaty, pavyzdziui, metileno
mélynojo.

Azoto dioksido (NO,) susidarymo stebéjimas

Pries kiekvieno ligonio gydyma turi biiti atliktos reikiamos procediiros, norint sistemg iSvalyti nuo
NO,. Turi biti i$laikyta kuo mazesné NO, koncentracija ir visada mazesné nei 0,5 ppm. Jeigu NO,
koncentracija yra didesné nei 0,5 ppm, reikia nustatyti, ar nesutriko tiekimo sistema, atlickamas
pakartotinis NO, analizatoriaus kalibravimas, o INOmax ir/arba FiO, rodikliai, jei jmanoma,
sumazinti. Jeigu netikétai pasikei¢ia INOmax koncentracija, reikia nustatyti, ar tieckimo sistemoje
nejvyko gedimas ir pakartotinai atlikti analizatoriaus kalibravima.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Naujagimiams, kurie yra priklausomi nuo kraujo nuosriivio ,,i$ deSinés j kair¢” arba zymaus kraujo
nuosriivio ,,i$ kairés j deSing*.

4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Nepakankama reakcija
Jei nusprendziama, kad klinikinis atsakas po 4—6 valandy nuo gydymo INOmax pradzios yra

nepakankamas, turi buti atsizvelgta j toliau nurodytus dalykus.
Ligoniams, kurie siunciami j kita ligonine, transportavimo metu turi bati uztikrintas azoto oksido
tiekimas, kad jy buklé nepablogéty dél staigaus gydymo INOmax nutraukimo. Jei biiklé negeréja arba
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blogéja, ir tai rodo kiekvienu atskiru atveju apibrézti tam tikri kriterijai, reikia jvertinti, ar naudingos
kitos pagalbos priemonés, pvz., ekstrakorporiné membranin¢ oksigenacija (angl. ECMO).

Specialiosios pacienty populiacijos
Atliekant klinikinius tyrimus, jkvépimui skirto azoto oksido naudojimas pasirodé neveiksmingas
ligoniams su jgimta diafragmos iSvarza.

Gydymas jkvepiamuoju azoto oksidu gali pasunkinti Sirdies nepakankamuma esant jgimtoms Sirdies
ydoms su nuosrtiviu ,,i§ kairés j deSing®. Tai atsitinka dél nepageidaujamos plauciy vazodilatacijos,
kurig sukelia jkvepiamasis azoto oksidas ir kuri dar labiau padidina jau esama plauciy hiperperfuzija,
taip sukeldama deSiniojo skilvelio ar dél sutrikusios perfuzijos atsiradusj nepakankamuma. Todél pries
skiriant azoto oksidg rekomenduojama atlikti plauciy arterijos kateterizavimg arba echokardiografinj
centrinés hemodinamikos tyrima. Jkvepiamaji azoto oksida reikia atsargiai skirti pacientams su
sudétinémis Sirdies ydomis, kai labai svarbu, kad aukstas kraujospiidis plauciy arterijoje palaikyty
kraujotaka.

Ikvepiamajj azoto oksidg reikia atsargiai skirti pacientams su pablogéjusia kairiojo skilvelio funkcija ir
sumazgéjusiu baziniu plauciy kapiliary spaudimu (angl. pulmonary capillary pressure, PCWP), nes
jiems kyla didesné Sirdies nepakankamumo rizika (pvz., plauciy edemos).

Gydymo nutraukimas

INOmax dozé neturéty buti nutraukta staiga, nes tai gali sukelti kraujo spaudimo plauciy arterijoje
padidéjima (pulmonary artery pressure, PAP) ir/arba kraujo oksigenacijos (PaO,) pablogéjima.
Naujagimiy oksigenacijos pablogéjimas ir kraujo spaudimo plauciy arterijoje padidéjimas gali jvykti ir
ne dél tiesioginio organizmo atsako j INOmax. Jkvepiamojo azoto oksido tiekimo nutraukimas turéty
biti atlieckamas atsargiai. Ligoniams, kuriems reikalingas nepertraukiamas jkvepiamojo azoto oksido
tiekimas ir kurie yra transportuojami j kitas medicinos jstaigas papildomam gydymui, turi biiti
uztikrintas nepertraukiamas jkvepiamojo azoto oksido tiekimas. Prie ligonio lovos turéty biti atsarginé
azoto oksido tiekimo sistema.

Methemoglobino (MetHb) formavimasis

Didelé¢ dalis jkvépimui skirto azoto oksido patenka j sisteming kraujotaka. Galutiniai azoto oksido
produktai, kurie patenka j sisteming¢ kraujotaka, daugiausia yra methemoglobinas ir nitratai.
Methemoglobino koncentracija kraujyje turi biiti stebima (zr. 4.2 skyriy).

NO, susidarymas

Dujy miSiniuose, kuriy sudétyje yra azoto oksido ir O, greitai susidaro NO, todél azoto oksidas gali
sukelti kvépavimo taky uzdegima ir juos paZzeisti. Azoto oksido dozg reikia sumazinti, jeigu azoto
dioksido koncentracija virsija 0,5 ppm.

Poveikis trombocitams

Bandymy su gyviinais pavyzdziai parod¢, kad azoto oksidas gali turéti jtakos hemostazei, kuri
pasireiskia tuo, kad pailgé¢ja kraujavimo laikas. Duomenys apie poveikj suaugusiems Zzmonéms yra
priestaringi, taip pat nepastebéta didesnio skaiciaus su kraujavimu susijusiy komplikacijy atsitiktinés
atrankos kontroliuojamy tyrimy metu iSnesiotiems bei beveik iSnesSiotiems naujagimiams su hipoksiniu
kvépavimo nepakankamumu.

Jei INOmax pacientams su funkcinémis arba kiekybinémis trombocity anomalijomis, Zemu kreséjimo
laipsniu ar gydomiems dél blogo kresé¢jimo paskiriamas daugiau nei 24 valandoms, rekomenduojama
reguliariai stebéti hemostaze ir kraujavimo laika.

Plauciy veny okliuziné liga

Gauta praneSimy apie gyvybei pavojingos plauciy edemos atvejus, nustatytus azoto oksidg
vartojantiems pacientams, sergantiems plauciy veny okliuzine liga. Todél, jeigu pavartojus azoto
oksido pacientams, kuriems nustatyta plauciy hipertenzija, pasireiks$ty plauc¢iy edemos poZymiai,
reikéty atidziai jvertinti veny okliuzinés ligos galimybe. Patvirtinus veny okliuzing liga, gydyma azoto
oksidu reikia nutraukti.
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4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Nebuvo atliktas né vienas sgveikos tyrimas.

Remiantis turimais duomenimis, negalima atmesti kliniskai svarbios sgveikos su kitais vaistiniais
preparatais, naudojamais gydant hipoksinj kvépavimo nepakankamuma. Siuo atveju INOmax gali
turéti papildoma poveikj methemoglobinemijos i§sivystymo rizikai, naudojant azoto oksida
sudarancius junginius, jskaitant natrio nitroprusida ir nitroglicering. INOmax saugu vartoti kartu su
tolazolinu, dopaminu, dobutaminu, steroidais, surfaktantu, taip pat didelio daznio dirbtinés plauciy
ventiliacijos metu.

Naudojimas kartu su vazodilatoriais (pvz., sildenafiliu) néra placiai iStirtas. Prienami duomenys
nurodo adityvius poveikius centrinés kraujotakos sistemos veiklai, spaudimui plauciy arterijoje ir
desiniojo skilvelio darbui. Jkvepiamojo azoto oksido ir kity vazodilatoriy, veikianciy per cGMP ar
cAMP sistemas, biitina vartoti atsargiai.

Methemoglobino susidarymo rizika padidéja, jeigu medziagos, apie kurias Zinoma, kad jos turi
tendencija didinti methemoglobino koncentracijg, yra vartojamos kartu su azoto oksidu (pvz.
alkilnitratai ir sulfonamidai). Taigi vaistus, kurie didina methemoglobino koncentracija, gydymo azoto
oksidu metu reikia vartoti atsargiai. Geriamas, parenteraliai ar vietiskai vartojamas prilokainas gali
sukelti methemoglobinemija. Su vaistiniais preparatais, turin¢iais prilokaino, INOmax turi biiti
skiriamas atsargiai.

Deguonies aplinkoje azoto oksidas greitai oksiduojasi j darinius, kurie yra toksiski bronchy epitelio ir
alveoliy-kapiliary membrany atzvilgiu. Azoto dioksidas (NO,) yra pagrindinis susidarantis junginys, ir
gali sukelti kvépavimo taky uzdegima ir pazeidima. Yra tyrimy su gyviinais duomeny, rodanciy
padidéjusj jautrumg kvépavimo taky infekcijoms esant ekspozicijai nedidele NO, koncentracija,
Gydymo azoto oksidu metu NO, koncentracija neturi virsyti 0,5 ppm, esant azoto oksido dozei,
mazesnei kaip 20 ppm. Jeigu bet kuriuo metu NO, koncentracija virsija 1 ppm, azoto oksido dozg
reikia nedelsiant sumazinti. Informacija apie azoto dioksido steb¢jima pateikiama 4.2 skyriuje.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéra pakankamy duomeny apie azoto oksido vartojimg né$¢ioms moterims. Galima rizika Zzmonéms
nezinoma.

Ar azoto oksidas iSsiskiria su zmogaus pienu, néra Zinoma.

INOmax nereikéty naudoti nésciosioms ir zindyvéms.

Poveikis vaisingumui nebuvo tirtas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Duomenys neaktualis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Staigiai nutraukus gydyma jkvepiamuoju azoto oksidu, netikétai gali pasireiksti iminés atkrycio
reakcijos; oksigenacijos sumazéjimas ir centrinio kraujosptidzio padidéjimas ir po to sekantis
sisteminio kraujosptidzio sumazéjimas. Atkrycio reakcija yra dazniausiai pasitaikantis

nepageidaujamas poveikis kliniskai naudojant INOmax. Atkrytis gali buiti pastebimas tiek gydymo
pradzioje tiek gydymo metu véliau.

Atliekant vieng klinikinj tyrimg (NINOS), gydomy ligoniy grupés buvo panasios susirgimy
intrakranialine hemoragija, IV laipsnio hemoragija, periventrikuline leukomaliacija, galvos smegeny



infarktu, traukuliy priepuoliais, kuriems reikalingas gydymas antiepilepsiniais vaistais, taip pat plauciy
ir virS§kinimo trakto hemoragijy daznumu ir sunkumu.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Zemiau pateiktoje lenteléje nurodytos nepageidaujamos reakcijos j vaista (NRV), pastebétos vartojant
INOmax CINRGI tyrimo, kuriame dalyvavo 212 naujagimiy, metu arba pastebétos naujagimiams

(<1 ménesio amZiaus) po vaistinio preparato patekimo j rinkg. Nepageidaujamy reakcijy atvejy daznio
kategorijos apibtidinamos taip: labai dazni (>1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10), nedazni (nuo

>1/1 000 iki <1/100), reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai reti (<1/10 000), daznis nezinomas
(negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

Sistemos Labai dazni Dazni Nedazni |Reti |Labai | DaZnis neZinomas

organy klasé reti

Kraujo ir Trombocitopenija? |- Methemog |- - -

limfinés lobinemija?

sistemos

sutrikimai

Sirdies - - - - - Bradikardija®

sutrikimai (staigiai nutraukus
gydyma)

Kraujagysliy |- Hipotenzija 2b4 |- - - -

sutrikimai

Kvépavimo - Atelektazé? - - - Hipoksijabd

sistemos, Dusulys®

kriitinés lastos Nemalonus pojiitis

ir tarpusienio kriitingje*

sutrikimai Sausumas gerkléjec

Nervuy - - - - - Galvos skausmas®

sistemos Svaigulys®

sutrikimai
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a: Nustatyta klinikinio tyrimo metu.

b: Nustatyta po vaistinio preparato patekimo j rinka.

c: Nustatyta po vaistinio preparato patekimo j rinka, pasireiské medicinos personalui po atsitiktinés ekspozicijos.
d: Saugumo stebéjimo duomenys po vaistinio preparato patekimo i rinka, efektai susij¢ su staigiu gydymo
nutraukimu ir (arba) kraujotakos sistemos nepakankamumu. Buvo aprasyta, kad po staigaus gydymo
ikvepiamuoju azoto oksidu nutraukimo pasireiské greitos rikoseto reakcijos, tokios, kaip sustipréjes plauciy
kraujagysliy susitraukimas ir hipoksija, pagreitinusios kardiopulmoninio kolapso i§sivystyma.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas
Gydymas jkvepiamuoju azoto oksidu gali padidinti methemoglobino kiekj.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema

4.9 Perdozavimas

INOmax perdozavimas pasireiskia methemoglobino ir NO, koncentracijy padidéjimu. Padidéjusi NO,
koncentracija gali sukelti imy plauciy pazeidima. Padidéjusi methemoglobinemija sumazina
kraujotaka iSneSiojamo deguonies kiekj. Klinikiniuose tyrimuose NO, padidéjimas iki daugiau nei

3 ppm arba methemoglobino padidé¢jimas iki daugiau nei 7 % buvo gydomas sumazinus INOmax doze
arba nutraukus gydyma juo.
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Methemoglobinemija, kurios nepavyksta iSgydyti sumazinus INOmax doze¢ arba nutraukus gydyma,
gali biiti gydoma, priklausomai nuo klinikinés situacijos, i veng Svirk§¢iamu vitaminu C, metileno
mélynuoju ar kraujo perpylimu.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — kiti kvépavimo sistemos preparatai, ATC kodas - RO7AXO01.

Azoto oksidas yra junginys, kurj gamina daugelis kiino lasteliy. Jis atpalaiduoja kraujagysliy
lygiuosius raumenis, prisijungdamas prie citozolinés guanilatciklazés hemo dalies, suzadindamas
guanilatciklaze ir padidindamas intralasteling ciklinio guanozino-3’,5’-monofosfato koncentracijg —
dél siy procesy kraujagyslés issiplecia. Ikvéptas azoto oksidas sukelia selektyvig plauciy
vazodilatacija.

INOmax padidina dalinj arterinio kraujo deguonies slégj (Pa0O,), iSplésdamas geriau ventiliuojamy
plauciy sriciy kraujagysles, perskirstydamas kraujo tékme plauciuose atokiau nuo ty plauciy sri¢iy,
kuriose yra zemas ventiliacijos/perfuzijos (V/Q) koeficientas, link ty sri¢iy, kur $is koeficientas yra
normalus.

Naujagimiy persistentiné plauciy hipertenzija (persistent pulmonary hypertension of the newborn,
PPHN) atsiranda kaip pirminis vystymosi defektas arba kaip antriné liga dél kity patologiniy bukliy,
pavyzdziui: vaisiaus iSmaty aspiracijos sindromo, pneumonijos, sepsio, hialininiy membrany ligos,
igimtos diafragmos i§varzos ir plauciy hipoplazijos. Esant Sioms bukléms, plauciy kraujagysliy
rezistentiSkumas yra didelis ir tai sukelia antring hipoksemija dél jgimty Sirdies ydy su kraujo
nuosriiviu, i$ desinés j kaire, kai kraujas teka pro ligonio ductus arteriosus ir foramen ovale. INOmax
naujagimiams su PPHN gali pagerinti oksigenacija (tai rodo zymus PaO, padidéjimas).

INOmax veiksmingumas buvo tirtas iSneSioty ir beveik iSneSioty naujagimiy jvairios etiologijos
hipoksiniam kvépavimo nepakankamumui gydyti.

NINOS tyrimo metu atsitiktinai atrinktiems 235 naujagimiams su hipoksiniu kvépavimo
nepakankamumu buvo duodama 100 % O, su (n=114) arba be (n=121) azoto oksido. Daugeliu atvejy
gydymas pradétas 20 ppm koncentracija, kiek jmanoma mazintos dozés; vidutiné gydymo trukmé
sieké 40 valandy. Sio dvigubai aklo, atsitiktinés atrankos, placebu kontroliuojamo klinikinio tyrimo
tikslas buvo nustatyti, ar jkvepiamasis azoto oksidas sumazina mirties atvejy skai¢iy ir/arba
ekstrakorporalinés membraninés oksigenacijos reikalingumo daznuma. Taip pat buvo tiriama
naujagimiy, kuriy reakcija i 20 ppm doz¢ buvo mazesné uz maksimalig, reakcija i 80 ppm azoto
oksido ar kontroliniy dujy doze. Bendras mir¢iy skaicius ir/ar ekstrakorporalinés membraninés
oksigenacijos gydymo daznumas (apskaiciuotoji numanoma reik§mé) parodé akivaizdy grupés, kuri
buvo gydoma azoto oksidu, pranasuma (atitinkamai 46 % ir 64 %, p=0,006). Vélesni duomenys
parodé, kad didesné azoto oksido dozé papildomos naudos nedave. Susumavus nepageidaujamo
poveikio elementus, jy daznumo koeficientas abejose grupése buvo panasus. Paskesniy kiidikiy
protiniy, motoriniy savybiy, taip pat audiologiniy ir neurologiniy tyrimy 18-24 gyvenimo ménesiais
rezultatai buvo panasis abiejose grupése.

CINRGI tyrimo metu atsitiktinai atrinktiems 186 i§neSiotiems ir beveik iSneSiotiems naujagimiams su
hipoksiniu kvépavimo nepakankamumu ir be plauciy hipoplazijos buvo duodama INOmax (n=97)
arba azoto dujy (placebas; n=89), esant pradinei 20 ppm dozei, kuri per 4-24 valandas buvo mazinama
iki 5 ppm; vidutiné gydymo trukmé sieké 44 valandas. Buvo apskai¢iuojamas ekstrakorporalinés
membraninés oksigenacijos gydymo daznumas. INOmax grupéje reciau reikéjo ekstrakorporalinés
membraninés oksigenacijos, lyginant su kontroline grupe (atitinkamai 31 % ir 57 %, p<0,001).
INOmax grupéje Zymiai pageréjo oksigenacija, kuri vertinama pagal PaO,, OI ir alveolinj-arterinj
gradienta (p<<0,001 pagal visus rodiklius). IS 97 ligoniy, gydyty su INOmax, 2 (2 %) buvo pasalinti i$
vaisto tyrimo dél padidéjusios jy kraujyje iki daugiau kaip 4 proc. methemoglobino koncentracijos.
Nepageidaujamy poveikiy daznumas ir atvejy skaicius abejose tiriamyjy grupése buvo panasus.

9
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Pacientams, kuriems buvo atlikta Sirdies operacija, plauciy arterijos spaudimo padidéjimas dél plauciy
vazokonstrikcijos daznai pastebimas. Nustatyta atvejy, kai jkvepiamasis azoto oksidas pasirinktinai
sumazino plauciy kraujagysliy pasiprieSinimg ir padidéjusj plauciy arterijos spaudimg. Dél to gali
padidéti desiniojo skilvelio iSmetimo frakcija. Dél Siy poveikiy pagerinama kraujotaka ir plauciy
kraujotakos apriipinimas deguonimi.

INOT27 tyrimo metu atsitiktinai atrinktiems 795 neiSneSiotiems naujagimiams (GA<29 savaités) su
hipoksiniu kvépavimo nepakankamumu buvo duodama arba INOmax (n=395) 5 ppm dozé, arba azoto
(placebo n=400), pradedant nuo pirmyjy 24 gyvenimo valandy ir gydant bent po 7 dienas, iki
21 dieny. Pirminis rezultatas esant miSriam veiksmingumui, kai gydymas baigési mirtimi arba
bronchopulmonine displazija (BPD) pasiekus 36 savaiCiy gestacinj amziy, skirtingose grupése Zymiai
nesiskyré¢ netgi laikant nepriklausomu kintamuoju gestacinj amziy (p=0,40) arba gimimo svorj
(p=0,41). Bendras iNO gydyty naujagimiy intraventrikulinés hemoragijos atvejy skai¢ius buvo 114
(28,9 %) lyginant su 91 (22,9 %) kontroliniy naujagimiy. Bendras mirciy 36-3ja savaite skaicius iNO
grupéje buvo Siek tiek didesnis — 53/395 (13,4 %) lyginant su kontroliniy naujagimiy 42/397 (10,6 %).
INOT25 tyrimo, kurio metu buvo tiriamas iNO poveikis hipoksiskos buklés neiSneSiotiems
naujagimiams, duomenys nerodo pageréjimo gyviems kiidikiams be BPD. Tadiau $io tyrimo metu
nepastebétas intraventrikulinés hemoragijos ar mirciy skai¢iaus skirtumas. BALLR1 tyrimo metu taip
pat buvo tiriamas iNO poveikis neiSneSiotiems naujagimiams, taciau iNO pradedant skirti nuo 7 dieny
20 ppm dozémis, ir jo duomenys parodé, kad zymiai padidéjo gyvy naujagimiy be BPD skaicius 36
gestacine savaite — 121 (45 % lyginant su 95 (35,4 %) p<0.028. Sio tyrimo metu nepastebéta jokiy
nepageidaujamy poveikiy padidéjimo.

Azoto oksidas chemiSkai reaguoja su deguonimi ir susidaro azoto dioksidas.

Azoto oksidas turi nesuporuota elektrona, ir dél to molekulé yra chemiskai aktyvi. Biologiniuose
audiniuose i§ azoto oksido gali susidaryti peroksinitritas su superoksido (O,’) radikalu. Tai yra
nepatvarus junginys, galintis pazeisti audinj tolesnémis oksidacijos-redukcijos reakcijomis. Be to,
azoto oksidas yra chemiskai giminingas (turi cheminj afinitetg) baltymams, kuriy sudétyje yra metaly,
ir taip pat gali reaguoti su baltymo SH grupémis, sudarydamas nitrozilo junginius. Klinikiné azoto
oksido cheminio reakcingumo audiniuose reik§mé néra zinoma. Tyrimai rodo, kad azoto oksidas turi
farmakodinaminj poveikj plau¢iams, kai jo koncentracija kvépavimo taky viduje yra 1 ppm.

Europos vaisty agentiira nereikalauja jsipareigoti pateikti INOmax tyrimy su visomis vaiky
populiacijos amziaus grupémis sergant persistuojancia plautine hipertenzija ir kitomis plauciy ir
Sirdies ligomis rezultaty. Informacijos apie vartojimg vaikams zr. 4.2 skyriy.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetinés azoto oksido savybés buvo tiriamos atlickant tyrimus su suaugusiais. Po jkvépimo
azoto oksidas absorbuojamas j sisteming kraujotaka. Didesnioji jo dalis patenka j plauciy kapiliary
tinkla, kur jis susijungia su hemoglobinu, kuris biina prisotintas deguonimi nuo 60 % iki 100 %. Esant
Siam prisotinimo deguonimi lygiui, azoto oksidas paprastai susijungia su oksihemoglobinu, ir susidaro
methemoglobinas ir nitratas. Esant Zemam prisotinimo deguonimi lygiui, azoto oksidas gali reaguoti
su deoksihemoglobinu, ir susidaro tarpinis junginys - nitrozilhemoglobinas, kuris dé¢l deguonies
poveikio virsta azoto oksidais ir methemoglobinu. Plau¢iuose azoto oksidas gali jungtis su deguonimi
ir vandeniu ir sudaryti atitinkamai azoto dioksidg ir nitritus, kurie sagveikauja su oksihemoglobinu,
sudarydami methemoglobing ir nitratus. Taigi, galutiniai azoto oksido produktai, kurie patenka j
sistemine kraujotaka, paprastai yra methemoglobinas ir nitratai.

Methemoglobino poveikis buvo tyrinétas kaip laiko ir azoto oksido ekspozicijos koncentracijos
funkcija naujagimiams su kvépavimo nepakankamumu. Methemoglobino koncentracija padidéja per
pirmas 8 valandas nuo buvimo azoto oksido aplinkoje pradzios. Vidutinés methemoglobino
koncentracijos i§liko zemesnés nei 1 % placebo grupéje ir INOmax grupése, kur dozés sudaré 5 ppm ir
20 ppm, bet INOmax grupg¢je jos pasieké mazdaug 5 %, esant 80 ppm dozei. Didesnés nei 7%
methemoglobino koncentracijos buvo pasiektos tik ty ligoniy atveju, kurie gavo 80 ppm dozg; jie
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sudaré 35 % visos grupés. Vidutinis laikas, per kurj $iy 13 ligoniy atveju buvo pasiektas
methemoglobino koncentracijos maksimumas, buvo 10 + 9 (SD?) valandy (vidurkis - 8 valandos);
taciau vieno ligonio methemoglobino koncentracija nevirsijo 7 % po 40 valandy.

Nustatyta, kad nitratai yra pagrindiniai azoto oksido apykaitos produktai, pasalinami kartu su Slapimu
ir sudarantys daugiau nei 70 % jkvépto azoto oksido dozés. Nitratus i§ kraujo plazmos i8skiria inkstai,
0 jo i8skyrimo pro juos greitis yra panasus j glomeruly filtracijos greitj.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Ikiklinikiniy tyrimy metu poveikis pastebétas tik kai ekspozicija buvo tokia, kuri laitkoma pakankamai
vir§ijancia maksimalig Zmogui, tod¢l jo klinikiné reikSmé yra maza.

Uminis toksi$kumas susijes su deguonies stoka, atsiradusia dél methemoglobino kiekio padidéjimo.
Kai kuriose tyrimy sistemose azoto oksidas yra genotoksiskas. Néra akivaizdziy jrodymy dél
kancerogeninio poveikio, kai Ziurkéms taikyto jkvépimo ekspozicija nevirsijo rekomenduojamos

dozés (20 ppm) 20 val./parg laikotarpiu iki dvejy mety. Didesnés ekspozicijos nebuvo tirtos.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Azotas

6.2 Nesuderinamumas

Esant deguonies, NO greitai virsta NO, (zr. 4.5 skyriy).

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Turi biiti laikomasi visy auksto slégio indy naudojimo taisykliy.

Laikyti dujy balionélius viduje gerai védinamose patalpose arba lauke védinamose pastogése, kur yra
apsaugoti nuo lietaus ir tiesioginiy saulés spinduliy.

Saugoti dujy balionélius nuo smiigiy, kritimo, oksidavimosi ir degiyjy medziagy, drégmés, Silumos
arba uzsiliepsnojimo Saltiniy.

Laikymas vaistinéje
Laikyti dujy balionélius erdvioje, Svarioje ir rakinamoje vietoje, skirtoje tik medicininéms dujoms
laikyti. Azoto oksido dujy balionéliams laikyti turi biiti skirta atskira patalpa.

Laikymas gydymo skyriuje
Padéti dujy balionélius tinkamai jrengtoje vietoje, kad jie laikytysi vertikalioje padétyje.

Dujy balionéliy tranportavimas
Transportuoti dujy balionélius su apsaugine medziaga, apsaugancia juos nuo smugiy ir kritimo.

2 SD (angl.) — ,,standard deviation®, standartinis nuokrypis.
11



REG-15285/v.27
Page 12/57

Perkeliant ligonius, gydomus INOmax, ligoninés viduje arba i§ vienos ligoninés | kita, laikyti dujy
balion¢lius fiksuotus vertikalioje padétyje, kad jie nenukristy arba biity iSvengta pries laika
pasikeitusio dujy srovés stiprumo pavojaus. Norint iSvengti atsitiktinio gedimo, ypatingas démesys
turéty buti kreipiamas ir  slégio reguliatoriaus uzfiksavima.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys
Pakuotés dydziai:

2 litry aliuminio dujy balionélis (atpazjstamas pagal melsvai zalsvg virSuting dalj ir baltg korpusg),
pripildytas esant 155 bary slégiui, apripintas neriidijancio plieno teigiamo (liktinio) slégio ventiliu su
specialia i$¢jimo jungtimi ir standartiniu rankiniu ventilio ratuku.

2 litry aliuminio dujy balionélis (atpazjstamas pagal melsvai zalsva virSuting dalj ir baltg korpusa),
pripildytas esant 155 bary slégiui, apripintas neriidijancio plieno teigiamo (liktinio) slégio ventiliu su
specialia i$¢jimo jungtimi ir prietaisu INOmeter su rankiniu ventilio ratuku.

10 litry aliuminio dujy balionélis (atpazjstamas pagal melsvai zalsvg virSuting dalj ir balta korpusg),
pripildytas esant 155 bary slégiui, apripintas neriidijancio plieno teigiamo (liktinio) slégio ventiliu su
specialia i$éjimo jungtimi ir standartiniu rankiniu ventilio ratuku.

10 litry aliuminio dujy balionélis (atpazjstamas pagal melsvai zalsva virSuting dalj ir baltg korpusa),
pripildytas esant 155 bary slégiui, apripintas neriidijancio plieno teigiamo (liktinio) slégio ventiliu su
specialia i$¢jimo jungtimi ir prietaisu INOmeter su rankiniu ventilio ratuku.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Vartojimo ir darbo su INOmax instrukcijos

Prijungdami INOmax balionélj prie tiekimo sistemos visada uZztikrinkite, kad balionélio koncentracija
yra tokia pati, kokia yra suprogramuota sistema.

Norint i§vengti nelaimingy atsitikimy, turi buti laikomasi visy toliau pateikty nurodymy.

- Prie$ naudojima turi biiti patikrinta, ar produkto buklé yra gera.

- Dujy balionéliai turi baiti tvirtai padéti, kad jie nety¢ia nenukristy.

- Naudojant ventilis turi biiti pilnai, $velniai atidarytas.

- Nenaudoti ir netaisyti sugedusio ventilio. Grazinti tiekéjui/gamintojui.

- Dujy balionélis, kurio ventilis néra apsaugotas dangteliu arba gaubtu, nenaudotinas.

- Turi buiti naudojama speciali jungtis su 30 mm sriegiu, skirtu naudojimui medicinoje,
atitinkanc¢iu ISO 5145, ir slégio reguliatorius, leidZiantis naudoti slégi, bent jau 1,5 karto
virsijantj maksimaly darbinj (155 bary) dujy balionélio slégj.

- Kiekviengkart prie§ naudojima slégio reguliatoriy reikia pripildyti azoto ir azoto oksido miSiniu,
kad negaléty susidaryti ir nebuty jkvéptas azoto dioksidas.

- Slégio reguliatoriaus negalima spausti replémis, nes galima sutraiskyti tarpikl;.

Visa azoto oksido tiekimo jranga, jskaitant jungtis, vamzdelius ir el. grandines, privalo biiti pagaminta
i§ suderinamy su dujomis dujy. Turint omenyje korozija, tickimo sistema gali biiti padalinta j dvi
zonas: 1) nuo dujy balionélio voztuvo iki drékintuvo (sausy dujy) ir 2) nuo drékintuvo iki iSvesties
(drégny dujy, kuriy sudétyje gali buti NO,). Bandymai parodé, kad sauso azoto oksido misiniai gali
biiti naudojami su daugeliu medziagy. Taciau azoto oksido ir drégmés salygomis susikuria agresyvi
atmosfera. IS metaliniy konstrukciniy medziagy rekomenduojamas tik neriidijantysis plienas. ISbandyti
polimerai, kurie gali biiti naudojami su azoto oksido paskyrimo sistemomis, yra polietilenas (PE) ir
polipropilenas (PP). Butilo gumos, poliamido ir poliuretano naudoti nereikéty.
Politrifluorochloroetilenas, heksafluoropropeno vinilo koopolimerai ir politetrafluoroetilenas buvo
intensyviai naudojami su grynu azoto oksidu ir kitomis korozinémis dujomis. Jos buvo laikomos
tokios inertiskos, kad neprireiké bandymy.

12



REG-15285/v.27
Page 13/57

Montuoti azoto oksido vamzdyny sistema su dujy balionéliy tieckimo punktu, jtaisytais tinklo ir
terminaly elementais draudziama.

Néra biitinybés isleisti dujy pertekliaus, taciau reikéty jvertinti darbo vietos aplinkos oro kokybe,
stebéti NO ar NO,/NOx koncentracija, kuri neturi vir§yti $alyje nustatyty profesinio poveikio ribiniy
jverCiy. Atsitiktiné ligoninés personalo ekspozicija INOmax yra susijusi su nepageidaujamais
reiSkiniais (Zr. 4.8 skyriy).

Cilindry su standartiniu rankiniu ventilio ratuku negalima naudoti su INOmax DSIR tiekimo sistema.

Dujy balionélio iSmetimas
Dujy balionéliui iStustéjus, jo neiSmeskite. Tus¢ius dujy balionélius surinks tickéjas.

7. REGISTRUOTOJAS

Linde Healthcare AB

Réttarvigen 3

l69 68 Solna

Svedija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2001 m. rugpjicio 1 d.
Paskutinio perregistravimo data 2006 m. birzelio 1d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
MMMM m.m. {ménesio} mén. DD d.

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

INOmax 800 ppm mol/mol suslégtosios medicininés dujos

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
800 ppm mol/mol azoto oksidas (NO).

IS 2 litry dujy balionélio, pripildyto esant 155 bary absoliutiniam slégiui, 15 °C temperattiroje 1 baro
slégyje galima gauti 307 litrus dujy.

I$ 10 litry dujy balionélio, pripildyto esant 155 bary slégiui, 15 °C temperatiiroje 1 baro slégyje galima
gauti 1535 litrus dujy.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Suslégtosios medicininés dujos.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

INOmax kartu su dirbtine plauciy ventiliacija ir kitomis aktyviomis priemonémis yra skirtas:

. gydyti naujagimiams, kuriy gestacijos amziaus trukmé yra 34 ar daugiau savaiciy ir kurie serga
hipertenzijos pozymiais. INOmax yra naudojamas, norint pagerinti oksigenacijg ir sumazinti
ekstrakorporalinés membraninés oksigenacijos biitinybe.

. kaip gydymo dalis, gydant suaugusiyjy ir naujagimiy, kidikiy, pradéjusiy vaikscioti kudikiy,
vaiky ir paaugliy nuo 0 iki 17 mety perioperacing ir pooperacing hipertenzija atliekant Sirdies
operacijas, siekiant selektyviai sumazinti plauciy arterijos kraujospiidj ir pagerinti desiniojo
skilvelio funkcijg ir oksigenacija.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Persistuojanti naujagimiy plauciy hipertenzija (angl. PPHN)

Azoto oksidas turi biiti vartojamas, stebint patyrusiam naujagimiy intensyviosios terapijos gydytojui.
Juo gydyti leidZiama tik tiems neonatologijos skyriams, kuriy personalas yra iSmokytas tinkamai
naudotis azoto oksido tiekimo sistema. INOmax turi biiti tiekiamas tik laikantis neonatologo
nurodymy.

INOmax turi biiti skiriamas ktidikiams, kuriems reikalinga dirbtiné plauciy ventiliacija ir numatoma,
kad ji truks ilgiau kaip 24 valandas. INOmax turi biiti naudojamas tik optimizavus kvépavimo
palaikymag. Tai apima kvépuojamojo tiirio/slégio ir plauciy veiklos palaikymo optimizavima
(surfaktantu, didelio daznio dirbtine plauciy ventiliacija ir teigiamu slégiu iSkvépimo gale).

Su Sirdies chirurgija siejama plauciy hipertenzija

Gydytojas, turintis patirties atlickant Sirdies ir kriitinés srities anestezijg ir intensyvig priezilirg turéty
stebéti azoto oksido paskyrimo eiga. Paskyrimas turéty biiti apribotas apimant tik tuos Sirdies ir
kriitinés ligy skyrius, kurie tinkamai apmokyti naudoti azoto oksido tiekimo sistema. INOmax galima
tiekti tik anestezuotojo arba intensyvios priezitiros gydytojo nurodymu.
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Dozavimas

Isliekanti plauciy hipertenzija naujagimiams (PPHN)

Didziausia rekomenduojama INOmax dozé yra 20 ppm, ir ji neturi biti vir§ijama. Pagrindiniy
klinikiniy tyrimy metu pradiné dozé buvo 20 ppm. Pradéjus ja skirti kuo greiciau, per 4-24 valandas
nuo gydymo pradzios doz¢é turi biiti sumazinta iki 5 ppm, su salyga, kad, esant Siai mazesnei dozei,
arteriné oksigenacija yra pakankama. Gydymas jkvepiamuoju azoto oksidu turi biiti tesiamas skiriant
5 ppm dozg tol, kol pageréja naujagimio oksigenacija tiek, kad FiO, rodiklis (jkvépto deguonies
frakcija) gali biiti maZesnis kaip 0,60.

Gydymas gali biti tgsiamas iki 96 valandy arba tol, kol paSalinamas pradinis deguonies trikumas ir
naujagimj galima baigti gydyti INOmax. Gydymo trukmé gali biiti jvairi, bet paprastai ji yra
trumpesné kaip keturios dienos. Jeigu j ikvepiamajj azoto oksida nereaguojama, zr. 4.4 skyriy.

Laipsniskas gydymo nutraukimas

Gydymas INOmax laipsniskai nutraukiamas labai sumazinus dirbtine plauciy ventiliacijg arba po

96 valandy nuo gydymo pradzios. Nusprendus nutraukti gydyma jkvepiamuoju azoto oksidu, dozé turi
biiti sumazinta iki 1 ppm per laikotarpj nuo 30 minuciy iki 1 valandos. Jeigu vartojant INOmax 1 ppm
doze oksigenacija nesikeicia, FiO, turi biiti padidintas 10 %, gydymas INOmax nutraukiamas, o
naujagimis nuodugniai stebimas, siekiant nustatyti, ar néra hipoksemijos pozymiy. Jeigu oksigenacija
sumazgja daugiau nei 20 %, gydymas INOmax turi buti atnaujintas, skiriant 5 ppm doze, o sprendimas
dél gydymo INOmax nutraukimo persvarstomas po 12—24 valandy. Kudikiai, kuriy nepavyksta
atpratinti nuo INOmax per 4 dienas, turi biiti kruopsciai diagnostiSkai patikrinami, siekiant nustatyti,
ar jie neserga kitomis ligomis.

Su Sirdies operacijomis susijusi plauciy hipertenzija

INOmax galima vartoti tik paskyrus geriausiag konservatyvy gydyma. Atliekant klinikinius tyrimus,
INOmax buvo skiriamas $alia kity standartiniy gydymo rezimy perioperaciniu laikotarpiu, jskaitant
inotropinius ir vazoaktyvius vaistus. INOmax turi biiti skiriamas atidziai stebint hemodinamika ir
oksigenacija.

Naujagimiams, kidikiams ir pradedantiems vaikscioti kiidikiams, vaikams ir paaugliam nuo 0 iki 17
mety:

Pradiné jkvepiamojo azoto oksido dozé yra 10 ppm (daliy milijonui) jkvepiamyjy dujy. Si dozé gali
biiti didinama iki 20 ppm, jei mazesné dozé nedaro pakankamo klinikinio poveikio. Turi bati skiriama
maziausia veiksminga doz¢ ir ji turi bti laipsniskai mazinama po 5 ppm, atsizvelgiant j tai, kad
plauciy arterijos kraujospiidis ir sisteminé arteriné oksigenacija esant §iai mazesnei dozei yra
atitinkama.

Suaugusiems

Pradiné jkvepiamojo azoto oksido dozé yra 20 ppm (daliy milijonui) jkvepiamyjy dujy. Si dozé gali
buti didinama iki 40 ppm, jei maZesné doz¢ nedaro pakankamo klinikinio poveikio. Turi biiti skiriama
maziausia veiksminga dozé ir ji turi biiti laipsniSkai mazinama po 5 ppm, atsizvelgiant  tai, kad
plau¢iy arterijos kraujospuidis ir sisteminé arteriné oksigenacija esant Siai mazesnei dozei yra
atitinkama.

Ikvepiamojo azoto oksido poveikis yra staigus, plauciy arterijos kraujospiidzio sumazéjimas ir
pageréjusi oksigenacija pastebima per 5-20 minuciy. Esant nepakankamam atsakui, doz¢ galima

titruoti po maziausiai 10 minuciy.

Jeigu per 30 minuciy bandomojo gydymo nevyksta teigiamy fiziologiniy pokyciy, reikéty apsvarstyti
gydymo nutraukimo galimybe.

Siekiant sumazinti slégj plauciuose, perioperaciniu laikotarpiu gydyma galima pradéti bet kuriuo
metu. Klinikiniuose tyrimuose gydymas daznai buvo pradedamas prie$ atjungiant nuo dirbtinés
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kraujotakos aparato. Ikvepiamasis azoto oksidas buvo skiriamas atskirais laikotarpiais iki 7 dieny
perioperaciniu laikotarpiu, taciau jprasta gydymo trukmé yra 24-48 valandos.

Laipsniskas gydymo nutraukimas

Stabilizavus hemodinamika, reikia pradéti laipsniskai nutraukti gydyma INOmax, kartu laipsniskai
atjungiant ventiliacijos aparatg ir inotropinj palaikyma. Gydyma jkvepiamuoju azoto oksidu reikéty
nutraukti palaipsniui. Doze reikia laipsniSkai mazinti iki 1 ppm per 30 minuciy, atidziai stebint
sisteminj ir centrinj kraujosptidj, o tada nutraukti. Jei paciento biiklé stabili esant mazai INOmax
dozei, kas 12 val. reikia bandyti laipsniskai nutraukti gydyma INOmax.

Per staiga nutraukus gydyma jkvepiamuoju azoto oksidu kyla rizika, kad per staiga padidés plauciy
arterijos kraujospudis ir dél to atsiras kraujotakos nestabilumas.

Vaiky populiacija

INOmax saugumas ir veiksmingumas neisnesiotiems naujagimiams, kuriy gestacijos amzius yra
mazesnis nei 34 savaités, dar neistirtas. Turimi duomenys pateikiami 5.1 skyriuje, ta¢iau dozavimo
rekomendacijy pateikti negalima.

Vartojimo metodas
Vartoti j trachéjg ir (ar) bronchus.

Azoto oksidas, praskiestas deguonies/oro misiniu, ligoniui yra tiekiamas dirbtinés plauciy ventiliacijos
metu, naudojant patvirtinta (CE paZenklintg) azoto oksido tiekimo sistema. Nustatant pries gydymo
pradzig uztikrinkite, kad prietaiso nustatymai atitinka baliono dujy koncentracijg.

Tiekimo sistema turi tiekti pastovios koncentracijos jkvepiamaji INOmax, nepriklausomai nuo
dirbtinés plauciy ventiliacijos aparato. Naudojant pastovios ttkmés naujagimiy dirbtinés plauciy
ventiliacijos aparata, tai galima pasiekti, silpng INOmax srove nukreipus j dirbtinés ventiliacijos
aparato kanalo jkvépimui skirtg antgalj. Esant intermituojanciai naujagimiy dirbtinei plauciy
ventiliacijai, azoto oksido koncentracija gali labai svyruoti. Azoto oksido tickimas intermituojancios
ventiliacijos metu turi buti tinkamas, siekiant iSvengti staigaus azoto oksido koncentracijos
padidéjimo.

Ikvépiama INOmax koncentracija jkvépimui skirtame kanalo antgalyje Salia ligonio turi baiti nuolat
matuojama. Azoto dioksido (NO,) koncentracija ir FiO, taip pat turi biiti matuojami toje pacioje
vietoje, naudojant kalibruotg ir patvirtinta (CE pazenklintg) steb¢jimo jranga. Ligoniy saugumui
jrangoje turi buti nustatyti atitinkami pavojaus signalai ribinéms INOmax ( 2 ppm nuo nustatytos
dozés), NO, (1 ppm) ir FiO, (£ 0,05) reikSméms. Kad buty galima laiku pakeisti dujy baliona,
neapdairiai nesutrikdant gydymo eigos, slégis INOmax dujy baliono viduje turi biiti stebimas ir
pasiripinta atsarginiais balionais. Be to, turi biiti sudaryta galimybé panaudoti INOmax gydyma
manualinés dirbtinés ventiliacijos metu — i§siurbimo, ligonio transportavimo ir reanimacijos metu.

Sutrikus tiekimo sistemai arba dingus elektros tiekimui kiStukiniame lizde, elektros maitinima turi
uztikrinti atsarginé baterija, o azoto oksido tiekimg — atsarginé tickimo sistema. Stebéjimo jrangos

maitinimas turi buiti nepriklausomas nuo tiekimo jtaiso funkcionavimo.

Ribiné¢ (virSuting) azoto oksido ekspozicija, kurig personalui nustato darbo jstatymai, daugelyje Saliy
yra 25 ppm per 8 valandas (30 mg/m?), o atitinkama NO, ekspozicijos riba yra 2-3 ppm (4-6 mg/m?).

Vartojimo metodo mokymas
Pagrindiniai klausimai, kuriuos reikia iSnagrinéti mokant ligoninés personala, yra Sie.

Tinkamas surinkimas ir prijungimas
- Prijungimas prie dujy baliono ir dirbtinés ventiliacijos aparato kanalo, pro kurj ligonis kvépuoja.
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Naudojimas

- Prie$ naudojima reikia patikrinti saraSe iSvardytas procediras (atlikti serija veiksmy, kuriy
bttina imtis nedelsiant prie§ pradedant gydyti kiekvieng ligonj, norint jsitikinti, ar sistema veikia
tinkamai ir yra iSvalyta nuo NO,);

- Tinkamos jvedamo azoto oksido koncentracijos aparate nustatymas;

- Didziausios ir maZziausios pavojingos ribos nustatymas kontroliniuose NO, NO, ir O, stebgjimo
prietaisuose;

- Naudojimasis rankinio valdymo atsargine tiekimo sistema;

- Tinkamo dujy baliony keitimo ir sistemos valymo procediros;

- Pavojaus signalai gedimy atveju;

- Kontroliniy NO, NO, ir O, stebé¢jimo prietaisy kalibravimas;

- Kas ménesj atliekamos sistemos funkcionavimo tikrinimo proceduros.

Methemoglobino (MetHb) susidarymo stebéjimas

Zinoma, kad naujagimiy ir kiidikiy MetHb reduktazés aktyvumas, lyginant su suaugusiyjy aktyvumu,
yra mazesnis. Methemoglobino koncentracija turi buiti iSmatuota per valanda nuo gydymo INOmax
pradzios, naudojant analizatoriy, kuris patikimai skiria vaisiaus hemoglobing ir methemoglobing. Jeigu
tokia koncentracija yra didesné nei 2,5 %, INOmax dozé turi biti sumazinta ir gali biti svarstoma
galimybé skirti medicininj preparatg reduktoriy — pavyzdziui, metileno mélynajj. Nors ir nejprasta, kad
methemoglobino lygis gerokai padidéty, jeigu pradiné koncentracija biina Zema, tikslinga
methemoglobing matuoti kasdien arba kas antrg diena.

Suaugusiems, kuriems atlickama Sirdies operacija, methemoglobino koncentracija turi buti iSmatuota
per valandg nuo gydymo INOmax pradzios. Jei methemoglobino frakcija padidéja iki lygio, kuris gali
kelti pavojy tinkamam deguonies tiekimui, INOmax dozé turi biiti sumazinta ir gali biiti svarstoma
galimybé skirti medicininj preparatg reduktoriy — pavyzdziui, metileno mélynajj.

Azoto dioksido (NO,) susidarymo stebéjimas

Pries kiekvieno ligonio gydyma turi biiti atliktos reikiamos procediiros, norint sistema iSvalyti nuo
NO,. Turi biti i$laikyta kuo mazesné NO, koncentracija ir visada mazesné nei 0,5 ppm. Jeigu NO,
koncentracija yra didesné nei 0,5 ppm, reikia nustatyti, ar nesutriko tiekimo sistema, atlickamas
pakartotinis NO, analizatoriaus kalibravimas, o INOmax ir/arba FiO, rodikliai, jei jmanoma,
sumazinti. Jeigu netikétai pasikeic¢ia INOmax koncentracija, reikia nustatyti, ar tickimo sistemoje
nejvyko gedimas ir pakartotinai atlikti analizatoriaus kalibravima.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Naujagimiams, kurie yra priklausomi nuo kraujo nuosriivio ,,i§ desSinés i kair¢ arba Zymaus kraujo
nuosriivio ,,i$ kairés j deSine®.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Nepakankama reakcija

Jei nusprendziama, kad klinikinis atsakas po 4-6 valandy nuo gydymo INOmax pradzios yra
nepakankamas, turi buti atsizvelgta j toliau nurodytus dalykus.

Ligoniams, kurie siunc¢iami j kita ligonine, transportavimo metu turi biti uztikrintas azoto oksido
tiekimas, kad jy buklé nepablogéty dél staigaus gydymo INOmax nutraukimo. Jei biiklé negeréja arba
blogéja, ir tai rodo kiekvienu atskiru atveju apibrézti tam tikri kriterijai, reikia jvertinti, ar naudingos
kitos pagalbos priemonés, pvz., ekstrakorporiné membraniné oksigenacija (angl. ECMO).

Specialiosios pacienty populiacijos
Atliekant klinikinius tyrimus, jkvépimui skirto azoto oksido naudojimas pasirodé neveiksmingas
ligoniams su jgimta diafragmos iSvarza.
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Gydymas jkvepiamuoju azoto oksidu gali pasunkinti Sirdies nepakankamumg esant jgimtoms Sirdies
ydoms su nuosriiviu ,,i§ kairés j deSing“. Tai atsitinka dél nepageidaujamos plauciy vazodilatacijos,
kurig sukelia jkvepiamasis azoto oksidas ir kuri dar labiau padidina jau esama plauciy hiperperfuzija,
taip sukeldama deSiniojo skilvelio ar dél sutrikusios perfuzijos atsiradusj nepakankamuma. Todél pries
skiriant azoto oksidg rekomenduojama atlikti plauciy arterijos kateterizavimg arba echokardiografinj
centrinés hemodinamikos tyrima. Jkvepiamajji azoto oksida reikia atsargiai skirti pacientams su
sudétinémis Sirdies ydomis, kai labai svarbu, kad aukstas kraujospiidis plauciy arterijoje palaikyty
kraujotaka.

Ikvepiamajj azoto oksidg reikia atsargiai skirti pacientams su pablogéjusia kairiojo skilvelio funkcija ir
sumazéjusiu baziniu plau¢iy kapiliary spaudimu (angl. pulmonary capillary pressure, PCWP), nes
jiems kyla didesné Sirdies nepakankamumo rizika (pvz., plauciy edemos).

Gydymo nutraukimas

INOmax dozé neturéty buti nutraukta staiga, nes tai gali sukelti kraujo spaudimo plauciy arterijoje
padidéjima (pulmonary artery pressure, PAP) ir/arba kraujo oksigenacijos (PaO,) pablogéjima.
Naujagimiy oksigenacijos pablogéjimas ir kraujo spaudimo plauciy arterijoje padidéjimas gali jvykti ir
ne dél tiesioginio organizmo atsako j INOmax. Jkvepiamojo azoto oksido tiekimo nutraukimas turéty
biti atlieckamas atsargiai. Ligoniams, kuriems reikalingas nepertraukiamas jkvepiamojo azoto oksido
tiekimas ir kurie yra transportuojami j kitas medicinos jstaigas papildomam gydymui, turi biiti
uztikrintas nepertraukiamas jkvepiamojo azoto oksido tickimas. Prie ligonio lovos turéty biiti atsarginé
azoto oksido tiekimo sistema.

Methemoglobino (MetHb) formavimasis

Didelé¢ dalis jkvépimui skirto azoto oksido patenka j sisteming kraujotaka. Galutiniai azoto oksido
produktai, kurie patenka j sisteming¢ kraujotaka, daugiausia yra methemoglobinas ir nitratai.
Methemoglobino koncentracija kraujyje turi biiti stebima (zr. 4.2 skyriy).

NO, susidarymas

Dujy miSiniuose, kuriy sudétyje yra azoto oksido ir O, greitai susidaro NO, todé¢l azoto oksidas gali
sukelti kvépavimo taky uzdegima ir juos paZzeisti. Azoto oksido dozg reikia sumazinti, jeigu azoto
dioksido koncentracija virsija 0,5 ppm.

Poveikis trombocitams

Bandymy su gyviinais pavyzdziai parodé, kad azoto oksidas gali turéti jtakos hemostazei, kuri
pasireiskia tuo, kad pailgéja kraujavimo laikas. Duomenys apie poveikj suaugusiems Zzmonéms yra
priestaringi, taip pat nepastebéta didesnio skaiciaus su kraujavimu susijusiy komplikacijy atsitiktinés
atrankos kontroliuojamy tyrimy metu iSnesiotiems bei beveik iSnesiotiems naujagimiams su hipoksiniu
kvépavimo nepakankamumu.

Jei INOmax pacientams su funkcinémis arba kiekybinémis trombocity anomalijomis, Zemu kres$éjimo
laipsniu ar gydomiems dél blogo kreséjimo paskiriamas daugiau nei 24 valandoms, rekomenduojama
reguliariai stebéti hemostaze ir kraujavimo laika.

Plauciy veny okliuziné liga

Gauta praneSimy apie gyvybei pavojingos plauciy edemos atvejus, nustatytus azoto oksida
vartojantiems pacientams, sergantiems plauciy veny okliuzine liga. Todél, jeigu pavartojus azoto
oksido pacientams, kuriems nustatyta plauciy hipertenzija, pasireikSty plauciy edemos pozymiai,
reikéty atidziai jvertinti veny okliuzinés ligos galimybe. Patvirtinus veny okliuzing liga, gydyma azoto
oksidu reikia nutraukti.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Nebuvo atliktas né vienas sgveikos tyrimas.

Remiantis turimais duomenimis, negalima atmesti kliniskai svarbios sgveikos su kitais preparatais,
naudojamais gydant hipoksinj kvépavimo nepakankamuma. Siuo atveju INOmax gali turéti papildoma
poveikj methemoglobinemijos i$sivystymo rizikai, naudojant azoto oksidg sudarancius junginius,

18



REG-15285/v.27
Page 19/57

jskaitant natrio nitroprusidg ir nitroglicering. INOmax saugu vartoti kartu su tolazolinu, dopaminu,
dobutaminu, steroidais, surfaktantu, taip pat didelio daznio dirbtinés plauciy ventiliacijos metu.
Bandomieji tyrimai parodé, kad azoto oksidas ir azoto dioksidas gali chemiskai reaguoti su surfaktantu
ir/arba su surfaktanto proteinais.

Naudojimas kartu su vazodilatoriais (pvz., sildenafiliu) neiStirtas. Prienami duomenys nurodo
adityvius poveikius centrinés kraujotakos sistemos veiklai, spaudimui plauciy arterijoje ir deSiniojo
skilvelio darbui. Reikia ypac atidziai pateikti jkvepiamajj azoto oksida ir kitus vazodilatorius per
cGMP ar cAMP sistemas.

Methemoglobino susidarymo rizika padidéja, jeigu medziagos, apie kurias Zinoma, kad jos turi
tendencija didinti methemoglobino koncentracijg, yra vartojamos kartu su azoto oksidu (pvz.
alkilnitratai ir sulfonamidai). Taigi vaistus, kurie didina methemoglobino koncentracija, gydymo azoto
oksidu metu reikia vartoti atsargiai. Geriamas, parenteraliai ar vietiSkai vartojamas prilokainas gali
sukelti methemoglobinemijg. Su vaistiniais preparatais, turin¢iais prilokaino, INOmax turi biiti
skiriamas atsargiai.

Deguonies aplinkoje azoto oksidas greitai oksiduojasi j darinius, kurie yra toksiski bronchy epitelio ir
alveoliy-kapiliary membrany atzvilgiu. Azoto dioksidas (NO,) yra pagrindinis susidarantis junginys, ir
gali sukelti oro srauto uzsiliepsnojima ir zalg. Yra tyrimy su gyvinais duomeny, rodanc¢iy padidéjusj
jautruma oro srauto infekcijoms esant maziems NO, lygiams Gydymo azoto oksidu metu NO,
koncentracija neturi virSyti 0,5 ppm, esant azoto oksido dozei, mazesnei kaip 20 ppm. Jeigu bet kuriuo
metu NO, koncentracija vir§ija 1 ppm, azoto oksido doze reikia nedelsiant sumazinti. Informacija apie
azoto dioksido stebéjima pateikiama 4.2 skyriuje.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéra pakankamy duomeny apie azoto oksido vartojimg nés¢ioms moterims. Galima rizika Zzmonéms
nezinoma.

Ar azoto oksidas perduodamas zmogaus pienu, néra Zinoma.

INOmax nereikéty naudoti nés¢iosioms ir maitinan¢ioms kriitimi.

Poveikis vaisingumui nebuvo tirtas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Duomenys neaktualis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugos duomeny santrauka

Staigiai nutraukus gydyma jkvepiamuoju azoto oksidu, netikétai gali pasireiksti imios atkryc¢io
reakcijos; oksigenacijos sumazéjimas ir centrinés sistemos spaudimo padidéjimas, taip pat tolesnis
sisteminis kraujosptidzio padidé¢jimas. Padidéjimo reakcija yra dazniausiai pasitaikantis

nepageidaujamas poveikis kliniSkai naudojant INOmax. Padidéjimas gali biiti pastebimas tiek gydymo
pradzioje tiek vésesnéje eigoje.

Atliekant vieng klinikinj tyrima (NINOS), gydomy ligoniy grupés buvo panasios susirgimy
intrakranialine hemoragija, [V laipsnio hemoragija, periventrikuline leukomaliacija, galvos smegeny
infarktu, traukuliy priepuoliais, kuriems reikalingas gydymas antiepilepsiniais vaistais, taip pat plauciy
ir vir§kinimo trakto hemoragijy daznumu ir sunkumu.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje
Zemiau pateiktoje lenteléje nurodyos nepageidaujamos reakcijos j vaista (NRV), pastebétos vartojant
INOmax CINRGI tyrimo, kuriame dalyvavo 212 naujagimiy, metu arba pastebétos naujagimiams (< 1
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ménesio amziaus) po vaistinio preparato patekimo j rinka. Nepageidaujamy reakcijy atvejy daznio

kategorijos apibiidinamos taip: labai dazni (=1/10), dazni (nuo >1/100 iki <1/10), nedazni (nuo >1/1
000 iki <1/100), reti (nuo >1/10 000 iki <1/1 000), labai reti (<1/10 000), daznis nezinomas (negali
biti jvertintas pagal turimus duomenis).

Sistemos Labai daZni Dazni Nedazni |Reti |Labai |DaZnis

organuy klasé reti neZinomas

Kraujo ir Trombocitopenija? |- Methemog |- - -

limfinés lobinemija?

sistemos

sutrikimai

Sirdies - - - - - Bradikardija®

sutrikimai (staigiai
nutraukus
gydyma)

Kraujagysliy |- Hipotenzija b4 | - - - -

sutrikimai

Kvépavimo - Atelektazé? - - - Hipoksijabd

sistemos, Dusulyse

kritinés 1astos Nemalonus

ir tarpusienio pojiitis

sutrikimai kriitinéjec
Sausumas
gerkléjee

Nervy - - - - - Galvos

sistemos skausmas®

sutrikimai Svaigulys®
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a: Nustatyta klinikinio tyrimo metu.

b: Nustatyta po vaistinio preparato patekimo j rinka.

c: Nustatyta po vaistinio preparato patekimo j rinka, pasireiské medicinos personalui po atsitiktinés ekspozicijos.
d: Saugumo stebéjimo duomenys po vaistinio preparato patekimo j rinka, efektai susij¢ su staigiu gydymo
nutraukimu ir (arba) kraujotakos sistemos nepakankamumu. Buvo aprasyta, kad po staigaus gydymo
ikvepiamuoju azoto oksidu nutraukimo pasireiské greitos rikoseto reakcijos, tokios, kaip sustipréjes plauciy
kraujagysliy susitraukimas ir hipoksija, pagreitinusios kardiopulmoninio kolapso iSsivystyma.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibidinimas
Gydymas jkvepiamuoju azoto oksidu gali padidinti methemoglobino kiekj.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema

4.9 Perdozavimas

INOmax perdozavimas pasireiskia methemoglobino ir NO, koncentracijy padidéjimu. Padidéjusi NO,
koncentracija gali sukelti imy plauciy pazeidima. Padidéjusi methemoglobinemija sumazina
kraujotaka iSneSiojamo deguonies kiekj. Klinikiniuose tyrimuose NO, padidéjimas iki daugiau nei

3 ppm arba methemoglobino padidéjimas iki daugiau nei 7 % buvo gydomas sumazinus INOmax doze
arba nutraukus gydyma juo.

Methemoglobinemija, kurios nepavyksta i$gydyti sumazinus INOmax doz¢ arba nutraukus gydyma,

gali biiti gydoma, priklausomai nuo klinikinés situacijos, i veng Svirk§¢iamu vitaminu C, metileno
mélynuoju ar kraujo perpylimu.
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5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — kiti kvépavimo sistemos preparatai, ATC kodas - RO7AXO01.

Azoto oksidas yra junginys, kurj gamina daugelis kiino lasteliy. Jis atpalaiduoja kraujagysliy
lygiuosius raumenis, prisijungdamas prie citozolinés guanilatciklazés hemo dalies, suzadindamas
guanilatciklaze ir padidindamas intralgsteling ciklinio guanozino-3’,5’-monofosfato koncentracijg —
dél siy procesy kraujagyslés issiplecia. Ikvéptas azoto oksidas sukelia selektyvia plauciy
vazodilatacija.

INOmax padidina dalinj arterinio kraujo deguonies slégj (Pa0,), iSplésdamas geriau ventiliuojamy
plauciy sri¢iy kraujagysles, perskirstydamas kraujo tékme plauciuose atokiau nuo ty plauciy sriciy,
kuriose yra zemas ventiliacijos/perfuzijos (V/Q) koeficientas, link ty sriciy, kur $is koeficientas yra
normalus.

Naujagimiy persistentiné plauciy hipertenzija (persistent pulmonary hypertension of the newborn,
PPHN) atsiranda kaip pirminis vystymosi defektas arba kaip antriné liga dél kity patologiniy biikliy,
pavyzdziui: vaisiaus iSmaty aspiracijos sindromo, pneumonijos, sepsio, hialininiy membrany ligos,
jgimtos diafragmos iSvarzos ir plauciy hipoplazijos. Esant Sioms bukléms, plauciy kraujagysliy
rezistentiSkumas yra didelis ir tai sukelia antring hipoksemija dél jgimty Sirdies ydy su kraujo
nuosriiviu, i§ desinés j kairg, kai kraujas teka pro ligonio ductus arteriosus ir foramen ovale. INOmax
naujagimiams su PPHN gali pagerinti oksigenacijg (tai rodo Zymus PaO, padidéjimas).

INOmax veiksmingumas buvo tirtas iSneSioty ir beveik iSneSioty naujagimiy jvairios etiologijos
hipoksiniam kvépavimo nepakankamumui gydyti.

NINOS tyrimo metu atsitiktinai atrinktiems 235 naujagimiams su hipoksiniu kvépavimo
nepakankamumu buvo duodama 100 % O, su (n=114) arba be (n=121) azoto oksido. Daugeliu atvejy
gydymas pradétas 20 ppm koncentracija, kiek jmanoma mazintos dozés; vidutiné gydymo trukmeé
siecké 40 valandy. Sio dvigubai aklo, atsitiktinés atrankos, placebu kontroliuojamo klinikinio tyrimo
tikslas buvo nustatyti, ar jkvepiamasis azoto oksidas sumazina mirties atvejy skaiciy ir/arba
ekstrakorporalinés membraninés oksigenacijos reikalingumo daznuma. Taip pat buvo tiriama
naujagimiy, kuriy reakcija j 20 ppm doze buvo mazesné uz maksimalig, reakcija i 80 ppm azoto
oksido ar kontroliniy dujy doz¢. Bendras mirc¢iy skaicius ir/ar ekstrakorporalinés membraninés
oksigenacijos gydymo daznumas (apskaiciuotoji numanoma reik§mé) parodé akivaizdy grupés, kuri
buvo gydoma azoto oksidu, pranasuma (atitinkamai 46 % ir 64 %, p=0,006). Vélesni duomenys
parodé, kad didesné azoto oksido dozé papildomos naudos nedave. Susumavus nepageidaujamo
poveikio elementus, jy daznumo koeficientas abejose grupése buvo panasus. Paskesniy kudikiy
protiniy, motoriniy savybiy, taip pat audiologiniy ir neurologiniy tyrimy 18-24 gyvenimo ménesiais
rezultatai buvo panasiis abiejose grupése.

CINRGI tyrimo metu atsitiktinai atrinktiems 186 i$neSiotiems ir beveik iSneSiotiems naujagimiams su
hipoksiniu kvépavimo nepakankamumu ir be plauciy hipoplazijos buvo duodama INOmax (n=97)
arba azoto dujy (placebas; n=89), esant pradinei 20 ppm dozei, kuri per 4-24 valandas buvo mazinama
iki 5 ppm; vidutiné gydymo trukmé sieké 44 valandas. Buvo apskai¢iuojamas ekstrakorporalinés
membraninés oksigenacijos gydymo daznumas. INOmax grupéje reciau reikéjo ekstrakorporalinés
membraninés oksigenacijos, lyginant su kontroline grupe (atitinkamai 31 % ir 57 %, p<0,001).
INOmax grupéje zymiai pageréjo oksigenacija, kuri vertinama pagal PaO,, OI ir alveolinj-arterinj
gradienta (p<<0,001 pagal visus rodiklius). IS 97 ligoniy, gydyty su INOmax, 2 (2 %) buvo pasalinti i$
vaisto tyrimo dél padidéjusios jy kraujyje iki daugiau kaip 4 proc. methemoglobino koncentracijos.
Nepageidaujamy poveikiy daznumas ir atvejy skaiCius abejose tiriamyjy grupése buvo panasus.

Pacientams, kuriems buvo atlikta chirurginé Sirdies operacija, plauciy arterijos spaudimo padidéjimas
dél plauciy vazokonstrikcijos laisvai pastebimas. Nustatyta atvejy, kai dél jkvepiamojo azoto oksido
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santykinai sumazéjo pasiprieSinimas plauciy kraujagyslése ir padidéjes plauciy arterijos spaudimas.
D¢l to gali padidéti deSiniojo skilvelio iSmetimo frakcija. Dél $iy poveikiy pagerinama kraujotaka ir
oksigenacija plauciy kraujotakos srityje.

INOT27 tyrimo metu atsitiktinai atrinktiems 795 nei$neSiotiems naujagimiams (GA<29 savaités) su
hipoksiniu kvépavimo nepakankamumu buvo duodama arba INOmax (n=395) 5 ppm doz¢, arba azoto
(placebo n=400), pradedant nuo pirmyjy 24 gyvenimo valandy ir gydant bent po 7 dienas, iki
21 dieny. Pirminis rezultatas esant miSriam veiksmingumui, kai gydymas baigési mirtimi arba
bronchopulmonine displazija (BPD) pasiekus 36 savaiciy gestacinj amziy, skirtingose grupése Zymiai
nesiskyré netgi laikant nepriklausomu kintamuoju gestacinj amziy (p=0,40) arba gimimo svorj
(p=0,41). Bendras iNO gydyty naujagimiy intraventrikulinés hemoragijos atvejy skai¢ius buvo 114
(28,9 %) lyginant su 91 (22,9 %) kontroliniy naujagimiy. Bendras mir¢iy 36-3ja savaitg skaiCius iNO
grupé¢je buvo Siek tiek didesnis — 53/395 (13.4 %) lyginant su kontroliniy naujagimiy 42/397 (10,6 %).
INOT25 tyrimo, kurio metu buvo tiriamas iNO poveikis hipoksiSkos biiklés neiSneSiotiems
naujagimiams, duomenys nerodo pageréjimo gyviems kiidikiams be BPD. Taciau §io tyrimo metu
nepastebétas intraventrikulinés hemoragijos ar mirciy skaiciaus skirtumas. BALLR1 tyrimo metu taip
pat buvo tiriamas iNO poveikis neiSneSiotiems naujagimiams, tac¢iau iNO pradedant skirti nuo 7 dieny
20 ppm dozémis, ir jo duomenys parodé, kad zymiai padidéjo gyvy naujagimiy be BPD skaicius 36
gestacing savaite — 121 (45 % lyginant su 95 (35,4 %) p<0.028. Sio tyrimo metu nepastebéta jokiy
nepageidaujamy poveikiy padidéjimo.

Azoto oksidas chemiSkai reaguoja su deguonimi ir susidaro azoto dioksidas.

Azoto oksidas turi nesuporuotg elektrong, ir dél to molekulé yra chemiskai aktyvi. Biologiniuose
audiniuose i§ azoto oksido gali susidaryti peroksinitritas su superoksido (O,’) radikalu. Tai yra
nepatvarus junginys, galintis pazeisti audinj tolesnémis oksidacijos-redukcijos reakcijomis. Be to,
azoto oksidas yra chemiskai giminingas (turi chemin;j afinitetg) baltymams, kuriy sudétyje yra metaly,
ir taip pat gali reaguoti su baltymo SH grupémis, sudarydamas nitrozilo junginius. Klinikiné azoto
oksido cheminio reakcingumo audiniuose reik§mé néra zinoma. Tyrimai rodo, kad azoto oksidas turi
farmakodinaminj poveikj plau¢iams, kai jo koncentracija kvépavimo taky viduje yra 1 ppm.

Europos vaisty agentiira nereikalauja jsipareigoti pateikti tyrimy su INOmax visiems pediatrijos
populiacijos atvejams esant iSliekanciai plauciy hipertenzijai ir kitoms plauciy ir Sirdies ligomis
rezultaty. Informacijos apie naudojima pediatrijoje zr. 4.2 skyriy.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Farmakokinetinés azoto oksido savybés buvo tiriamos atlickant tyrimus su suaugusiais. Po jkvépimo
azoto oksidas absorbuojamas j sisteming kraujotaka. Didesnioji jo dalis patenka j plauciy kapiliary
tinkla, kur jis susijungia su hemoglobinu, kuris biina prisotintas deguonimi nuo 60 % iki 100 %. Esant
Siam prisotinimo deguonimi lygiui, azoto oksidas paprastai susijungia su oksihemoglobinu, ir susidaro
methemoglobinas ir nitratas. Esant Zemam prisotinimo deguonimi lygiui, azoto oksidas gali reaguoti
su deoksihemoglobinu, ir susidaro tarpinis junginys - nitrozilhemoglobinas, kuris dél deguonies
poveikio virsta azoto oksidais ir methemoglobinu. Plau¢iuose azoto oksidas gali jungtis su deguonimi
ir vandeniu ir sudaryti atitinkamai azoto dioksidg ir nitritus, kurie sagveikauja su oksihemoglobinu,
sudarydami methemoglobing ir nitratus. Taigi, galutiniai azoto oksido produktai, kurie patenka j
sisteming kraujotaka, paprastai yra methemoglobinas ir nitratai.

Methemoglobino poveikis buvo tyrinétas kaip laiko ir azoto oksido ekspozicijos koncentracijos
funkcija naujagimiams su kvépavimo nepakankamumu. Methemoglobino koncentracija padidéja per
pirmas 8 valandas nuo buvimo azoto oksido aplinkoje pradzios. Vidutinés methemoglobino
koncentracijos i§liko zemesnés nei 1 % placebo grupéje ir INOmax grupése, kur dozés sudaré 5 ppm ir
20 ppm, bet INOmax grupéje jos pasieké mazdaug 5 %, esant 80 ppm dozei. Didesnés nei 7%
methemoglobino koncentracijos buvo pasiektos tik ty ligoniy atveju, kurie gavo 80 ppm dozg; jie
sudaré 35 % visos grupés. Vidutinis laikas, per kurj $iy 13 ligoniy atveju buvo pasiektas
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methemoglobino koncentracijos maksimumas, buvo 10 + 9 (SD?) valandy (vidurkis - 8 valandos);
taciau vieno ligonio methemoglobino koncentracija nevirsijo 7 % po 40 valandy.

Nustatyta, kad nitratai yra pagrindiniai azoto oksido apykaitos produktai, pasalinami kartu su §lapimu
ir sudarantys daugiau nei 70 % jkvépto azoto oksido dozés. Nitratus i§ kraujo plazmos i$skiria inkstai,
0 jo i8skyrimo pro juos greitis yra panasus j glomeruly filtracijos greitj.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniy tyrimy metu poveikis pastebétas tik kai ekspozicija buvo tokia, kuri laikoma pakankamai
vir§ijan¢ia maksimalig Zmogui, tod¢l jo klinikiné reik§mé yra maza.

Uminis toksiskumas susijes su deguonies stoka, atsiradusia dél methemoglobino kiekio padidéjimo.
Kai kuriose tyrimy sistemose azoto oksidas yra genotoksiskas. Néra akivaizdziy jrodymy dél
kancerogeninio poveikio, kai ziurkéms taikyto jkvépimo ekspozicija nevirsijo rekomenduojamos

dozés (20 ppm) 20 val./parg laikotarpiu iki dvejy mety. Didesnés ekspozicijos nebuvo tirtos.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimy neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Azotas

6.2 Nesuderinamumas

Esant deguonies NO greitai virsta NO, (zr. 4.5 skyriy).

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

6.4  Specialios laikymo salygos

Turi bti laikomasi visy auksto slégio indy naudojimo taisykliy.

Laikyti dujy balionélius viduje gerai védinamose patalpose arba lauke védinamose pastogése, kur yra
apsaugoti nuo lietaus ir tiesioginiy saulés spinduliy.

Saugoti dujy balionélius nuo smugiy, kritimo, oksidavimosi ir degiyjy medziagy, drégmés, Silumos
arba uzsiliepsnojimo Saltiniy.

Laikymas vaistin¢je
Laikyti dujy balionélius erdvioje, §varioje ir rakinamoje vietoje, skirtoje tik medicininéms dujoms
laikyti. Azoto oksido dujy balionéliams laikyti turi buti skirta atskira patalpa.

Laikymas gydymo skyriuje
Padéti dujy balionélius tinkamai jrengtoje vietoje, kad jie laikytysi vertikalioje padétyje.

Dujy balionéliy tranportavimas
Transportuoti dujy balionélius su apsaugine medziaga, apsaugancia juos nuo smiigiy ir kritimo.

3 SD (angl.) — ,,standard deviation“, standartinis nuokrypis.
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Perkeliant ligonius, gydomus INOmax, ligoninés viduje arba i§ vienos ligoninés | kita, laikyti dujy
balion¢lius fiksuotus vertikalioje padétyje, kad jie nenukristy arba biity iSvengta pries laika
pasikeitusio dujy srovés stiprumo pavojaus. Norint iSvengti atsitiktinio gedimo, ypatingas démesys
turéty buti kreipiamas ir  slégio reguliatoriaus uzfiksavima.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys
Pakuotés dydziai:

2 litry aliuminio dujy balionélis (atpazjstamas pagal melsvai zalsvg virSuting dalj ir baltg korpusg),
pripildytas esant 155 bary slégiui, apripintas neriidijancio plieno teigiamo (liktinio) slégio ventiliu su
specialia i$¢jimo jungtimi ir standartiniu rankiniu ventilio ratuku.

2 litry aliuminio dujy balionélis (atpazjstamas pagal melsvai zalsva virSuting dalj ir baltg korpusa),
pripildytas esant 155 bary slégiui, apripintas neriidijancio plieno teigiamo (liktinio) slégio ventiliu su
specialia i$¢jimo jungtimi ir prietaisu INOmeter su rankiniu ventilio ratuku.

10 litry aliuminio dujy balionélis (atpazjstamas pagal melsvai zalsvg virSuting dalj ir balta korpusg),
pripildytas esant 155 bary slégiui, apripintas neriidijancio plieno teigiamo (liktinio) slégio ventiliu su
specialia i$éjimo jungtimi ir standartiniu rankiniu ventilio ratuku.

10 litry aliuminio dujy balionélis (atpazjstamas pagal melsvai zalsva virSuting dalj ir baltg korpusa),
pripildytas esant 155 bary slégiui, apripintas neriidijancio plieno teigiamo (liktinio) slégio ventiliu su
specialia i$¢jimo jungtimi ir prietaisu INOmeter su rankiniu ventilio ratuku.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Vartojimo ir darbo su INOmax instrukcijos

Prijungdami INOmax baliong prie tiekimo sistemos visada uztikrinkite, kad balionélio koncentracija
yra tokia pati, kokia yra suprogramuota sistema.

Norint i§vengti nelaimingy atsitikimy, turi buti laikomasi visy toliau pateikty nurodymy.

- Prie$ naudojima turi biiti patikrinta, ar produkto buklé yra gera.

- Dujy balionéliai turi baiti tvirtai padéti, kad jie nety¢ia nenukristy.

- Naudojant ventilis turi biiti pilnai, $velniai atidarytas

- Nenaudoti ir netaisyti sugedusio ventilio. Grazinti tiekéjui/gamintojui.

- Dujy balionélis, kurio ventilis néra apsaugotas dangteliu arba gaubtu, nenaudotinas.

- Turi buiti naudojama speciali jungtis su 30 mm sriegiu, skirtu naudojimui medicinoje,
atitinkanc¢iu ISO 5145, ir slégio reguliatorius, leidZiantis naudoti slégi, bent jau 1,5 karto
vir§ijantj maksimaly darbinj (155 bary) dujy balionélio slégj.

- Kiekviengkart prie§ naudojima slégio reguliatoriy reikia pripildyti azoto ir azoto oksido miSiniu,
kad negaléty susidaryti ir nebuty jkvéptas azoto dioksidas.

- Slégio reguliatoriaus negalima spausti replémis, nes galima sutraiskyti tarpikl;.

Visa azoto oksido tiekimo jranga, jskaitant jungtis, vamzdelius ir el. grandines, privalo biiti pagaminta
i§ suderinamy su dujomis dujy. Turint omenyje korozija, tickimo sistema gali biiti padalinta j dvi
zonas: 1) nuo dujy balionélio voztuvo iki drékintuvo (sausy dujy) ir 2) nuo drékintuvo iki iSvesties
(drégny dujy, kuriy sudétyje gali buti NO,). Bandymai parodé, kad sauso azoto oksido misiniai gali
biiti naudojami su daugeliu medziagy. Taciau azoto oksido ir drégmés salygomis susikuria agresyvi
atmosfera. IS metaliniy konstrukciniy medziagy rekomenduojamas tik neriidijantysis plienas. ISbandyti
polimerai, kurie gali biiti naudojami su azoto oksido paskyrimo sistemomis, yra polietilenas (PE) ir
polipropilenas (PP). Butilo gumos, poliamido ir poliuretano naudoti nereikéty.
Politrifluorochloroetilenas, heksafluoropropeno vinilo koopolimerai ir politetrafluoroetilenas buvo
intensyviai naudojami su grynu azoto oksidu ir kitomis korozinémis dujomis. Jos buvo laikomos
tokios inertiskos, kad neprireiké bandymy.
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Montuoti azoto oksido vamzdyny sistema su dujy balionéliy tieckimo punktu, jtaisytais tinklo ir
terminaly elementais draudziama.

Neéra butinybés isleisti dujy pertekliy, taciau reikéty jvertinti darbo vietos aplinkos oro kokybe, stebéti
NO ar NO,/NOx koncentracija, kuri neturi virSyti Salyje nustatyty profesinio poveikio ribiniy jverciy.
Atsitiktiné ligoninés personalo ekspozicija INOmax yra susijusi su nepageidaujamais reiskiniais (Zr.
4.8 skyriy).

Cilindry su standartiniu rankiniu ventilio ratuku negalima naudoti su INOmax DSIR tiekimo sistema.

Dujy balionélio i§metimas
Dujy balionéliui iStustéjus, jo neiSmeskite. Tus¢ius dujy balionélius surinks tiekéjas.

7. REGISTRUOTOJAS

Linde Healthcare AB

Réttarvigen 3

169 68 Solna

Svedija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2001 m. rugpjucio 1 d.
Paskutinio perregistravimo data 2006 m. birzelio 1d

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
MMMM m. {ménesio} mén. DD d.

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Linde France

Zone Industrielle de Limay-Porcheville
3 avenue Ozanne

78440 Porcheville

Pranciizija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ,,Preparato charakteristiky santrauka* 4.2
skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

e Periodiskai atnaujinamas saugumo protokolas

Registruotojas turi pateikti Sio vaisto periodiskai atnaujinamg saugumo protokolg pagal Sajungos
orientacines daty saraso reikalavimus (EURD sarasas), pateiktus Direktyvos 2001/83/EB 107(c)7
straipsnyje ir paskelbtus Europos vaisty agenttiros tinklapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

Rizikos valdymo planas
Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:.
e pareikalavus Europos vaisty agentirai;
e kai i§ dalies pakei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac dél to, kad buvo gauta naujos
informacijos, kuri gali reikSmingai pakeisti naudos ir rizikos profilj, arba dél to, kad buvo
pasiektas svarbus etapas (d¢l farmakologinio budrumo arba rizikos sumazinimo).

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.

e Papildomos rizikos maZinimo priemonés
Pries paleidziant naujg preparato indikacijg Salyse narése, registruotojas pritaikys mokomosios
medziagos turinj ir formatg pagal nacionaliniy kompetentingy valdzios institucijy reikalavimus.

Registruotojas paleisdamas naujas indikacijas turéty uztikrinti, kad visiems sveikatos priezitiros
specialistams, kurie, kaip tikimasi, naudos ir / arba iSras§ys INOmax kaip gydymo dalj prie§ arba po
operacinés plauciy hipertenzijos suaugusiems ir vaikams kartu su $irdies chirurgija, pateikiama

mokomoji pakuoté.

Mokomojoje pakuotéje turéty biiti:
. Preparato charakteristiky santrauka ir INOmax paciento pakuotés lapelis

. Mokomoji medziaga sveikatos priezitiros profesionalams

Mokomojoje medziagoje turéty biiti pateikiama informacija apie Siuos pagrindinius dalykus:
. padidéjimo efekto rizikg ir atsargumo priemones nutraukiant gydyma;
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. rizikg staiga nutraukus gydyma INOmax esant kritiniams tiekimo sistemos gedimams ir
sutrikimy prevencija;

] methemoglobino lygio stebéjima;

] NO, formavimosi stebéjima;

] galimg kraujavimo rizikg ir hemostazés sutrikimus;

. galimas rizikas, jei preparatas naudojamas su kitais vazodilatoriais, kurie veikia cGMP ar
cAMP.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

2 litry dujy balionélis

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

INOmax 400 ppm mol/mol suslégtosios medicininés dujos
Azoto oksidas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS IR KIEKIS

INOmax sudétyje yra 400 ppm mol/mol azoto oksido (NO).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra azoto.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Suslégtosios medicininés dujos
IS 2 litry dujy balionélio, pripildyto esant 155 bary absoliutiniam slégiui, 15°C temperatiiroje 1 baro
slégyje galima gauti307 litrai dujy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti j trachéja ir (ar) bronchus.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (I) SPECIALUS (US) ISPEJIMAS (AI) (JEI REIKIA)

Pries skirdami §j vaistg vaikams, tévai arba globéjai turi perskaityti ir susipazinti su pakuotés lapelyje
pateiktais nurodymais ir jspéjimais.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikytis visy auksto slégio indy naudojimo taisykliy.
Laikyti dujy balionélius pastatytus gerai védinamose patalpose.

Saugoti dujy balionélius nuo smugiy, kritimo, oksidavimosi ir degiyjy medziagy, drégmés, Silumos ir
uzsiliepsnojimo Saltiniy.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Neismeskite panaudoty dujy balionéliy. Visi dujy balionéliai turi buti grazinti tiekéjui, kad juos
sunaikinty.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Linde Healthcare AB
Réttarvagen 3

169 68 Solna
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/01/194/002

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

10 litry dujy balionélis

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

INOmax 400 ppm mol/mol suslégtosios medicininés dujos
Azoto oksidas

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

INOmax sudétyje yra 400 ppm mol/mol azoto oksido (NO).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra azoto.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Suslégtosios medicininés dujos.
I$ 10 litry dujy balionélio, pripildyto esant 155 bary absoliutiniam slégiui, 15°C temperatiiroje 1 baro
slégyje galima gauti 1535 litrus dujy.

[5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti j trachéjg ir (ar) bronchus.

Pries vartojimg perskaitykite pakuotes lapel;.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

[7. KITAS (I) SPECIALUS (US) ISPEJIMAS (AI) (JEI REIKIA)

Pries skiriant §j vaista vaikams, svarbu, kad tévai arba globé¢jai perkaityty ir susipazinty su pakuotés
lapelyje pateiktais nurodymais ir jspéjimais.

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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[9.  SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikytis visy auksto slégio indy naudojimo taisykliy.

Laikyti dujy balionélius pastatytus gerai védinamose patalpose.

Saugoti dujy balionélius nuo smugiy, kritimo, oksidavimosi ir degiyjy medziagy, drégmés, Silumos ir

uzsiliepsnojimo Saltiniy.

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO

VAISTINIO

Neismeskite panaudoty dujy balionéliy. Visi dujy balionéliai turi buti grazinti tiekéjui, kad juos

sunaikinty.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Linde Healthcare AB
Réttarvigen 3

169 68 Solna
Svedija

12. REGISTRACLJIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAD)

EU/1/01/194/001

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

[15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

2 litry dujy balionélis

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

INOmax 800 ppm mol/mol suslégtosios medicininés dujos
Azoto oksidas

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS IR KIEKIS

INOmax sudétyje yra 800 ppm mol/mol azoto oksido (NO).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra azoto.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Suslégtosios medicininés dujos
IS 2 litry dujy balionélio, pripildyto esant 155 bary absoliutiniam slégiui, 15°C temperatiiroje 1 baro
slégyje galima gauti 307 litrus dujy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti j trachéja ir (ar) bronchus.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (I) SPECIALUS (US) ISPEJIMAS (AI) (JEI REIKIA)

Pries skirdami §j vaistg vaikams, tévai arba globéjai turi perskaityti ir susipazinti su pakuotés lapelyje
pateiktais nurodymais ir jspéjimais.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikytis visy auksto slégio indy naudojimo taisykliy.
Laikyti dujy balionélius pastatytus gerai védinamose patalpose.

Saugoti dujy balionélius nuo smiigiy, kritimo, oksidavimosi ir degiyjy medziagy, drégmés, Silumos ir
uzsiliepsnojimo Saltiniy.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Neismeskite panaudoty dujy balionéliy. Visi dujy balionéliai turi buti grazinti tiekéjui, kad juos
sunaikinty.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Linde Healthcare AB
Réttarvagen 3

169 68 Solna
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/01/194/003

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebitini.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

10 litry dujy balionélis

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

INOmax 800 ppm mol/mol suslégtosios medicininés dujos
Azoto oksidas

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

INOmax sudétyje yra 800 ppm mol/mol azoto oksido (NO).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje taip pat yra azoto.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Suslégtosios medicininés dujos.
I$ 10 litry dujy balionélio, pripildyto esant 155 bary absoliutiniam slégiui, 15°C temperatiiroje 1 baro
slégyje galima gauti 1535 litrus dujy.

[5.  VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti j trachéjg ir (ar) bronchus.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEKTIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

[7. KITAS (I) SPECIALUS (US) ISPEJIMAS (AI) (JEI REIKIA)

Pries skiriant §j vaista vaikams, svarbu, kad tévai arba globé¢jai perkaityty ir susipazinty su pakuotés
lapelyje pateiktais nurodymais ir jspéjimais.

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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[9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikytis visy auksto slégio indy naudojimo taisykliy.
Laikyti dujy balionélius pastatytus gerai védinamose patalpose.

Saugoti dujy balionélius nuo smigiy, kritimo, oksidavimosi ir degiyjy medziagy, drégmés, Silumos ir
uzsiliepsnojimo Saltiniy.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Neismeskite panaudoty dujy balionéliy. Visi dujy balionéliai turi buti grazinti tiekéjui, kad juos
sunaikinty.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Linde Healthcare AB
Réttarvigen 3

169 68 Solna
Svedija

12. REGISTRACLJIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/01/194/004

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

[15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

Duomenys nebiitini.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

Duomenys nebiitini.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

INOmax 400 ppm mol/mol suslégtosios medicininés dujos
Azoto oksidas

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- NeiSmeskite Sio lapelio, nes gali prireikti jj vél perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités  gydytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j gydytoja.
7Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra INOmax ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant INOmax
Kaip vartoti INOmax

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti INOmax

Pakuotés turinys ir kita informacija

ANl e

1. Kas yra INOmax ir kam jis vartojamas

INOmax sudétyje yra azoto oksido, dujy, kurios yra skirtos gydyti:

- naujagimius su plauciy nepakankamumu, atsiradusiu dél didelio kraujo spaudimo plauciuose; $i
buklé yra Zinoma hipoksinio kvépavimo nepakankamumo pavadinimu. Jkvépus $io dujy
misinio, kraujo tekéjimas per plaucius gali pagreitéti, o tai savo ruoztu gali padéti padidinti
deguonies kiekj, patenkantj | jiisy kiidikio krauja.

- naujagimiams, kiidikiams, vaikams, paaugliams (nuo 0 iki 17 mety) ir suaugusiesiems,
turintiems auksta plau¢iy kraujospidi, susijusj su $irdies operacijomis. Sis dujy miinys gali
pagerinti Sirdies veikla ir plauciy kraujotaka, o tai gali padéti padidinti deguonies kiekj, kuris
pasiekia krauja.

2. Kas Zinotina prieS§ vartojant INOmax

INOmax vartoti negalima

- jeigu jums (kaip pacientui) arba jusy vaikui (kaip pacientui) yra alergija (padidéjgs jautrumas)
azoto oksidui arba bet kuriai pagalbinei INOmax medZziagai (dé¢l detalesnés informacijos zr. 6
skyriy, kur pateikiamas pilnas sudéties sarasas).

- jeigu jums (kaip pacientui) arba jusy vaikui (kaip pacientui) pranesta, kad jusy ar jiisy vaiko
kraujo apytaka Sirdies ertmése yra nenormali.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Gydymas jkvepiamuoju azoto oksidu ne visada bus veiksmingas, todél deréty apsvarstyti ir kitus jiisy
arba jiisy vaiko gydymo biidus.

Ikvéptas azoto oksidas gali paveikti deguonies pernesimo krauju galimybes. Tai bus stebima imant
kraujo méginius ir prireikus jkvepiamojo azoto oksido dozé bus sumazinta.

Azoto oksidas gali reaguoti su deguonimi ir sudaryti azoto dioksida, kuris gali sudirginti kvépavimo

takus. Jasy arba jusy vaiko gydytojas stebés azoto dioksida ir, padidéjus jo kiekiui, gydymas INOmax
bus koreguotas, atitinkamai sumazinant.
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Ikvepiamasis azoto oksidas gali Siek tiek paveikti jlisy arba jusy vaiko trombocitus (komponentus, dél
kuriy kraujas kresa), todél biitina sekti dél bet kokiy kraujavimo ir (ar) hematomos pozymiy. Jeigu
pastebite kokiy nors pozymiy ar simptomy, kuriuos biity galima sieti su kraujavimu, i$ karto
turétumeéte apie tai informuoti savo gydytoja.

Ikvepiamojo azoto oksido poveikis kiidikiams, kuriems yra diafragmos sklaidos trikumas, taip
vadinamoji ,,jgimta diafragminé iSvarza“, neaprasytas.

Naujagimiams, kuriems yra Sirdies sklaidos tritkumy, kg gydytojai vadina ,,jgimtomis Sirdies ydomis®,
ikvepiamasis azoto oksidas gali pabloginti kraujotaka.

Gauta praneSimy apie skysciy susilaikymo plauciuose atvejus, nustatytus taikant gydyma azoto oksidu
pacientams, sergantiems liga, kurig sukelia uzsikimsusi arba susiauréjusi plauciy vena. Jeigu Jums
(kaip pacientui) arba Jusy vaikui (kaip pacientui) pasireiksty dusulys arba pasidaryty sunku kvépuoti,
nedelsdami kreipkités j savo gydytoja.

Vaikams

INOmax nederéty naudoti pries laikg gimusiems kiidikiams, kuriy gestacijos amzius yra mazesnis nei
34 savaités.

Kiti vaistai ir INOmax

Gydytojas nuspres, kada jus ar jusy vaikg gydyti INOmax ir kitais vaistais, ir atidziai stebés gydymo
eiga.

Praneskite savo gydytojui, jei jus (kaip pacientas) arba jusy vaikas (kaip pacientas) vartojate arba
neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto.

Kai kurie vaistai gali pakenkti kraujo gebéjimui pernesti deguonj. Vieni i§ jy yra prilokainas (vietinio
poveikio anestetikas, naudojamas sumazinti skausmg dél nedideliy skausmingy procediry, pvz.,
susiuvimo, ir nedideliy chirurginiy ar diagnostiniy procediiry) arba glicerolio trinitratas (vartojamas
mazinti kritinés skausmg). Jusy gydytojas turéty atidziai patikrinti, ar kraujas perne$a pakankamai
deguonies jums vartojant $iuos vaistus.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

INOmax nerekomenduojama vartoti néStumo ir zindymo laikotarpiais. Prie§ gydyma INOmax
pasakykite gydytojui jeigu manote, kad esate néscia, galite biiti néScia arba zindote.

Pries vartojant bet kokj vaistg, butina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Duomenys neaktualis.

INOmax sudétyje yra azoto

3. Kaip vartoti INOmax

Jasy gydytojas nuspres, kokia INOmax dozé yra tinkama, ir pasiripins, kad INOmax | jisy ar jusy
vaiko plaucius biity tickiamas per sistema, skirtg tiekti ioms dujoms. Si tiekimo sistema uztikrins, kad
bty tiekiamas tinkamas azoto oksido kiekis, atskiedziant INOmax deguonies/oro misiniu pries pat
gydymo pradzia.
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Atsizvelgiant | jusy ar jusy vaiko sauguma, INOmax vartojimui skirta tiekimo sistema turi prietaisus,
kurie nuolat matuoja j plaucius patenkancio azoto oksido, deguonies ir azoto dioksido (cheminés
medziagos, susidarancios susimaisius azoto oksidui su deguonimi) kiekius.

Jusy gydytojas nuspres, kiek laiko jiis ar juisy vaikas turés buti gydomas INOmax.

INOmax teikiamas dozémis nuo 10 iki 20 ppm (maksimali 20 ppm dozé vaikams ir 40 ppm
suaugusiems) — daleliy dujy, kurias jiis ar jusy vaikas turi jkvépti, milijone. Reikéty rinktis maziausia
veiksminga doze. Naujagimius, sergancius plauciy nepakankamumu, susijusiu su dideliu plauciy
kraujosptidziu, paprastai reikia gydyti apie 4 paras. Vaikams ir suaugusiems, kuriems yra didelis
plauciy kraujospudis, susijes su Sirdies chirurgija, INOmax paprastai vartojama 2448 valandas.
Taciau gydymas INOmax gali trukti ilgiau.

Ka daryti Jums ar Jiisy vaikui pavartojus per didele INOmax doze

Per daug jkvépto azoto oksido gali paveikti deguonies perneSimo krauju galimybes. Tai bus stebima
imant kraujo méginius ir prireikus INOmax dozé sumazinama, o siekiant pagerinti deguonies
permesimo galimybes gali biiti apsvarstytas tokiy vaisty, kaip vitaminas C, metileno mélynasis,
paskyrimas arba galiausiai kraujo perpylimas.

Nustojus vartoti INOmax

Gydymo INOmax negalima nutraukti staiga. Zinoma, kad staiga nutraukus gydyma INOmax, i$
pradziy nemazinant dozés, gali itin sumazéti kraujospudis ar staiga padidéti slégis plau¢iuose.

Gydymo pabaigoje gydytojas pamazu mazins jums arba jlsy vaikui skiriama INOmax kiekj, kad
kraujo apytaka plauciuose galéty prisitaikyti prie deguonies/oro be INOmax. Todél, kol jums arba jiisy
vaikui bus nutrauktas gydymas INOmax, gali praeiti viena ar dvi paros.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.
Gydytojas nuodugniai istirs Jus ar Jusy vaika dél galimo Salutinio poveikio.

Labai daznai pastebimas Salutinis poveikis (pasireiskia daugiau nei 1 is 10 vartotojy), siejamas su
gydymu INOmax:
= mazas kraujo ploksteliy kiekis.

Daznai pastebimas Salutinis poveikis (pasireiskia daugiau nei 1 is 100 vartotojy) siejamas su gydymu
INOmax:
e 7emas kraujo spaudimas, nepripildyti oro arba subliuske plauciai.

Salutinis poveikis, kurj galima pastebéti, bet nedaznai (pasireiskia nuo 1 is 100 vartotojy iki 1 is 1 000
vartotojy) yra:
e methemoglobino kiekio padidéjimas, dél to sumazéjes pajégumas pernesti deguon;.

Salutinis poveikis, kurj galima pastebéti, bet jo daZnis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal
turimus duomenis):
e bradikardija (retas Sirdies susitraukimy daznis) arba per mazas deguonies kiekis kraujyje
(isotinimo deguonimi sumazgjimas/hipoksemija) dél staigaus gydymo nutraukimo.

= galvos skausmas, svaigimas, gerklés dzitivimas ar dusulys dél atsitiktinés ekspozicijos azoto
oksidu aplinkos ore (pvz., esant nuotékiui jrangoje arba balione).
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Jeigu budamas (-a) arti savo vaiko, kuriam skiriamas INOmax, pajuntate galvos skausma, i§ karto
informuokite personala.

Jeigu pasireiské sunkus $alutinis poveikis arba pastebéjote bet kokj Salutinj poveikj, nepaminéta Siame
pakuotes lapelyje, net ir po to, kai jiis ar jisy vaikas iSrasomi i§ gydymo jstaigos, pasakykite savo
gydytojui.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui, arba
vaistininkui,arba slaugytojai.Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V.
priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema:Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti INOmax
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Gydqu INOmax gali atlikti ir testi tik gydymo jstaigos personalas.
Norint iSvengti nukritimy ir galimos zalos / suzalojimy INOmax balionélius reikty laikyti
pritvirtintus.

. INOmax gali naudoti ir paskirti tik specialiai apmokytas, kaip naudoti ir elgtis su INOmax,
personalas.

Turi biiti laikomasi visy auksto slégio dujy balionéliy naudojimo taisykliy.
Gydymo jstaigoje dujy balionéliy saugojima turi priziiiréti specialistai. Dujy balionéliai turi buti
saugojami gerai védinamose patalpose arba védinamose pastogése, kur jie biity apsaugoti nuo lietaus ir

tiesioginiy saulés spinduliy.

Saugokite dujy balionélius nuo smiigiy, kritimo, oksidavimosi ir degiyju medziagu, drégmés,
Silumos ir uzsiliepsnojanciy Saltiniy.

Saugojimas vaistinéje

Dujy balionéliai turi biiti saugojami erdvioje, Svarioje ir rakinamoje vietoje, skirtoje tik medicininéms

dujoms laikyti. Azoto oksido balionéliams laikyti turi biiti skirta atskira patalpa.

Laikymas gydymo skyriuje
Dujy balionélis turi biiti padétas tinkamai jrengtoje vietoje, kad laikytysi vertikalioje padétyje.

Balionéliui iStustéjus neiSmeskite. Tuscius balionélius surenka tiekéjas.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

INOmax sudétis

Veiklioji INOmax medziaga yra 400 ppm mol/mol azoto oksidas.

I8 2 litry dujy balion¢lio, pripildyto 155 bary slégiu, esant 1 bar slégiui 15 °C gaunami 307 litrai dujy.
IS 10 litry dujy balionélio, pripildyto 155 bary slégiu, esant 1 bary slégui 15 °C gaunami 1535 litrai
dujy.

Pagalbiné medziaga yra azotas.

INOmax i$vaizda ir kiekis pakuotéje
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Suslégtosios medicininés dujos

2 litry aliuminio dujy balionélis (atpazjstamas pagal melsvai zalsva virSuting dalj ir baltg korpusag),
pripildytas esant 155 bary slégiui, apriipintas neriidijancio plieno teigiamo (liktinio) slégio ventiliu su
specialia i§¢jimo jungtimi ir standartiniu rankiniu ventilio ratuku.

2 litry aliuminio dujy balionélis (atpazjstamas pagal melsvai Zzalsvg virSuting dalj ir baltg korpusa),
pripildytas esant 155 bary slégiui, apriipintas neriidijancio plieno teigiamo (liktinio) slégio ventiliu su
specialia i§éjimo jungtimi ir prietaisu INOmeter su rankiniu ventilio ratuku.

10 litry aliuminio dujy balionélis (atpazjstamas pagal melsvai zalsvg virSuting dalj ir baltg korpusg),
pripildytas esant 155 bary slégiui, apripintas neriidijancio plieno teigiamo (liktinio) slégio ventiliu su
specialia i§éjimo jungtimi ir standartiniu rankiniu ventilio ratuku.

10 litry aliuminio dujy balionélis (atpazjstamas pagal melsvai zalsvg virSuting dalj ir balta korpusa),
pripildytas esant 155 bary slégiui, apripintas neriidijancio plieno teigiamo (liktinio) slégio ventiliu su
specialia i§éjimo jungtimi ir prietaisu INOmeter su rankiniu ventilio ratuku.

INOmax tiekiamas kaip 2 ir 10 litry aliumininis dujy balionélis.
Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas

Linde Healthcare AB
Réttarvdgen 3

169 68 Solna

Svedija

Gamintojas

Linde France

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

Jeigu apie §] vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités  vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Linde Gas Belgium N.V. Linde Gas UAB

Borsbeeksebrug 34 Didlaukio g. 69

B - 2600 Antwerpen LT - 08300 Vilnius

Tél/Tel.: +32 70 233 826 Tel.: +370 2787787

info.healthcare.be@linde.com administracija.lt@linde.com

buarapus Luxembourg/Luxemburg

Linde Healthcare AB Linde Gas Belgium N.V.

Raittarviagen 3 Borsbeeksebrug 34

S - 169 68 Solna B - 2600 Antwerpen

[Bertus Belgique/Belgien

Tel: +46 8 7311000 Tél/Tel.: +32 70 233 826

healthcare.se@linde.com info.healthcare.be@linde.com
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Ceska republika
Linde Gas a.s.

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

Danmark

Linde Gas A/S
Lautruphgj 2-6

DK - 2750 Ballerup

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

Deutschland

Linde GmbH
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

E\Lada

AINTE EAAAX MON EIIE
®éon Tpomo ABapt

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

Espaiia

Linde Gas Espaiia, S.A.U.

Camino de Liria, s/n

E - 46530 Puzol (Valencia)

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

France

Linde France - Activité médicale - Linde
Healthcare

Z.1. Limay-Porcheville

3 avenue Ozanne

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

Linde Healthcare AB
Réttarvédgen 3

S - 169 68 Solna

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

Linde Gaz Magyarorszag Zrt.
Illatos ut 11/A.

H - 1097 Budapest

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

Malta

Linde Medicale S.r.L

Via Guido Rossa 3

1-20004 Arluno (MI)

Tel : +39 02 903731 / 800 600 633

Nederland

Linde Gas Therapeutics Benelux B.V.
De Keten 7

NL - 5651 GJ Eindhoven

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

Norge

Linde Gas AS

Postboks 13 Nydalen

N - 0409 Oslo

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

Osterreich

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

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

Polska

Linde Gaz Polska Sp. z o.0.

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

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

Portugal

Linde Portugal, Lda.

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

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

Romaéania

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

BOC Ltd.

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

island

Linde Gas ehf
Breiohofoa 11

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

Italia

Linde Medicale S.r.L

Via Guido Rossa 3

1-20004 Arluno (MI)

Tel : +39 02 903731 / 800 600 633

Kvnpog

Linde Hadjikyriakos Gas Ltd

Aeweopog Agpecon 260, 2029 Xtpoforog
CY - Aegvkooia, Kompog.

TnA. +357-22482330

info.cy@linde.com

Latvija

Linde Gas SIA
Katrinas iela 5
Riga, LV-1045

Tel: +371 67023900
ksc.lv@linde.com

Slovenija

Linde Healthcare AB
Rittarviagen 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
+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
Réttarvidgen 3

S - 169 68 Solna

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas MMMM-mm.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu.
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

INOmax 800 ppm mol/mol suslégtosios medicininés dujos
Azoto oksidas

AtidZziai perskaitykite visg §i lapelj prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes gali prireikti jj vél perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i
gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra INOmax ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant INOmax
Kaip vartoti INOmax

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti INOmax

Pakuotés turinys ir kita informacija

ANl e

1. Kas yra INOmax ir kam jis vartojamas

INOmax sudétyje yra azoto oksido, dujy, kurios yra skirtos gydyti:

- naujagimiams su plauc¢iy nepakankamumu, atsiradusiu dél didelio kraujo spaudimo plauciuose;
§i buiklé yra Zinoma hipoksinio kvépavimo nepakankamumo pavadinimu. Jkvépus Sio dujy
misinio, kraujo tekéjimas per plaucius gali pagreitéti, o tai savo ruoztu gali padéti padidinti
deguonies kiekj, patenkantj | jiisy kiidikio krauja.

- naujagimiams, kiidikiams, vaikams, paaugliams nuo 0 iki 17 mety ir suaugusiems, turintiems
auksta plauciy kraujospiidj, susijusj su Sirdies operacijomis. Sis dujy miSinys gali pagerinti
sirdies veikla ir plauciy kraujotaka, o tai gali padéti padidinti deguonies kiekj, kuris pasiekia
krauja.

2. Kas Zinotina prieS§ vartojant INOmax
INOmax vartoti negalima

- jeigu jums (kaip pacientui) arba jusy vaikui (kaip pacientui) yra alergija (padidéjes jautrumas)
azoto oksidui arba bet kuriai pagalbinei INOmax medziagai (dél detalesnés informacijos zr. 6
skyriy, kur pateikiamas pilnas sudéties sgrasas).

- jeigu jums (kaip pacientui) arba jusy vaikui (kaip pacientui) pranesta, kad jiisy ar jiisy vaiko
kraujo apytaka Sirdies ertmése yra nenormali.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Gydymas jkvepiamuoju azoto oksidu ne visada bus veiksmingas, todél deréty apsvarstyti ir kitus jiisy
arba juisy vaiko gydymo budus.

Ikvéptas azoto oksidas gali paveikti deguonies perneSimo krauju galimybes. Tai bus stebima imant
kraujo méginius ir prireikus jkvepiamojo azoto oksido dozé bus sumazinta.
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Azoto oksidas gali reaguoti su deguonimi ir sudaryti azoto dioksida, kuris gali sudirginti kvépavimo
takus. Jusy arba jiisy vaiko gydytojas stebés azoto dioksida ir, padidéjus jo kiekiui, gydymas INOmax
bus koreguotas, atitinkamai sumazinant.

Ikvepiamasis azoto oksidas gali Siek tiek paveikti jlisy arba jusy vaiko trombocitus (komponentus, dél
kuriy kraujas kresa), todél biitina sekti dél bet kokiy kraujavimo ir (ar) hematomos pozymiy. Jeigu
pastebite kokiy nors pozymiy ar simptomy, kuriuos buity galima sieti su kraujavimu, i$ karto
turétumeéte apie tai informuoti savo gydytoja.

Ikvepiamojo azoto oksido poveikis kiidikiams, kuriems yra diafragmos sklaidos triikumas, taip
vadinamoji ,,jgimta diafragminé iSvarza®, neaprasytas.

Naujagimiams, kuriems yra Sirdies sklaidos truikumy, ka gydytojai vadina ,,jgimtomis Sirdies ydomis®,
jkvepiamasis azoto oksidas gali pabloginti kraujotaka.

Gauta praneSimy apie skysciy susilaikymo plauciuose atvejus, nustatytus taikant gydyma azoto oksidu
pacientams, sergantiems liga, kurig sukelia uzsikimsusi arba susiauréjusi plauciy vena. Jeigu Jums
(kaip pacientui) arba Jusy vaikui (kaip pacientui) pasireiksty dusulys arba pasidaryty sunku kvépuoti,
nedelsdami kreipkités j savo gydytoja.

Vaikams

INOmax nederéty naudoti pries laikg gimusiems kiidikiams, kuriy gestacijos amzius yra mazesnis nei
34 savaites.

Kiti vaistai ir INOmax

Gydytojas nuspres, kada jus ar jiisy vaika gydyti INOmax ir kitais vaistais, ir atidziai stebés gydymo
eiga.

Praneskite savo gydytojui, jei jus (kaip pacientas) arba jusy vaikas (kaip pacientas) vartojate arba
neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto.

Kai kurie vaistai gali pakenkti kraujo gebéjimui pernesti deguonj. Vieni i§ jy yra prilokainas (vietinio
poveikio anestetikas, naudojamas sumazinti skausma_dél nedideliy skausmingy procediry, pvz.,
susiuvimo, ir nedideliy chirurginiy ar diagnostiniy procediiry) arba glicerolio trinitratas (vartojamas
mazinti kritinés skausmg). Jisy gydytojas turéty atidziai patikrinti, ar kraujas perneSa pakankamai
deguonies jums vartojant $iuos vaistus.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
INOmax nerekomenduojama vartoti néStumo ir zindymo laikotarpiais. Pries gydymg INOmax,
pasakykite gydytojui, jeigu manote, kad esate néscia, galite buiti néscia arba zindote.

Pries vartojant bet kokj vaista, biitina pasitarti su gydytoju arba vaistininku.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Duomenys neaktualiis.

INOmax sudétyje yra azoto
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3. Kaip vartoti INOmax

Jusy gydytojas nuspres, kokia INOmax dozé yra tinkama, ir pasiriipins, kad INOmax | jiisy ar jiisy
vaiko plaucius biity tickiamas per sistema, skirtg tiekti $ioms dujoms. Si tiekimo sistema uztikrins, kad
bty tiekiamas tinkamas azoto oksido kiekis, atskiedziant INOmax deguonies/oro misiniu prie§ pat
gydymo pradzia.

Atsizvelgiant  jusy ar jusy vaiko sauguma, INOmax vartojimui skirta tieckimo sistema turi prietaisus,
kurie nuolat matuoja j plaucius patenkancio azoto oksido, deguonies ir azoto dioksido (cheminés
medziagos, susidarancios susimaisius azoto oksidui su deguonimi) kiekius.

Jusy gydytojas nuspres, kiek laiko jiis ar juisy vaikas turés buti gydomas INOmax.

INOmax teikiamas dozémis nuo 10 iki 20 ppm (maksimali 20 ppm dozé vaikams ir 40 ppm
suaugusiems) — daleliy dujy, kurias jus ar jusy vaikas turi jkvépti, milijone. Reikéty rinktis maziausia
imanoma doze. Naujagimius su plauciy ligomis, siejamomis su kraujospiidziu plauciy srityje, jprastai
reikia gydyti apie 4 dienas. Vaikams ir suaugusiems su dideliu plauciy srities kraujospiidziu, siejamu
su Sirdies chirurgija, INOmax jprastai skiriama 24-48 valandoms. Taciau gydymas INOmax gali trukti
ilgiau.

Ka daryti Jums ar Jiisy vaikui pavartojus per didele INOmax doze

Per daug jkvépto azoto oksido gali paveikti deguonies perneSimo krauju galimybes. Tai bus stebima
imant kraujo méginius ir prireikus INOmax dozé sumazinama, o siekiant pagerinti deguonies
permesimo galimybes gali biiti apsvarstytas vaisty, tokiy kaip vitaminas C, metilenas mélynasis,
paskyrimas arba galiausiai kraujo perpylimas.

Nustojus vartoti INOmax

Gydymo INOmax negalima nutraukti staiga. Zinoma, kad staiga nutraukus gydyma INOmax, i$
pradziy nemazinant dozés, gali itin sumazéti kraujospudis ar staiga padidéti slégis plau¢iuose.

Gydymo pabaigoje gydytojas pamazu mazins jums arba jusy vaikui skiriama INOmax kiekj, kad
kraujo apytaka plauc¢iuose galéty prisitaikyti prie deguonies / oro be INOmax. Todél, kol jums arba
jusy vaikui bus nutrauktas gydymas INOmax, gali praeiti viena ar dvi paros.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Gydytojas nuodugniai istirs Jus ar Jiisy vaika dél galimo Salutinio poveikio.

Labai daznai pastebimas Salutinis poveikis (pasireiskia daugiau nei 1 is 10 vartotojy), siejamas su
gydymu INOmax:
= mazas kraujo ploksteliy kiekis.

Daznai pastebimas Salutinis poveikis (pasireiskia daugiau nei 1 i§ 100 vartotoj,) siejamas su gydymu
INOmax:
e 7emas kraujo spaudimas, nepripildyti oro arba subliuske plauciai.

Salutinis poveikis, kurj galima pastebéti,, bet nedaznai (pasireiskia nuo 1 is 100 vartotojy iki 1 is 1

000 vartotojy) yra:
¢ methemoglobino kiekio padidéjimas, dél to sumazéjes pajégumas pernesti deguon;.
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Salutinis poveikis, kurj galima pastebéti, bet jo daznis nezinomas (negali biiti apskaiGiuotas pagal
turimus duomenis):
e bradikardija (retas Sirdies susitraukimy daznis) arba per mazas deguonies kiekis kraujyje
(jsotinimo deguonimi sumazéjimas /hipoksemija) dél staigaus gydymo nutraukimo.

= galvos skausmas, svaigimas, gerklés dzitivimas ar dusulys dél atsitiktinés ekspozicijos azoto
oksidu aplinkos ore (pvz., esant nuotékiui jrangoje arba balione).

Jeigu budamas (-a) arti savo vaiko, kuriam skiriamas INOmax, pajuntate galvos skausma, i§ karto
informuokite personala.

Jeigu pasireiské sunkus $alutinis poveikis arba pastebéjote bet kokj Salutinj poveikj, nepaminéta Siame
pakuotes lapelyje, net ir po to, kai jiis ar jasy vaikas iSrasomi i§ gydymo jstaigos, pasakykite savo
gydytojui.

PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui, arba
vaistininkui,arba slaugytojai.Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline prane§imo sistema:

Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos apie §io vaisto
sauguma.

5. Kaip laikyti INOmax

S preparata laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Gydymg INOmax gali atlikti ir tgsti tik gydymo jstaigos personalas.

= Norint i§vengti nukritimy ir galimos Zalos / suzalojimy INOmax balionélius reikty laikyti
pritvirtinus.

. INOmax gali naudoti ir paskirti tik specialiai apmokytas, kaip naudoti ir elgtis su INOmax,
personalas.

Turi buti laikomasi visy auksto slégio dujy balionéliy naudojimo taisykliy.

Gydymo jstaigoje dujy balionéliy saugojima turi prizitiréti specialistai. Dujy balionéliai turi biiti
saugojami gerai védinamose patalpose arba védinamose pastogése, kur jie buty apsaugoti nuo lietaus ir
tiesioginiy saulés spinduliy.

Saugokite dujy balionélius nuo smiigiy, kritimo, oksidavimosi ir degiyju medziaguy, drégmeés,
Silumos ir uZsiliepsnojanciy Saltiniy.

Saugojimas vaistinéje

Dujy balionéliai turi biiti saugojami erdvioje, $varioje ir rakinamoje vietoje, skirtoje tik medicininéms

dujoms laikyti. Azoto oksido balionéliams laikyti turi buti skirta atskira patalpa.

Laikymas gydymo skyriuje
Dujy balionélis turi buti padétas tinkamai jrengtoje vietoje, kad laikytysi vertikalioje padétyje.

Balionéliui iStustéjus neiSmeskite. Tuscius balionélius surenka tiekéjas.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija
INOmax sudétis

Veiklioji INOmax medziaga yra 800 ppm mol/mol azoto oksidas.

I8 2 litry dujy balionélio, pripildyto 155 bary slégiu, esant 1 bar slégiui 15 °C gaunami 307 litrai dujy.
I8 10 litry dujy balionélio, pripildyto 155 bary slégiu, esant 1 bary slégui 15 °C gaunami 1535 litrai
dujy.

Pagalbiné medziaga yra azotas.
INOmax i$vaizda ir kiekis pakuotéje
Suslégtosios medicininés dujos

2 litry aliuminio dujy balionélis (atpazjstamas pagal melsvai zalsva virSutine dalj ir baltg korpusa),
pripildytas esant 155 bary slégiui, apripintas neriidijancio plieno teigiamo (liktinio) slégio ventiliu su
specialia i§éjimo jungtimi ir standartiniu rankiniu ventilio ratuku.

2 litry aliuminio dujy balionélis (atpazjstamas pagal melsvai zalsvg virSuting dalj ir baltg korpusa),
pripildytas esant 155 bary slégiui, apriipintas neriidijancio plieno teigiamo (liktinio) slégio ventiliu su
specialia i§éjimo jungtimi ir prietaisu INOmeter su rankiniu ventilio ratuku.

10 litry aliuminio dujy balionélis (atpazjstamas pagal melsvai zalsvg virSuting dalj ir baltg korpusg),
pripildytas esant 155 bary slégiui, apriipintas neriidijancio plieno teigiamo (liktinio) slégio ventiliu su
specialia i§éjimo jungtimi ir standartiniu rankiniu ventilio ratuku.

10 litry aliuminio dujy balionélis (atpazjstamas pagal melsvai zalsva virSuting dalj ir baltg korpusg),
pripildytas esant 155 bary slégiui, apripintas neriidijancio plieno teigiamo (liktinio) slégio ventiliu su
specialia i§éjimo jungtimi ir prietaisu INOmeter su rankiniu ventilio ratuku.

INOmax tiekiamas kaip 2 ir 10 litry aliumininis dujy balionélis.
Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas

Linde Healthcare AB
Réttarvdgen 3

169 68 Solna

Svedija

Gamintojas

Linde France

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Linde Gas Belgium N.V. Linde Gas UAB

Borsbeeksebrug 34 Didlaukio g. 69

B - 2600 Antwerpen LT - 08300 Vilnius

Tél/Tel.: +32 70 233 826 Tel.: +370 2787787

info.healthcare.be@linde.com administracija.lt@linde.com
55



Bbbarapus

Linde Healthcare AB
Réttarvigen 3

S - 169 68 Solna
Isenus

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
Seitnerstrafle 70

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

Eesti

AS Linde Gas
Valukoja 8

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

EA\rada

AINTE EAAAX MON EIIE
®¢omn Tpomo ABdpt

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

Espaiia

Linde Gas Espaiia, S.A.U.

Camino de Liria, s/n

E - 46530 Puzol (Valencia)

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

France

Linde France - Activité médicale - Linde
Healthcare

Z.1. Limay-Porcheville

3 avenue Ozanne

F - 78440 Porcheville
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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.: +48 (65) 511 89 30
dzialania.niepozadane.pl@linde.com

Portugal

Linde Portugal, Lda.

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

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

Kvzpog

Linde Hadjikyriakos Gas Ltd

Aeweopog Agpecon 260, 2029 Xtpoforog
CY - Aevkooia, Kompog.

TnA. +357-22482330

info.cy@linde.com

Latvija

Linde Gas SIA
Katrinas iela 5
Riga, LV-1045

Tel: +371 67023900
ksc.lv@linde.com

Romania

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

Slovenija

Linde Healthcare AB
Réttarvédgen 3

S - 169 68 Solna

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

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

SK - 831 06 Bratislava
+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
Réttarvidgen 3

S - 169 68 Solna

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas MMMM-mm.

Kiti informacijos $altiniai:

I$sami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu.
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