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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

INOmax 400 ppm mol/mol gass medi¢inali, kompressat

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Nitric oxide (NO) 400 ppm mol/mol.

Cilindru tal-gass ta’ 2 litri mimli 7155 bar assoluti jgib 307 litri ta’ gass taht pressjoni ta’ 1 bar fi
éslh?ldm tal-gass ta’ 10 litri mimli £155 bar assoluti jgib 1535 litru ta’ gass taht pressjoni ta’ 1 bar fi
15°C.

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA

Gass medicinali, kompressat

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

INOmax, flimkien ma’ appogg ventilatorju u sustanzi attivi ohra xierqa, huwa indikat:

] ghall-kura tat-trabi tat-twelid > 34 gimgha ta’ gestazzjoni b’kollass respiratorju ipossiku
assoc¢jat ma’ evidenza klinika jew ekokardjografika ta’ pressjoni gholja fil-pulmun, sabiex
itejjeb 1-ghoti ta’ ossignu u jnaqqas il-htiega ghal ossigenazzjoni tal-membrani ekstakorporali.

. bhala parti mit-trattament ta’ pressjoni pulmonari gholja waqt u wara operazzjoni f’persuni
adulti u trabi tat-twelid, trabi u tfal li ghadhom kif telqu jimxu, tfal u adoloxxenti, eta 0-17-il
sena flimkien ma’ operazzjoni tal-qalb, sabiex titnaqqas b’mod selettiv il-pressjoni fl-arterji
pulmonari u jittejbu I-funzjoni u l-ossigenazzjoni tal-ventrikolu tal-lemin.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pressjoni Pulmonari Gholja Persistenti fit-Tarbija tat-Twelid (PPHN)

Il-preskrizzjoni ta’ nitric oxide ghandha tkun issorveljata minn tabib li ghandu esperjenza fil-kura
intensiva tat-trabi tat-twelid. Ir-ricetta ghandha tkun limitata ghal dawk it-taqsimiet tat-trabi tat-twelid
li jkunu réevew tahrig adattat fl-uzu ta’ sistema li taghti n-nitric oxide. INOmax ghandu jinghata skont
ricetta tat-tabib tat-trabi tat-twelid.

INOmax ghandu jintuza fi tfal Zghar tat-twelid i jkunu qed jigu vventilati u li huma mistennija li
jkunu jehtiegu 1-ghajnuna >24 siegha. INOmax ghandu jintuza biss wara li 1-ghajnuna respiratorja tkun
giet ottimizzata. Din tinkludi l-ottimizzazzjoni tal-volum/pressjonijiet tal-arja li tidhol fil-pulmun u tal-
irkupru ta’ sahhet il-pulmun (surfactant, ventilazzjoni bi frekwenza gholja, u pressjoni tan-nifs ‘il
barra bi tmiem pozittiv).

Pressjoni gholja pulmonari assocjata ma’ kirurgija tal-galb

Il-preskrizzjoni ta’ nitric oxide ghandha tigi sorveljata minn tabib b’esperjenza f anastesija
kardjotorar¢ika u fil-kura intensiva. Ir-ricetta ghandha tkun limitata ghal dawk l-unitajiet kardjo-

biss skont ricetta ta’ anestetista jew tabib tal-kura intensiva.
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Pozologija

Pressjoni gholja Pulmonari Persistenti fi Trabi tat-Twelid (PPHN)

Id-doza massima rakkomandata ta’ INOmax hija ta’ 20 ppm u din id-doza m’ghandhiex tinqabez. Fil-
provi klini¢i pivotali, id-doza inizjali kienet ta’ 20 ppm. Tinbeda kemm jista’ jkun malajr u fi zmien 4-
24 siegha ta’ terapija, id-doza ghandha tinfatam ghal 5 ppm, dejjem jekk I-ghoti ta’ ossignu arterjali
jkun adegwat f’din id-doza inqas. Nitric oxide li jittiehed man-nifs ghandu jinzamm f’5 ppm sakemm
ma jkunx hemm titjib fl-ghoti ta’ ossignu tat-tarbija tat-twelid b’tali mod li 1-FiO, (frazzjoni ta’
ossignu ispirat) < 0.60.

It-trattament jista’ jinzamm sa 96 siegha jew sakemm id-desaturazzjoni tal-ossignu bazi tkun issolviet
u t-tarbija tat-twelid tkun lesta biex tinfatam mit-terapija bl-INOmax. It-tul tat-terapija jvarja, izda,
normalment dan ikun inqas minn erbat ijiem. F’kazijiet ta’ nuqqas ta’ rispons ghan-nitric oxide li jkun
ittieched man-nifs, ara sezzjoni 4.4.

Ftim

Tentattivi biex INOmax jinfatam ghandhom isiru wara li titnaqqas 1-ghajnuna permezz tal-ventilatur
jew wara 96 siegha ta’ terapija. Meta tkun ittiehdet id-de¢izjoni biex ma titkompliex it-terapija
permezz ta’ nitric oxide li jittiched man-nifs, id-doza ghandha titnaqqas ghal 1 ppm ghal 30 minuta sa
siegha. Jekk ma jkunx hemm bidla fl-ghoti ta’ ossignu wagqt 1-ghoti ta’ INOmax f’1 ppm, I-FiO,
ghandha titnaqqas b’10%, jitwaqqaf INOmax, u t-trabi tat-twelid ghandhom jigu immonitorjati mill-
qrib ghal sinjali ta’ livell baxx hafna ta’ ossignu fid-demm (hypoxaemia). Jekk 1-ghoti tal-ossignu
jaqa’ > 20%, it-terapija b’INOmax ghandha titkompla b’5 ppm u I-waqfien tat-terapija b’INOmax
ghandu jerga’ jigi kkunsidrat wara 12 sa 24 siegha. Tfal zghar li ma jistghux jinfatmu minn INOmax
wara 4 ijiem ghandhom jghaddu minn test work-up dijanjostiku bir-reqqa ghal mard iehor.

Pressjoni pulmonari gholja assoc¢jata ma’ operazzjoni tal-galb

INOmax ghandu jintuza biss wara li 1-ghajnuna konservattiva tkun giet ottimizzata. Fi provi klini¢i,
INOmax inghata flimkien ma’ regimi standard ohra ta’ trattament fix-xenarju ta’ madwar I-
operazzjoni (peri-operattiv), fosthom prodotti medic¢inali inotropici u vazoattivi. INOmax ghandu
jinghata taht monitoragg mill-qrib tal-emodinami¢i u 1-ossigenazzjoni.

Trabi tat-twelid, trabi u trabi li ghadhom kif telqu jimxu, tfal u adoloxxenti, ta’ eta minn 0-17-il sena
Id-doza tal-bidu ta’ nitric oxide mehud man-nifs hija 10 ppm(parti ghal kull miljun) ta’ gass mehud
man-nifs. Id-doza tista’ tizdied sa 20 ppm jekk id-doza aktar baxxa ma tkunx ipprovdiett effetti klinici
suffi¢jenti. Ghandha tinghata 1-aktar doza baxxa effettiva u d-doza ghandha titnaqqas ghal 5 ppm bil-
kundizzjoni li 1-pressjoni tal-arterji pulmonari u l-ossigenazzjoni sistemika tal-arterji jibqghu adegwati
f’din id-doza aktar baxxa.

Dejta klinika li tappoggja d-doza rakkomandata fil-medda ta’ etajiet bejn 12-17-il sena hija limitata.

Adulti

Id-doza tal-bidu ta’ nitric oxide mehud man-nifs hija 20 ppm (parti ghal kull miljun) ta’ gass mehud
man-nifs. Id-doza tista’ tizdied sa 40 ppm jekk id-doza aktar baxxa ma tkunx ipprovdiet effetti klinici
suffi¢jenti. Ghandha tinghata 1-aktar doza baxxa effettiva u d-doza ghandha titnaqqas ghal 5 ppm bil-
kundizzjoni li 1-pressjoni tal-arterji pulmonari u l-ossigenazzjoni sistemika tal-arterji jibqghu adegwati
f’din id-doza aktar baxxa.

L-effetti ta’ nitric oxide mehud man-nifs huma tnaqqis rapidu fil-pressjoni tal-arterji pulmonari u
jidher titjib fl-ossigenazzjoni fi zmien 5-20 minuta. F’kaz ta’ rispons insuffi¢jenti, id-doza tista’ tigi
titrata wara minimu ta’ 10 minuti.

Ghandha tinghata kunsiderazzjoni ghal wagqfien tal-kura jekk ebda effett fizjologiku ta’ benefi¢¢ju ma
jkun apparenti wara prova ta’ 30 minuta ta’ terapija.

It-trattament jista’ jinbeda fi kwalunkwe hin matul il-kors ta’ madwar l-operazzjoni ghal pressjoni
pulmonari aktar baxxa. Fil-provi klini¢i, it-trattament hafna drabi nbeda qabel separazzjoni minn
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Bypass Pulmonari Kardijaku. NO li jittiehed man-nifs gie moghti ghal perjodi sa 7 ijiem fis-
sitwazzjoni peri-operattiva, izda I-hinijiet komuni ta’ trattament huma 24-48 siegha.

Ftim

It-tentattivi biex INOmax jinfatam ghandhom jinbdew malli l-emodinamici jkunu stabbilizzaw
flimkien ma’ ftim mill-ventilatur u l-appogg inotropiku. It-twaqqif tat-terapija bin-nitric oxide mehud
man-nifs ghandu jsir b’mod gradwali. Id-doza ghandha titnagqas b’mod inkrimentali ghal 1 ppm ghal
30 minuta b’monitoragg mill-qrib tal-pressjoni sistemika u ¢entrali, u mbaghad tintefa.

[1-ftim ghandu jigi ppruvat mill-anqas kull 12-il siegha meta l-pazjent ikun stabbli fuq doza baxxa ta’
INOmax.

I1-ftim malajr izZejjed minn terapija bin-nitric oxide mehud man-nifs, igorr ir-riskju ta’ zieda ta’
rikaduta fil-pressjoni tal-arterji pulmonari b’instabilita ¢irkolatorja sussegwenti.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ INOmax fi trabi prematuri b’inqas minn 34 gimgha ta’ gestazzjoni, ma gewx
determinati s'issa. Dejta disponibbli hi deskritta fis-sezzjoni fis-sezzjoni 5.1 imma l-ebda
rakkomandazzjoni jew il-pozologija ma tista’ tinghata.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Ghal uzu endotrakeopulmonari.

Nitric oxide jinghata lill-pazjent permezz ta’ ventilazzjoni mekkanika wara li jithallat ma’ tahlita ta’
ossignu/arja bl-uzu ta’ sistema approvata (immarkata-CE) 1i taghti n-nitric oxide.Qabel il-bidu tal-
kura, matul l-armar, aghmel zgur li l-armar tal-apparat ikun konformi mal-kon¢entrazzjoni tal-gass
tac-¢ilindru.

Is-sistema tal-ghoti ghandha tipprovdi konc¢entrazzjoni kostanti ta” INOmax li tittieched man-nifs
irrispettivament mill-ventilatur. B’ventilatur bi fluss kontinwu ghat-trabi tat-twelid, din tista’ tinkiseb
billi jinterha fluss baxx ta’ INOmax fil-fergha ispiratorja tac-Cirkwit tal-ventilatur. Il-ventilazzjoni bi
fluss intermittenti tat-trabi tat-twelid tista’ tkun asso¢jata ma’ zidiet f"daqqa fil-konéentrazzjoni tan-
nitric oxide. Is-sistema tal-ghoti tan-nitric oxide ghall-ventilazzjoni ta’ flus intermittenti ghandha tkun
adegwata biex jigu evitati zidiet f’daqqa fil-koncentrazzjoni ta’ nitric oxide.

Il-kon¢entrazzjoni ispirata ta’ INOmax ghandha titkejjel b’mod kontinwu fil-fergha ispiratorja tac-
¢irkwit hdejn il-pazjent. Il-konc¢entrazzjoni ta’ nitrogen dioxide (NO,) u FiO, ghandhom jitkejlu wkoll
fl-istess sit bl-uzu ta’ apparat ta’ monitoragg ikkalibrat u approvat (immarkat-CE). Ghas-sigurta tal-
pazjent, ghandhom jigu issettjati allarmi xierqa ghal INOmax (+ 2 ppm tad-doza preskritta), NO,

(1 ppm), u FiO, (£ 0.05). Il-pressjoni tac¢-¢ilindru tal-gass INOmax ghandha tintwera biex i¢-¢ilindru
tal-gass ikun jista’ jinbidel fil-hin minghajr telf involontarju tat-terapija u ghandu jkun hemm ¢ilindri
tal-gass addizzjonali biex il-bidla ssir fil-hin. It-terapija b’INOmax ghandha tkun disponibbli ghall-
ventilazzjoni manwali bhal perezempju rdigh, trasport ta’ pazjenti, u rkupru minn telfien mis-sensi.

Fil-kaz li s-sistema ma tahdimx jew fil-kaz li jkun hemm xi hsara fil-plakka tal-hajt, ghandu jkun
hemm batterija li tipprovdi I-kurrent u sistema ta’ nitric oxide bhala rizerva. L-apparat li jipprovdi I-
kurrent ghall-apparat ta’ monitoragg ghandu jkun indipendenti mill-funzjoni tal-apparat li jforni.
F’hafna pajjizi, l-oghla limitu ta’ esponiment (esponiment medja) ghan-nitric oxide ghall-haddiema
definit bil-legizlazzjoni tal-haddiema huwa ta’ 25 ppm ghal 8 sighat (30 mg/m?) u l-limitu
korrispondenti ghall-NO, huwa 2-3 ppm (4-6 mg/m?).

Tahrig ta’ kif ghandu jinghata

L-elementi ewlenin li ghandhom ikunu koperti fit-tahrig tal-haddiema tal-isptar huma kif ge;.

Armar u tqabbid tajjeb
- Tqabbid mac-¢ilindru tal-gass u mac-¢irkwit tal-ventilatur ghat-tehid ta’ nifs mill-pazjent

4
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Thaddim

- Minn qabel uza l-proc¢edura tal-lista ta’ verifika (serje ta’ passi mehtiega immedjatament qabel
l-inizjazzjoni ta’ kull pazjent biex jigi zgurat li s-sistema tkun qed tahdem sewwa u li s-sistema
hija mnaddfa mill-NO,)

- Issettjar tal-apparat ghall-koncentrazzjoni t-tajba ta’ nitric acid li trid tinghata

- Issettjar tal-monitors tal-NO, NO, u O, ghal-limiti ta’ allarm baxxi u gholjin

- Uzu tas-sistema ta’ backup ta’ ghoti manwali

- Proceduri biex i¢-¢ilindri tal-gass jinbidlu u s-sistema titnaddaf kif suppost

- Allarmi f°’kaz 1i xi haga ma tmurx tajjeb

- Kalibrar tal-monitor tal-NO, NO, u O,

- Proceduri ta’ kontroll kull xahar fuq il-prestazzjoni tas-sistema

Monitorag$g tal-formazzjoni ta’ methaemoglobin (MetHB)

It-trabi tat-twelid u t-trabi huma maghrufin li ghandhom attivita mnaqqsa ta’ MetHb reductase meta
mqabbla mal-adulti. Il-livell ta Methaemoglobin ghandu jitkejjel fi zmien siegha wara li tkun inbdiet
it-terapija b’INOmax, bl-uzu ta’ analizzatur li b’mod affidabbli jista’ jiddistingwi bejn haemoglobin
tal-fetu u methaemoglobin. Jekk tkun > 2.5%, id-doza ta’ INOmax ghandha titnaqqas u I-ghoti tal-
prodotti medicinali tat-tnaqqis bhall-methylene blue jista’ jigi ikkunsidrat. Ghalkemm mhux normali li
I-livell tal- methaemoglobin jizdied b’mod sinifikanti jekk I-ewwel livell huwa baxx, huwa prudenti li
jigi ripetut il-kejl tal-methaemoglobin kull gurnata sa jumejn.

F’persuni adulti li jkunu sejrin jaghmlu operazzjoni f’qalbhom, il-livell ta’ methaemoglobin ghandu
jitkejjel fi Zmien siegha mill-bidu tat-terapija b’INOmax. Jekk il-frazzjon ta’ methaemoglobin joghla
f’livell 1i jista’ jikkomprometti t-twassil adegwat tal-ossignu, id-doza ta’ INOmax ghandha titnaqqas u
jista’ jigi kkunsidrat 1-ghoti ta’ prodotti medic¢inali ta’ tnaqqis bhal methylene blue.

Monitoragg tal-formazzjoni ta’ nitrogen dioxide (NO;)

Immedjatament qabel l-inizjazzjoni tal-pazjent, ghandha tkun applikata 1-pro¢edura 1-propja biex is-
sistema titnaddaf mill-NO,. Il-kon¢entrazzjoni tal-NO, ghandha tinzamm baxxa kemm jista’ jkun u
dejjem < 0.5 ppm. Jekk I-NO, ikun > 0.5 ppm, is-sistema tal-ghoti ghandha tigi vvalutata ghal xi
hsara, l-analizzatur tal-NO, ghandu jigi kkalibrat mill-gdid, u jekk possibbli I-INOmax u/jew 1-FiO,
ghandhom jitnaqqsu. Jekk hemm bidla mhux mistennija fil-kon¢entrazzjoni tal-INOmax, is-sistema
tal-ghoti ghandha tigi vvalutata ghal xi hsara u l-analizzatur ghandu jerga’ jigi kkalibrat.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

It-trabi tat-twelid huma maghrufin li huma dipendenti fuq tfigh (shunting) tad-demm mil-lemin ghax-
xellug, jew mix-xellug ghal-lemin sinifikanti.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Rispons mhux adegwat

Jekk ir-rispons kliniku jitqies bhala mhux adegwat f°4-6 sighat wara li jkun inbeda INOmax,
ghandhom jigu ikkunsidrati dawn li gejjin.

Ghall-pazjenti li ghandhom jigu riferuti fi sptar iehor, biex ikun ipprevenuta milli I-kundizzjoni
taghhom tiggrava bi twaqqif akut ta’ INOmax, ghandha tkun zgurata d-disponibilita ta’ nitric oxide
wagqt it-trasport. Is-salvatagg, bhal Ossigenazzjoni tal-Membrana Extra-Korporja (ECMO) fejn
disponibbli, ghandu jkun ikkunsidrat ibbazat fuq it-tkomplija tad-deterjorament jew in-nuqqas ta’
titjib, definiti bil-kriterji ibbazati fuq ¢irkostanzi lokali.

Popolazzjonijiet ta’ pazjenti specjali
Fi provi klini¢i, ma ntweriet 1-ebda effikacja bl-uzu ta’ nitric acid mat-tehid tan-nifs f’pazjenti b’ernja
dijaframmatika kongenitali.
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Il-kura b’nitric oxide li jittiched man-nifs tista’ taggrava l-insuffi¢jenza kardijaka f’sitwazzjoni ta’
tfigh (shunting) mix-xellug ghal-lemin. Dan huwa dovut ghal twessigh mhux mixtieq tal-arterji
ikkawzat min-nitric oxide li jittiehed man-nifs, 1i jirrizulta f’aktar zieda fl-iperfuzjoni pulmonari diga
ezistenti, b’hekk jista’ jaghti lok ghal falliment ’il quddiem u lura. Ghalhekk huwa rrakkomandat li
qabel jinghata n-nitric oxide, issir katiterizzazzjoni tal-arterja pulmonari jew ezami ekukardjografiku
tal-emodinamic¢i ¢entrali. In-nitric oxide li jittiehed man-nifs ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti li
jkollhom difett kumpless f’qalbhom, fejn il-pressjoni gholja fl-arterja pulmonari hija importanti sabiex
tinzamm ic¢-¢irkolazzjoni.

In-nitric oxide i jittieched man-nifs ghandu jintuza b’kawtela wkoll f’pazjenti li jkollhom funzjoni
kompromessa tal-ventrikolu tax-xellug u pressjoni bazika gholja fil-kapillari tal-pulmuni (PCWP) billi
dawn jistghu jkunu f’riskju akbar li jizviluppaw insuffi¢jenza tal-qalb (ez. edema pulmonari).

Twagqqif tat-terapija

Id-doza ta’ INOmax m’ghandhiex titwaqqaf f’daqqa billi dan jista’ jirrizulta f*zieda fil-pressjoni fl-
arterja pulmonary (PAP) u/jew f’li 1-ossiginazzjoni tad-demm (PaO2) tiggrava. Aggravar fl-
ossiginazzjoni u z-zieda ta’ PAP jistghu jsehhu wkoll fi trabi tat-twelid i m’ghandhom l-ebda rispons
apparenti ghal INOmax. [l-ftim min-nitric oxide mat-tehid tan-nifs ghandu jsir b’kawtela. Ghal
pazjenti ttrasportati f’facilitajiet ohrajn ghal aktar kura, 1i jkollhom bzonn ikomplu jiehdu nitric oxide
mat-tehid tan-nifs, ghandhom isiru arrangamenti sabiex jigi zgurat I-ghoti kontinwu ta’ nitric oxide
mat-tehid tan-nifs wagqt il-garr. It-tabib ghandu jkollu access ghal sistema ta’ ghoti ta’ nitric oxide
bhala rizerva hdejn is-sodda.

Formazzjoni ta’ metemoglobina

Porzjon kbir ta’ nitric oxide ghat-tehid man-nifs huwa assorbit sistemikament. [l-prodotti finali ta’
nitric oxide li jidhlu fi¢-¢irkolazzjoni sistemika huma predominantement methaemoglobin u nitrata. I1-
konc¢entrazzjonijiet ta’ methaemoglobin fid-demm ghandhom jigu immonitorjati (ara sezzjoni 4.2).

Formazzjoni ta’ NO,

NO, malajr jifforma f’tahlitiet ta’ gass li fihom in-nitric oxide u O,, u n-nitric oxide jista’ b’dan il-mod
jikkawza infjammazzjoni jew hsara fil-passagg. Id-doza ta’ nitric oxide ghandha titnaqqas jekk il-
konc¢entrazzjoni ta’ nitrogen dioxide tagbez 0.5 ppm.

Effetti fuq il-plejtlits

Mudelli annimali urew li n-nitric oxide jista’ jinteraggixxi ma’ emostazi, u dan jirrizulta f’zieda fil-hin
tal-fsada. Dejta f"'umani adulti hija kunfliggenti u ma kienx hemm zieda f’kumplikazzjonijiet ta’ fsada
fi provi kontrollati maghmulin b’mod kazwali fi trabi tat-twelid li twieldu wara li ghamlu I-perjodu ta’
gestazzjoni kollu jew qrib il-perjodu ta’ gestazzjoni kollu b’kollass respiratorju ipossiku.

Monitoragg regolari ta’ emostazi u kejl tal-hin ta’ fsada huwa rrakkomandat matul I-ghoti ta’ INOmax
ghal aktar minn 24 siegha lil pazjenti b’anomaliji funzjonali jew kwantitattivi tal-plejtlits, fattur ta’
koagulazzjoni baxx jew li jkunu geghdin jir¢ievu kura kontra I-koagulazzjoni.

Marda venookkluziva pulmonari

Gew irrappurtati kazijiet ta” edema pulmonari ta’ periklu ghall-hajja b’nitric oxide meta ntuza
f’pazjenti b’marda venookkluziva pulmonari. Ghalhekk, il-possibbilta ta’ marda venookkluziva
ghandha tigi evalwata bir-reqqa jekk isehhu sinjali ta’ edema pulmonari wara l-ghoti ta’ nitric oxide lil
pazjenti b’ipertensjoni pulmonari. Jekk tigi kkonfermata, it-trattament ghandu jitwaqqaf.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq l-ebda studju ta’ interazzjoni.

Effett klinikament sinifikanti ma’ prodotti medicinali ohra uzati fil-kura ta’ kollass respiratorju
ipossiku ma jistax jigi eskluz skont id-dejta disponibbli. Jista’ jkun hemm effett addittiv b’INOmax
fuq ir-riskju li tigi zviluppata methaemoglobinemia bis-sustanzi donaturi tan-nitric oxide, inkluz
sodium nitroprusside u nitroglycerin. INOmax inghata minghajr periklu ma’ tolazoline, dopamine,
dobutamine, sterojdi, surfactant, u ventilazzjoni bi frekwenza gholja.
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L-uzu kkombinat ma’ vazodilaturi ohra (ez. sildenafil) ma giex studjat b’mod estensiv. Dejta
disponibbli tissuggerixxi effetti addittivi fuq i¢-Cirkolazzjoni centrali, il-pressjoni tal-arterji pulmonari
u l-prestazzjoni tal-ventrikolu tal-lemin. Ghandha tigi ezer¢itata l-kawtela jekk nitric oxide jintuza
f’kombinazzjoni ma’ vazodilaturi ohrajn li jagixxu fuq cGMP jew cAMP.

Hemm riskju akbar li tifforma l-methaemoglobin jekk is-sustanzi maghrufin li ghandhom tendenza li
jzidu l-koncentrazzjonijiet ta’ methaemoglobin jinghataw flimkien man-nitric oxide (ez. alkyl nitrates
u sulphonamides). Is-sustanzi li huma maghrufin li jikkawzaw livelli akbar ta’ methaemoglobin
ghalhekk ghandhom jintuzaw b’kawtela waqt it-terapija b’nitric oxide li jittieched man-nifs. Prilocaine,
kemm jekk moghti bhala formulazzjoni orali, parenterali jew topika jista’ jikkawza
methaemoglobinaemia. Trid tinghata attenzjoni meta INOmax jinghata fl-istess hin li jinghataw
prodotti medicinali li fihom prilocaine.

Fil-prezenza ta’ ossignu, nitric oxide jossidizza b>’mod mghaggel f’derivattivi li huma tossi¢i ghall-
bronchial epithelium u I-membrana kapillari tal-alveoli. Nitrogen dioxide (NO,) huwa s-sustanza
ewlenija ffurmata, u jista’ jikkawza infjammazzjoni tal-passagg tal-arja u hsara. Hemm ukoll taghrif
mill-annimali 1i jissuggerixxi suxxettibbilta mizjuda ghal infezzjonijiet tal-passagg tal-arja hekk kif
issir espozizzjoni ghal livelli baxxi ta’ NO, Wagqt il-kura b’nitric oxide, il-konéentrazzjoni ta’ NO,
ghandha tkun < 0.5 ppm fil-gamma ta’ doza ta’ nitric oxide < 20 ppm. Jekk f’xi hin, il-kon¢entrazzjoni
ta’ NO, tagbez 1 ppm, id-doza ta’ nitric oxide ghandha titnagqas immedjatament. Ara sezzjoni 4.2
ghal informazzjoni dwar il-monitoragg ta’ NO,.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

M’hemmx taghrif bizzejjed dwar l-uzu ta’ nitric oxide wagqt it-tqala. Ir-riskju li jista' jkun hemm fuq
in-nies, mhux maghruf.

Mhuwiex maghruf jekk nitric oxide jinharigx fil-halib tal-bniedem.

INOmax ma ghandux jintuza matul tqala jew treddigh.

Ma sar ebda studju fuq il-fertilita.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Mhux rilevanti.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Twaqqif f’daqqa tal-ghoti ta’ nitric oxide li jittiched man-nifs jista’ jikkawza reazzjoni ta’ rikaduta;
tnaqqis fl-ossigenazzjoni u zieda fil-pressjoni ¢entrali u tnaqqis sussegwenti fil-pressjoni tad-demm

sistemika. Reazzjoni ta’ rikaduta hija l-aktar reazzjoni avversa komuni f’asso¢jazzjoni mal-uzu kliniku
ta’ INOmax. Ir-rikaduta tista’ tidher kmieni kif ukoll tard matul it-terapija.

Fi studju kliniku wiehed (NINOS), il-gruppi ta’ kura kienu simili fir-rigward tal-in¢idenza u s-severita
ta’ emorragija fil-kranju, emorragija tal-Grad IV, lewkomalasja periventrikulari, infart ¢erebrali,
attakki ta’ puplesija li jirrikjedu terapija kontra l-konvulzjonijiet, emorragija pulmonari jew emorragija
gastrointestinali.

Lista f’tabella ta’ reazzjoni avversi

It-tabella ta' hawn taht tipprezenta r-reazzjonijiet avversi (ADRs) li gew irrapportati bl-uzu ta' INOmax
jew mill-prova CINRGI ta' 212-il tarbija tat-twelid jew minn esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq fi
trabi tat-twelid (<1 xahar ta' eta). Il-kategoriji tal-frekwenza murija juzaw il-konvenzjoni li gejja:
komuni hafna (>1/10), komuni (=1/100 sa <1/10), mhux komuni (=1/1,000 sa <1/100), rari (=1/10,000
sa <1/1,000), rari hafna (<1/10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).




Sistema tal- | Komuni Komuni Mhux Rari Rari Mhux maghruf

klassifika hafna komuni hafna

tal-organi
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a: Identifikat mill-prova klinika
b: Identifikat mill-esperjenza ta’ Wara t-Tqeghid fis-Suq.
¢: Identifikat mill-esperjenza ta' Wara t-Tqeghid fis-Suq, esperjenzata mill-persunal tal-kura tas-sahha wara
espozizzjoni a¢¢identali
d: Dejta ta’ Sorveljanza tas-Sigurta ta’ Wara t-Tqeghid fis-Suq (PMSS), effetti asso¢jati ma’ rtirar akut tal-

prodott medicinali, u/jew falliment tas-sistema tal-ghoti. Reazzjonijiet ta’ rikaduta rapida bhal vasokostrizzjoni
pulmonari intensifikata u ipoksja wara rtirar f’daqqa ta’ terapija b’ nitric oxide li jittieched man-nifs giet deskritta
li tipprecipita kollass kardjovaskulari.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula
Kura b’nitric oxide i jittieched man-nifs tista’ tikkawza zieda fil-metaemoglobina.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendi¢i V.

4.9 Doza ec¢cessiva

Doza eccessiva ta’ INOmax timmanifesta ruhha b’elevazzjonijiet fil-methaemoglobin u 1-NO,. NO,
elevat jista’ jikkawza hsara akuta fil-pulmun. Elevazzjonijiet fil-methaemoglobinaemia jnaqqsu -
kapacita tac-cirkolazzjoni li ggorr l-ossignu. Fi studji klini¢i, il-livelli tal-NO, > 3 ppm jew il-livelli
tal-methaemoglobin > 7% gew ikkurati billi tnaqqgset jew twaqqfet id-doza ta’ INOmax.
Methaemoglobinaemia li ma tghaddix wara t-tnaqqis jew il-waqfien tat-terapija tista” tkun ikkurata
b’vitamina C fil-vini, methylene blue fil-vini, jew trasfuzjoni tad-demm, skont is-sitwazzjoni klinika.
5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Prodotti ohra tas-sistema respiratorja, Kodi¢i ATC R07-AXO01.
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Nitric oxide huwa kompost prodott b hafna celloli tal-gisem. Dan jirrilassa I-muskolu morbidu
vaskulari billi jehel mal-haeme moiety tas-cytosolic guanylate cyclase, tattiva 1-guanylate cyclase u
zzid il-livelli intracellulari ta’ cyclic guanosine 3’,5’-monophosphate, li mbaghad iwassal ghal
vasodilazzjoni. Meta jittiehed man-nifs, nitric acid jipproduci vasodilazzjoni pulmonari selettiva.
INOmax jidher li jzid il-pressjoni parzjali tal-ossignu arterjali (PaO,) billi jwessa’ I-vini pulmonari
f°Zoni vventilati ahjar tal-pulmun, jerga’ jqassam il-fluss ta’ demm pulmonari ’1 boghod mir-regjuni
tal-pulmun bi proporzjonijiet ta’ ventilazzjoni/perfuzjoni baxxi (V/Q) lejn regjuni bi proporzjonijiet
normali.

Pressjoni pulmonari gholja fit-tarbija tat-twelid (PPHN) issehh bhala difett primarju tal-izvilupp jew
bhala kundizzjoni sekondarja ghall-mard 1-ichor bhal meconium aspiration syndrome (MAS),
pnewmonja, sepsis, mard tal-membrana ijalina, ftuq dijaframmatiku kongenitali (CDH), u hypoplasia
pulomonari. F’dawn l-istati, r-rezistenza vaskulari pulmonari (PVR) hija gholja, li tirrizulta
f’hypoxemia sekondarja ghal shunting mil-lemin ghax-xellug tad-demm permezz tal-patent ductus
arteriosus u l-foramen ovale. Fi trabi tat-twelid b’PPHN, INOmax jista’ jtejjeb l-ghoti tal-ossignu (kif
indikat b’zidiet sinifikanti f’PaO,).

L-effikac¢ja ta’ INOmax giet investigata fi trabi li twieldu wara li ghamlu l-perjodu ta’ gestazzjoni
kollu jew qrib il-perjodu ta’ gestazzjoni kollu b’kollass respiratorju ipossiku li jirrizulta minn varjeta
ta’ etjologiji.

Fil-prova NINOS, 235 tarbija tat-twelid b’kollass respiratorju ipossiku ntaghzlu b’mod kazwali biex
jir¢ievu 100% O, bi (n=114) jew minghajr (n=121) nitric oxide, hafha minnhom b’kon¢entrazzjoni
inizjali ta’ 20 ppm bi ftim possibbli ghal dozi iktar baxxi b’dewmien medjan ta’ esponiment ta’

40 siegha. L-ghan ta’ din il-prova double-blind, b’mod kazwali, ikkontrollata bi placebo, kien li jigi
stabbilit jekk in-nitric oxide li jittieched man-nifs inaqqasx l-okkorrenza ta’ mewt u/jew il-bidu ta’
ossigenazzjoni tal-membrana ekstrakorporali (ECMO). Trabi tat-twelid b’inqas minn rispons shih
20 ppm kienu evalwati ghal rispons ghal 80 ppm nitric oxide jew gass ta’ kontroll. L-in¢idenza
kombinata ta’ mewt u/jew bidu ta” ECMO (il-punt ta’ tmiem primarju definit prospettivament) uriet
vantagg sinifikanti ghall-grupp ikkurat b’nitric oxide (46% vs. 64%, p=0.0006). Aktar dejta uriet
nuqqas ta’ benefi¢éju addizzjonali ghad-doza oghla ta’ nitric oxide. L-avvenimenti avversi migbura
sehhew f’rati ta’ in¢idenza simili fiz-zewg gruppi. Ezamijiet sussegwenti fi 18-24 xahar kienu simili
bejn iz-zewg gruppi fir-rigward ta’ evalwazzjonijiet mentali, muturi, awdjologi¢i, u newrologici.

Fil-prova CINRGI, 186 tarbija tat-twelid li twieldu wara li ghamlu l-perjodu ta’ gestazzjoni kollu jew
qrib il-perjodu ta’ gestazzjoni kollu b’kollass respiratorju ipossiku u minghajr ipoplazja tal-pulmun
ntghazlu b’mod kazwali biex jir¢ievu jew INOmax (n=97) jew gass tan-nitrogenu (placebo; n=89)
b’doza inizjali ta’ 20 ppm li tiftam sa 5 ppm f°4 sa 24 siegha b’dewmien medjan ta’ esponiment ta’
44 siegha. ll-punt ta’ tmiem primarju definit prospettivament kien ir-riceviment ta” ECMO. Ferm
inqas trabi tat-twelid fil-grupp ta’ INOmax kienu jehtiegu ECMO meta mgabbla mal-grupp ta’
kontroll (31 % vs 57%, p<0.001). Il-grupp ta’ INOmax kellu ossigenazzjoni mtejba ferm kif imkejla
b’Pa0,, OI, u l-gradjent alveolari-arterjali (p<0.001 ghall-parametri kollha). Mis-97 pazjent kollha
ikkurati b’ INOmax, 2(2 %) gew irtirati mill-istudju minhabba livelli ta” methaemoglobin >4 %. Il-
frekwenza u n-numru ta’ avvenimenti avversi kienu simili fiz-zewg gruppi ta’ studju.

F’pazjenti li jkunu geghdin jaghmlu kirurgija tal-qalb, zieda fil-pressjoni arterjali pulmonari minhabba
vaskostrizzjoni pulmonari tidher b’mod frekwenti. Nitric oxide li jittiched man-nifs intwera li jnaqqas
b’mod selettiv ir-rezistenza vaskulari pulmonari u jnaqqas il-pressjoni arterjali pulmonari. Dan jista’
jzid il-frazzjoni ta’ mbuttar ventrikulari tal-lemin. Dawn l-effetti, min-naha taghhom iwasslu ghal
¢irkolazzjoni tad-demm imtejba u ossigenazzjoni fi¢c-¢irkolazzjoni pulmonari.

Fil-prova INOT27, 795 tarbija li twieldu gabel iz-zmien (GA<29 gimgha) b’insuffi¢jenza respiratorja
ipossika gew randomizzati sabiex jir¢ievu jew INOmax (n=395) f’doza ta’ 5 ppm jew nitrogenu
(placebo n=400), li jibdew fi zmien l-ewwel 24 siegha tal-hajja u jigu trattati ghal mill-inqas 7 ijiem,
sa 21 gurnata. L-ezitu primarju, tal-endpoints primarji ta’ effika¢ja tal-mewt jew BPD wara 36 gimgha
GA, ma kienx ivarja b’mod sinifikanti bejn il-grupp, anki b’aggustament ghall-eta ta’ gestazzjoni
bhala kovarjat (p = 0.40), jew bil-piz fit-twelid bhala kovarjat (p = 0.41). Is-sehh globali ta’ emorragija
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intraventrikolari kienet 114 (28.9%) fost dawk trattati bl-iNO meta mqgabbla ma’ 91 (22.9%) fost it-
trabi tat-twelid ta’ kontroll. In-numru globali ta’ mwiet f’gimgha 36 kien dagsxejn oghla fil-grupp li
nghata iNO; 53/395 (13.4%) meta mqabbel mal-kontroll 42/397 (10.6%). Il-prova INOT25, li studjat
1-effetti tal-iNO fi trabi ipossici li twieldu gabel iz-zmien, ma wrietx titjib f’dawk li baqghu hajjin
minghajr BPD. Madankollu, ma giet osservata l-ebda differenza fl-in¢idenza ta’ IVH jew mewt f’dan
l-istudju. L-istudju BALLRI, li wkoll evalwa l-effetti tal-iNO fi trabi li twieldu qabel iz-zmien, izda li
bdew 1-iINO wara 7 ijiem u f’doza ta’ 20 ppm, sab zieda sinifikanti fit-trabi tat-twelid 1i baqghu hajjin
minghajr BPD fis-36 gimgha ta’ gestazzjoni, 121 (45% vs 95 (35.4%) p<0.028. F’dan l-istudju ma
kinux innotati sinjali ta’ xi zieda fl-effetti avversi.

Nitric oxide jirreagixxi kimikament mal-ossignu biex jifforma nitrogen dioxide.

Nitric oxide ghandu elektron mhux imqgabbad, li jaghmel il-molekula reattiva. Fit-tessut bijologiku,
nitric oxide jista’ jifforma peroxynitrite b’superoxide (O,’), sustanza instabbli li tista’ tikkawza hsara
lit-tessut permezz ta’ aktar reazzjonijet ta’ ossidazzjoni u tickin. Barra dan, nitric oxide ghandu affinita
ghall-metalloproteins u jista’ jirreagixxi wkoll ma’ gruppi-SH f’sustanzi nitrosyl li jiffurmaw il-
proteini. Is-sinifikat kliniku tar-reattivita kimika ta’ nitric oxide fit-tessut mhuwiex maghruf. Studji
urew li nitric oxide juri effetti farmakodinamici pulmonari f’koncentrazzjonijiet fil-passagg tal-arja
minn gewwa baxxi sa 1 ppm.

L-Agenzija Ewropeja dwar il-Medicini iddifferiet I-obbligi li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’INOmax f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-pressjoni pulmonari persistenti u mard tal-qalb
pulmonari iehor. Ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

I1-farmakokineti¢i ta’ nitric oxide gew studjati fl-adulti. Nitric oxide huwa assorbit sistematikament
wara li jittiehed man-nifs. Hafna minnu jghaddi minn fuq is-sodda kapillari pulmonari fejn jinghaqad
mal-emoglobina li hija 60% to 100% saturata bl-ossignu. F’dan il-livell ta’ saturazzjoni tal-ossignu,
nitric oxide jinghaqad predominantement ma’ oxyhaemoglobin biex jipproduc¢i methaemoglobin u
nitrata. F’saturazzjoni tal-ossignu baxxa, nitric oxide jista’ jinghaqad ma’ deoxyhaemoglobin biex
momentarjament jifforma nitrosylhaemoglobin, li jinbidel f’nitrogen oxides u methaemoglobin meta
jkun espost ghall-ossignu. Fi hdan is-sistema pulmonari, nitric oxide jista jinghaqad mal-ossignu u I-
ilma biex jipproduci nitrogen dioxide u nitrite, rispettivament, li jinteragixxu ma’ oxyhaemoglobin
biex jipproducu methaemoglobin u nitrate. Ghalhekk il-prodotti finali ta’ nitric oxide li jidhlu fi¢-
¢irkolazzjoni sistemika huma predominantement methaemoglobin u nitrat.

Id-dispozizzjoni ta’ methaemoglobin giet investigata fi trabi tat-twelid b’insuffi¢jenza respiratorja
bhala funzjoni taz-zmien u I-esponiment ghall-kon¢entrazzjoni ta’ nitric oxide. Il-kon¢entrazzjonijiet
ta’ methaemoglobin jizdiedu matul 1-ewwel 8 sighat ta’ esponiment ghal nitric oxide. Il-livelli med;i
ta’ methaemoglobin baqghu taht 1% fil-grupp tal-placebo u fil-gruppi ta’ INOmax ta’ 5 ppm u

20 ppm, izda lahqu madwar 5% fil-grupp ta’ INOmax ta’ 80 ppm. Il-livelli ta’ methaemoglobin > 7%
inkisbu biss f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu 80 ppm, li kienu jiffurmaw 35% tal-grupp. Il-hin medju
biex tintlahaq il-qué¢cata ta” methaemoglobin kien ta’ 10 + 9 (SD) sighat (medjana, 8 sighat) f’dawn it-
13-il pazjent, izda pazjent wiehed ma qabizx 7% qabel 40 siegha.

In-nitrat gie identifikat bhala 1-metabolit predominanti ta’ nitric oxide li johrog fl-awrina, u li
jammonta ghal > 70% tan-nitric oxide li ttiched man-nifs. In-nitrat jitnehha mill-plazma mill-kliewi
f’rati li jgarrbu lejn ir-rata ta’ filtrazzjoni glomerulari.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

L-effetti fi studji mhux klini¢i kienu osservati biss f’esponimenti meqjusin suffi¢jentement oghla mill-
esponiment massimu fil-bniedem li ftit jindika rilevanza ghall-uzu kliniku.

L-effett tossiku akut huwa relatat ma’ anoressija li tirrizulta minn livelli gholjin ta’ methaemoglobin.

10
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L-ossidu nitriku huwa genotossiku f’xi sistemi ta’ ttestjar. Ebda evidenza ta’ effett kar¢inogeniku ma
kienet apparenti, f’espozizzjonijiet ta’ inalazzjoni sad-doza rakkomandata (20 ppm), f’firien ghal
20 siegha/jum ghal massimu ta’ sentejn. Espozizzjonijiet oghla ma gewx investigati.

Ma sarux studji dwar I-effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ecc¢ipjenti

Nitrogenu

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fil-prezenza ta’ ossigenu, NO malajr jifforma NO, (ara sezzjoni 4.5).
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Tliet snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ghandhom jigu segwiti r-regolamenti kollha li jikkon¢ernaw l-immaniggjar ta’ kontenituri bi pressjoni
kostanti.

Ahzen i¢-¢ilindri tal-gass gewwa fi kmamar b’ventilazzjoni tajba jew barra fi kmamar ivventilati fejn
huma protetti mix-xita u mid-dawl tax-xemx dirett.

Ipprotegi ¢-¢ilindri tal-gass minn xokkijiet, waqghat, ossidazzjoni u materjali li jiechdu n-nar, umdita,
sorsi ta’ shana jew li jgabbdu.

Hazna fid-dipartiment tal-farmacija
I¢-¢ilindri tal-gass ghandhom jinhaznu f’post ghall-arja, nadif u msakkar, uzat ghall-hazna ta’ gass

medicinali biss. F’dan il-post, ghandu jkun hemm post separat iddedikat ghall-hazna ta’ ¢ilindri tal-
gass nitric oxide.

Hazna fid-dipartiment tal-medi¢ina
I¢-¢ilindru tal-gass ghandu jitpogga f*sit mghammar b’materjal xieraq sabiex izomm i¢-¢ilindru tal-
gass vertikali.

Garr ta’ ¢ilindri tal-gass

I¢-¢ilindri tal-gass ghandhom jingarru b’materjal xieraq biex jipprotegihom mir-riskji ta’ xokkijiet u
wagqghat.

Wagqt trasferimenti fl-isptar jew bejn l-isptarijiet, ta’ pazjenti ikkurati b’ INOmax, i¢-¢ilindri tal-gass
ghandhom jitpoggew f’posthom fejn ma jkunux ta’ ngombru b’mod fiss sabiex i¢-¢ilindri jinzammu
vertikali u biex jigi evitat ir-riskju ta’ waqgha jew il-modifikazzjoni mhux f’wagqtha tal-prodott.
Ghandha tinghata attenzjoni partikolari lejn l-issikkar tar-regolatur tal-pressa sabiex jigu evitati r-riskji
ta’ fallimenti ac¢identali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Dagsijiet tal-pakkett:

Cilindru tal-gass tal-aluminju ta’ 2 litri (identifikazzjoni bi spalla akkwamarina u b’qafas ewlieni
bajdani) mimli taht pressjoni ta’ 155 bar, mghammar b’valv tal-pressjoni (residwa) pozittiva tal-
istainless steel b’konnessjoni specifika ghall-izbokk u rota tal-idejn tal-valv standard.

11
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Cilindru tal-gass tal-aluminju ta’ 2 litri (identifikazzjoni bi spalla akkwamarina u qafas ewlieni
bajdani) mimli taht pressjoni ta’ 155 bar, mghammar b’valv tal-pressjoni (residwa) pozittiva tal-
istainless steel b’konnessjoni specifika ghall-izbokk u rota tal-idejn tal-valv mghammra b’apparat
INOmeter.

Cilindru tal-gass tal-aluminju ta’ 10 litri (identifikazzjoni bi spalla akkwamarina u qafas ewlieni
bajdani) mimli taht pressjoni ta’ 155 bar, mghammar b’valv tal-pressjoni (residwa) pozittiva tal-
istainless steel b’konnessjoni specifika ghall-izbokk u rota tal-idejn tal-valv standard.

Cilindru tal-gass tal-aluminju ta’ 10 litri (identifikazzjoni bi spalla akkwamarina u qafas ewlieni
bajdani) mimli taht pressjoni ta’ 155 bar, mghammar b’valv tal-pressjoni (residwa) pozittiva tal-
istainless steel b’konnessjoni specifika ghall-izbokk u rota tal-idejn tal-valv mghammra b’apparat
INOmeter.

6.6  Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor
Struzzjonijiet ghall-uzu/immaniggjar ta’ INOmax

Meta tqabbad ¢ilindru INOmax mas-sistema tal-forniment, dejjem ghamel cert li I-kon¢entrazzjoni
tac-¢ilindru tkun tal-istess kon¢entrazzjoni li ghaliha tkun ikkonfigurata s-sistema.

Sabiex tevita kull tip ta’ in¢identi, l-istruzzjonijiet li gejjin ghandhom jigu rispettati ghal kollox.

- il-kundizzjoni tajba tal-materjal ghandha tigi ic¢ekkjata qabel 1-uzu

- i¢-¢ilindri tal-gass ghandhom jitpoggew f’posthom fejn ma jkunux ta’ ngombru, b’mod fiss
sabiex tigi evitata xi waqgha mhux adattata

- il-valv ghandu jkun miftuh kollu meta uzat izda mhux jinfethu vjolenza

- valv difettuz ghandu la jintuzaw anqas ma jistghu jigu msewwija. Ritorn ghall distributur /
manifattur

- ¢ilindru tal-gass li I-valv tieghu mhuwiex protett b’tapp jew b’qoxra m’ghandux jintuza

- ghandha tintuza konnessjoni specifika, b’kamin ta’ 30 mm 1i tkun mahsuba ghal uzu mediku,
konformi ma’ ISO 5145 u regolatur tal-pressjoni li jaghti pressjoni tal-inqas l-istess ghal
1.5 darbiet il-pressjoni massima operattiva (155 bar) ta¢-¢ilindru tal-gass

- ir-regolatur tal-pressa ghandu jitnaddaf bit-tahlita ta’ nitrogen-nitric oxide qabel kull uzu gdid
sabiex jigi impedut it-tehid ta’ nitrogen dioxide man-nifs

- ir-regolatur tal-pressa m’ghandux jigi ssikkat bit-tnaljetti, bir-riskju li titfarrak il-gasket

L-apparat kollu, inkluz it-tqabbid, il-pajpjiet u ¢irkwiti, uzati fil-forniment ta’ nitric oxide ghandu jkun
maghmul minn materjali kompatibbli mal-gass. Minn lat ta’ korruzjoni, is-sistema ta’ forniment tista’
tingasam f*zewg zoni: 1) Mill-valv ta¢-¢ilindu tal-gass ghall-umidifikatur (gass xott) u 2) Mill-
umidifikatur ghall-izbokk (gass niedi li jista’ jkun fih NO,). Testijiet juru li tahlitiet ta’ nitric oxide
xott jistghu jintuzaw ma’ hafna mill-materjali. Madankollu, il-prezenza ta’ nitrogen dioxide u umdita
tohloq ambjent aggressiv. Fost materjali tal-kostruzzjoni metallici, l-istainless steel biss jista’ jigi
rrakkomandat. Polimers ittestjati li jistghu jintuzaw f’sistemi ta’ forniment ta’ nitric oxide jinkludu
polyethylene (PE) u polypropylene (PP). Butyl rubber, polyamide, u polyurethane ma ghandhomx
jintuzaw. Polytrifluorochloroethylene, hexafluoropropene-vinyliden copolymer u
polytetraflourethylene ntuzaw b’mod estensiv b’nitric oxide pur u gassijiet korruzivi ohrajn. Tqiesu
tant inerti li ma kienx mehtieg ittestjar.

L-installazzjoni ta’ sistema ta’ pajpijiet ta’ nitric oxide bi stazzjoni ta’ forniment ta’ ¢ilindri tal-gass,
netwerk fiss u unitajiet terminali hija pprojbita.

B'mod generali, ma hemm ebda bzonn li jsir tiftix ghal gass zejjed, madankollu I-kwalita tal-arja tal-
ambjent tal-post tax-xoghol ghandha titqies u I-koncentrazzjonijiet ta' tracca ta' NO jew NO,/NOx ma
ghandhomx jagbzu I-limiti tal-espozizzjoni okkupazzjonali nazzjonali stabbiliti. Espozizzjoni
acc¢identali ghal INOmax f'persunal tal-isptar giet asso¢jata ma' avvenimenti avversi (ara sezzjoni 4.8).

I¢-¢ilindri mghammra b’rota tal-idejn tal-valv standard ma jistghux jintuzaw mas-sistema li taghti
INOmax DSIR.
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Struzzjoni ghar-rimi ta’ ¢ilindru tal-gass
Meta ¢-¢ilindru tal-gass ikun vojt, ma ghandux jintrema. Cilindri tal-gass vojta jingabru mill-fornitur.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Linde Healthcare AB

Réttarvigen 3

169 68 Solna

L-Izvezja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 01/08/2001
Data tal-ahhar tigdid: 01/06/2006

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST
XX/SSSS

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu .
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

INOmax 800 ppm mol/mol gass medi¢inali, kompressat

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Nitric oxide (NO) 800 ppm mol/mol.

Cilindru tal-gass ta’ 2 litri mimli 7155 bar assoluti jgib 307 litri ta’ gass taht pressjoni ta’ 1 bar fi
éslh?ldm tal-gass ta’ 10 litri mimli £155 bar assoluti jgib 1535 litru ta’ gass taht pressjoni ta’ 1 bar fi
15°C.

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA

Gass medicinali, kompressat

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

INOmax, flimkien ma’ appogg ventilatorju u sustanzi attivi ohra xierqa, huwa indikat:

] ghall-kura tat-trabi tat-twelid > 34 gimgha ta’ gestazzjoni b’kollass respiratorju ipossiku
assoc¢jat ma’ evidenza klinika jew ekokardjografika ta’ pressjoni gholja fil-pulmun, sabiex
itejjeb 1-ghoti ta’ ossignu u jnaqqas il-htiega ghal ossigenazzjoni tal-membrani ekstakorporali.

. bhala parti mit-trattament ta’ pressjoni pulmonari gholja waqt u wara operazzjoni f’persuni
adulti u trabi tat-twelid, trabi u tfal li ghadhom kif telqu jimxu, tfal u adoloxxenti, eta 0-17-il
sena flimkien ma’ operazzjoni tal-qalb, sabiex titnaqqas b’mod selettiv il-pressjoni fl-arterji
pulmonari u jittejbu I-funzjoni u l-ossigenazzjoni tal-ventrikolu tal-lemin.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Pressjoni Pulmonari Gholja Persistenti fit-Tarbija tat-Twelid (PPHN)

Il-preskrizzjoni ta’ nitric oxide ghandha tkun issorveljata minn tabib li ghandu esperjenza fil-kura
intensiva tat-trabi tat-twelid. Ir-ricetta ghandha tkun limitata ghal dawk it-taqsimiet tat-trabi tat-twelid
li jkunu réevew tahrig adattat fl-uzu ta’ sistema li taghti n-nitric oxide. INOmax ghandu jinghata skont
ricetta tat-tabib tat-trabi tat-twelid.

INOmax ghandu jintuza fi tfal Zghar tat-twelid i jkunu qed jigu vventilati u li huma mistennija li
jkunu jehtiegu 1-ghajnuna >24 siegha. INOmax ghandu jintuza biss wara li 1-ghajnuna respiratorja tkun
giet ottimizzata. Din tinkludi l-ottimizzazzjoni tal-volum/pressjonijiet tal-arja li tidhol fil-pulmun u tal-
irkupru ta’ sahhet il-pulmun (surfactant, ventilazzjoni bi frekwenza gholja, u pressjoni tan-nifs ‘il
barra bi tmiem pozittiv).

Pressjoni gholja pulmonari assocjata ma’ kirurgija tal-galb

Il-preskrizzjoni ta’ nitric oxide ghandha tigi sorveljata minn tabib b’esperjenza f anastesija
kardjotorar¢ika u fil-kura intensiva. Ir-ricetta ghandha tkun limitata ghal dawk l-unitajiet kardjo-

biss skont ricetta ta’ anestetista jew tabib tal-kura intensiva.
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Pozologija

Pressjoni gholja Pulmonari Persistenti fi Trabi tat-Twelid (PPHN)

Id-doza massima rakkomandata ta’ INOmax hija ta’ 20 ppm u din id-doza m’ghandhiex tinqabez. Fil-
provi klini¢i pivotali, id-doza inizjali kienet ta’ 20 ppm. Tinbeda kemm jista’ jkun malajr u fi zmien 4-
24 siegha ta’ terapija, id-doza ghandha tinfatam ghal 5 ppm, dejjem jekk 1-ghoti ta’ ossignu arterjali
jkun adegwat f’din id-doza inqas. Nitric oxide li jittiched man-nifs ghandu jinzamm f*5 ppm sakemm
ma jkunx hemm titjib fl-ghoti ta’ ossignu tat-tarbija tat-twelid b’tali mod li 1-FiO, (frazzjoni ta’
ossignu ispirat) < 0.60.

It-trattament jista’ jinzamm sa 96 siegha jew sakemm id-desaturazzjoni tal-ossignu bazi tkun issolviet
u t-tarbija tat-twelid tkun lesta biex tinfatam mit-terapija bl-INOmax. It-tul tat-terapija jvarja, izda,
normalment dan ikun inqas minn erbat ijiem. F’kazijiet ta’ nuqqas ta’ rispons ghan-nitric oxide li jkun
ittieched man-nifs, ara sezzjoni 4.4.

Ftim

Tentattivi biex INOmax jinfatam ghandhom isiru wara li titnaqqas 1-ghajnuna permezz tal-ventilatur
jew wara 96 siegha ta’ terapija. Meta tkun ittiehdet id-dec¢izjoni biex ma titkompliex it-terapija
permezz ta’ nitric oxide li jittieched man-nifs, id-doza ghandha titnaqqas ghal 1 ppm ghal 30 minuta sa
siegha. Jekk ma jkunx hemm bidla fl-ghoti ta’ ossignu waqt 1-ghoti ta’ INOmax f’1 ppm, I-FiO,
ghandha titnaqqas b’10%, jitwaqqaf INOmax, u t-trabi tat-twelid ghandhom jigu immonitorjati mill-
grib ghal sinjali ta’ livell baxx hafna ta’ ossignu fid-demm (hypoxaemia). Jekk I-ghoti tal-ossignu
jaqa’ > 20%, it-terapija b’INOmax ghandha titkompla b’5 ppm u I-waqfien tat-terapija b’INOmax
ghandu jerga’ jigi kkunsidrat wara 12 sa 24 siegha. Tfal zghar li ma jistghux jinfatmu minn INOmax
wara 4 ijiem ghandhom jghaddu minn test work-up dijanjostiku bir-reqqa ghal mard iehor.

Pressjoni pulmonari gholja assocjata ma’ operazzjoni tal-galb

INOmax ghandu jintuza biss wara li I-ghajnuna konservattiva tkun giet ottimizzata. Fi provi klini¢i,
INOmax inghata flimkien ma’ regimi standard ohra ta’ trattament fix-xenarju ta’ madwar 1-
operazzjoni (peri-operattiv), fosthom prodotti medicinali inotropici u vazoattivi. INOmax ghandu
jinghata taht monitoragg mill-qrib tal-emodinamici u l-ossigenazzjoni.

Trabi tat-twelid, trabi u trabi li ghadhom kif telqu jimxu, tfal u adoloxxenti, ta’ eta minn 0-17-il sena
Id-doza tal-bidu ta’ nitric oxide mehud man-nifs hija 10 ppm(parti ghal kull miljun) ta’ gass mehud
man-nifs. Id-doza tista’ tizdied sa 20 ppm jekk id-doza aktar baxxa ma tkunx ipprovdiett effetti klinici
suffi¢jenti. Ghandha tinghata 1-aktar doza baxxa effettiva u d-doza ghandha titnaqqas ghal 5 ppm bil-
kundizzjoni li I-pressjoni tal-arterji pulmonari u l-ossigenazzjoni sistemika tal-arterji jibqghu adegwati
f’din id-doza aktar baxxa.

Dejta klinika li tappoggja d-doza rakkomandata fil-medda ta’ etajiet bejn 12-17-il sena hija limitata.

Adulti

Id-doza tal-bidu ta’ nitric oxide mehud man-nifs hija 20 ppm (parti ghal kull miljun) ta’ gass mehud
man-nifs. Id-doza tista’ tizdied sa 40 ppm jekk id-doza aktar baxxa ma tkunx ipprovdiet effetti klinici
suffi¢jenti. Ghandha tinghata 1-aktar doza baxxa effettiva u d-doza ghandha titnaqqas ghal 5 ppm bil-
kundizzjoni li I-pressjoni tal-arterji pulmonari u l-ossigenazzjoni sistemika tal-arterji jibqghu adegwati
f’din id-doza aktar baxxa.

L-effetti ta’ nitric oxide mehud man-nifs huma tnaqqis rapidu fil-pressjoni tal-arterji pulmonari u
jidher titjib fl-ossigenazzjoni fi zmien 5-20 minuta. F’kaz ta’ rispons insuffi¢jenti, id-doza tista’ tigi

titrata wara minimu ta’ 10 minuti.

Ghandha tinghata kunsiderazzjoni ghal waqfien tal-kura jekk ebda effett fizjologiku ta’ benefi¢¢ju ma
jkun apparenti wara prova ta’ 30 minuta ta’ terapija.

It-trattament jista’ jinbeda fi kwalunkwe hin matul il-kors ta’ madwar l-operazzjoni ghal pressjoni
pulmonari aktar baxxa. Fil-provi klini¢i, it-trattament hafna drabi nbeda qabel separazzjoni minn
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Bypass Pulmonari Kardijaku. NO li jittiehed man-nifs gie moghti ghal perjodi sa 7 ijiem fis-
sitwazzjoni peri-operattiva, izda I-hinijiet komuni ta’ trattament huma 24-48 siegha.

Ftim

It-tentattivi biex INOmax jinfatam ghandhom jinbdew malli l-emodinamici jkunu stabbilizzaw
flimkien ma’ ftim mill-ventilatur u l-appogg inotropiku. It-twaqqif tat-terapija bin-nitric oxide mehud
man-nifs ghandu jsir b’mod gradwali. Id-doza ghandha titnagqas b’mod inkrimentali ghal 1 ppm ghal
30 minuta b’monitoragg mill-qrib tal-pressjoni sistemika u ¢entrali, u mbaghad tintefa.

[1-ftim ghandu jigi ppruvat mill-anqas kull 12-il siegha meta l-pazjent ikun stabbli fuq doza baxxa ta’
INOmax.

I1-ftim malajr izZejjed minn terapija bin-nitric oxide mehud man-nifs, igorr ir-riskju ta’ zieda ta’
rikaduta fil-pressjoni tal-arterji pulmonari b’instabilita ¢irkolatorja sussegwenti.

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ INOmax fi trabi prematuri b’inqas minn 34 gimgha ta’ gestazzjoni, ma gewx
determinati s'issa. Dejta disponibbli hi deskritta fis-sezzjoni fis-sezzjoni 5.1 imma l-ebda
rakkomandazzjoni jew il-pozologija ma tista’ tinghata.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata
Ghal uzu endotrakeopulmonari.

Nitric oxide jinghata lill-pazjent permezz ta’ ventilazzjoni mekkanika wara li jithallat ma’ tahlita ta’
ossignu/arja bl-uzu ta’ sistema approvata (immarkata-CE) 1i taghti n-nitric oxide.Qabel il-bidu tal-
kura, matul l-armar, aghmel zgur li l-armar tal-apparat ikun konformi mal-kon¢entrazzjoni tal-gass
tac-¢ilindru.

Is-sistema tal-ghoti ghandha tipprovdi konc¢entrazzjoni kostanti ta” INOmax li tittieched man-nifs
irrispettivament mill-ventilatur. B’ventilatur bi fluss kontinwu ghat-trabi tat-twelid, din tista’ tinkiseb
billi jinterha fluss baxx ta’ INOmax fil-fergha ispiratorja tac-Cirkwit tal-ventilatur. Il-ventilazzjoni bi
fluss intermittenti tat-trabi tat-twelid tista’ tkun asso¢jata ma’ zidiet f"daqqa fil-konéentrazzjoni tan-
nitric oxide. Is-sistema tal-ghoti tan-nitric oxide ghall-ventilazzjoni ta’ flus intermittenti ghandha tkun
adegwata biex jigu evitati zidiet f’daqqa fil-koncentrazzjoni ta’ nitric oxide.

Il-kon¢entrazzjoni ispirata ta’ INOmax ghandha titkejjel b’mod kontinwu fil-fergha ispiratorja tac-
¢irkwit hdejn il-pazjent. Il-konc¢entrazzjoni ta’ nitrogen dioxide (NO,) u FiO, ghandhom jitkejlu wkoll
fl-istess sit bl-uzu ta’ apparat ta’ monitoragg ikkalibrat u approvat (immarkat-CE). Ghas-sigurta tal-
pazjent, ghandhom jigu issettjati allarmi xierqa ghal INOmax (+ 2 ppm tad-doza preskritta), NO,

(1 ppm), u FiO, (£ 0.05). Il-pressjoni tac¢-¢ilindru tal-gass INOmax ghandha tintwera biex i¢-¢ilindru
tal-gass ikun jista’ jinbidel fil-hin minghajr telf involontarju tat-terapija u ghandu jkun hemm ¢ilindri
tal-gass addizzjonali biex il-bidla ssir fil-hin. It-terapija b’INOmax ghandha tkun disponibbli ghall-
ventilazzjoni manwali bhal perezempju rdigh, trasport ta’ pazjenti, u rkupru minn telfien mis-sensi.

Fil-kaz li s-sistema ma tahdimx jew fil-kaz li jkun hemm xi hsara fil-plakka tal-hajt, ghandu jkun
hemm batterija li tipprovdi I-kurrent u sistema ta’ nitric oxide bhala rizerva. L-apparat li jipprovdi I-
kurrent ghall-apparat ta’ monitoragg ghandu jkun indipendenti mill-funzjoni tal-apparat li jforni.
F’hafna pajjizi, l-oghla limitu ta’ esponiment (esponiment medja) ghan-nitric oxide ghall-haddiema
definit bil-legizlazzjoni tal-haddiema huwa ta’ 25 ppm ghal 8 sighat (30 mg/m?) u l-limitu
korrispondenti ghall-NO, huwa 2-3 ppm (4-6 mg/m?).

Tahrig ta’ kif ghandu jinghata

L-elementi ewlenin li ghandhom ikunu koperti fit-tahrig tal-haddiema tal-isptar huma kif ge;.

Armar u tqabbid tajjeb
- Tqabbid mac-¢ilindru tal-gass u mac-¢irkwit tal-ventilatur ghat-tehid ta’ nifs mill-pazjent
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Thaddim

- Minn qabel uza l-proc¢edura tal-lista ta’ verifika (serje ta’ passi mehtiega immedjatament qabel
l-inizjazzjoni ta’ kull pazjent biex jigi zgurat li s-sistema tkun qed tahdem sewwa u li s-sistema
hija mnaddfa mill-NO,)

- Issettjar tal-apparat ghall-koncentrazzjoni t-tajba ta’ nitric acid li trid tinghata

- Issettjar tal-monitors tal-NO, NO, u O, ghal-limiti ta’ allarm baxxi u gholjin

- Uzu tas-sistema ta’ backup ta’ ghoti manwali

- Proceduri biex i¢-¢ilindri tal-gass jinbidlu u s-sistema titnaddaf kif suppost

- Allarmi f°’kaz 1i xi haga ma tmurx tajjeb

- Kalibrar tal-monitor tal-NO, NO, u O,

- Proceduri ta’ kontroll kull xahar fuq il-prestazzjoni tas-sistema

Monitorag$g tal-formazzjoni ta’ methaemoglobin (MetHB)

It-trabi tat-twelid u t-trabi huma maghrufin li ghandhom attivita mnaqqsa ta’ MetHb reductase meta
mqabbla mal-adulti. Il-livell ta Methaemoglobin ghandu jitkejjel fi zmien siegha wara li tkun inbdiet
it-terapija b’INOmax, bl-uzu ta’ analizzatur li b’mod affidabbli jista’ jiddistingwi bejn haemoglobin
tal-fetu u methaemoglobin. Jekk tkun > 2.5%, id-doza ta’ INOmax ghandha titnaqqas u I-ghoti tal-
prodotti medicinali tat-tnaqqis bhall-methylene blue jista’ jigi ikkunsidrat. Ghalkemm mhux normali li
I-livell tal- methaemoglobin jizdied b’mod sinifikanti jekk I-ewwel livell huwa baxx, huwa prudenti li
jigi ripetut il-kejl tal-methaemoglobin kull gurnata sa jumejn.

F’persuni adulti li jkunu sejrin jaghmlu operazzjoni f’qalbhom, il-livell ta’ methaemoglobin ghandu
jitkejjel fi Zmien siegha mill-bidu tat-terapija b’INOmax. Jekk il-frazzjon ta’ methaemoglobin joghla
f’livell 1i jista’ jikkomprometti t-twassil adegwat tal-ossignu, id-doza ta’ INOmax ghandha titnaqqas u
jista’ jigi kkunsidrat 1-ghoti ta’ prodotti medic¢inali ta’ tnaqqis bhal methylene blue.

Monitoragg tal-formazzjoni ta’ nitrogen dioxide (NO;)

Immedjatament qabel l-inizjazzjoni tal-pazjent, ghandha tkun applikata 1-pro¢edura 1-propja biex is-
sistema titnaddaf mill-NO,. Il-kon¢entrazzjoni tal-NO, ghandha tinzamm baxxa kemm jista’ jkun u
dejjem < 0.5 ppm. Jekk I-NO, ikun > 0.5 ppm, is-sistema tal-ghoti ghandha tigi vvalutata ghal xi
hsara, l-analizzatur tal-NO, ghandu jigi kkalibrat mill-gdid, u jekk possibbli I-INOmax u/jew 1-FiO,
ghandhom jitnaqqsu. Jekk hemm bidla mhux mistennija fil-kon¢entrazzjoni tal-INOmax, is-sistema
tal-ghoti ghandha tigi vvalutata ghal xi hsara u l-analizzatur ghandu jerga’ jigi kkalibrat.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

It-trabi tat-twelid huma maghrufin li huma dipendenti fuq tfigh (shunting) tad-demm mil-lemin ghax-
xellug, jew mix-xellug ghal-lemin sinifikanti.

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Rispons mhux adegwat

Jekk ir-rispons kliniku jitqies bhala mhux adegwat f°4-6 sighat wara li jkun inbeda INOmax,
ghandhom jigu ikkunsidrati dawn li gejjin.

Ghall-pazjenti li ghandhom jigu riferuti fi sptar ichor, biex ikun ipprevenuta milli 1-kundizzjoni
taghhom tiggrava bi twaqqif akut ta’ INOmax, ghandha tkun zgurata d-disponibilita ta’ nitric oxide
wagqt it-trasport. Is-salvatagg, bhal Ossigenazzjoni tal-Membrana Extra-Korporja (ECMO) fejn
disponibbli, ghandu jkun ikkunsidrat ibbazat fuq it-tkomplija tad-deterjorament jew in-nuqqas ta’
titjib, definiti bil-kriterji ibbazati fuq ¢irkostanzi lokali.

Popolazzjonijiet ta’ pazjenti specjali
Fi provi klini¢i, ma ntweriet I-ebda effikac¢ja bl-uzu ta’ nitric acid mat-tehid tan-nifs f’pazjenti b’ernja
dijaframmatika kongenitali.
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Il-kura b’nitric oxide li jittieched man-nifs tista’ taggrava l-insuffi¢jenza kardijaka f’sitwazzjoni ta’
tfigh (shunting) mix-xellug ghal-lemin. Dan huwa dovut ghal twessigh mhux mixtieq tal-arterji
ikkawzat min-nitric oxide li jittiched man-nifs, li jirrizulta f’aktar Zieda fl-iperfuzjoni pulmonari diga
ezistenti, b’hekk jista’ jaghti lok ghal falliment ’il quddiem u lura. Ghalhekk huwa rrakkomandat li
qabel jinghata n-nitric oxide, issir katiterizzazzjoni tal-arterja pulmonari jew ezami ekukardjografiku
tal-emodinamici ¢entrali. In-nitric oxide li jittiched man-nifs ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti li
jkollhom difett kumpless f’qalbhom, fejn il-pressjoni gholja fl-arterja pulmonari hija importanti sabiex
tinzamm i¢-¢irkolazzjoni.

In-nitric oxide li jittieched man-nifs ghandu jintuza b’kawtela wkoll f’pazjenti li jkollhom funzjoni
kompromessa tal-ventrikolu tax-xellug u pressjoni bazika gholja fil-kapillari tal-pulmuni (PCWP) billi
dawn jistghu jkunu f’riskju akbar li jizviluppaw insuffi¢jenza tal-qalb (ez. edema pulmonari).

Twaqqif tat-terapija

Id-doza ta’ INOmax m’ghandhiex titwaqqaf f’daqqa billi dan jista’ jirrizulta f°Zieda fil-pressjoni fl-
arterja pulmonary (PAP) u/jew f’li l-ossiginazzjoni tad-demm (PaO2) tiggrava. Aggravar fl-
ossiginazzjoni u z-zieda ta’ PAP jistghu jsehhu wkoll fi trabi tat-twelid li m’ghandhom l-ebda rispons
apparenti ghal INOmax. II-ftim min-nitric oxide mat-tehid tan-nifs ghandu jsir b’kawtela. Ghal
pazjenti ttrasportati f’facilitajiet ohrajn ghal aktar kura, li jkollhom bzonn ikomplu jiehdu nitric oxide
mat-tehid tan-nifs, ghandhom isiru arrangamenti sabiex jigi zgurat I-ghoti kontinwu ta’ nitric oxide
mat-tehid tan-nifs wagqt il-garr. It-tabib ghandu jkollu acc¢ess ghal sistema ta’ ghoti ta’ nitric oxide
bhala rizerva hdejn is-sodda.

Formazzjoni ta’ metemoglobina

Porzjon kbir ta’ nitric oxide ghat-tehid man-nifs huwa assorbit sistemikament. Il-prodotti finali ta’
nitric oxide li jidhlu fi¢-¢irkolazzjoni sistemika huma predominantement methaemoglobin u nitrata. I1-
kon¢entrazzjonijiet ta’ methaemoglobin fid-demm ghandhom jigu immonitorjati (ara sezzjoni 4.2).

Formazzjoni ta’ NO,

NO, malajr jifforma f’tahlitiet ta’ gass li fihom in-nitric oxide u O,, u n-nitric oxide jista’ b’dan il-mod
jikkawza infjammazzjoni jew hsara fil-passagg. Id-doza ta’ nitric oxide ghandha titnagqas jekk il-
konc¢entrazzjoni ta’ nitrogen dioxide tagbez 0.5 ppm.

Effetti fuq il-plejtlits

Mudelli annimali urew li n-nitric oxide jista’ jinteraggixxi ma’ emostazi, u dan jirrizulta f’zieda fil-hin
tal-fsada. Dejta f'umani adulti hija kunfliggenti u ma kienx hemm zieda f’kumplikazzjonijiet ta’ fsada
fi provi kontrollati maghmulin b’mod kazwali fi trabi tat-twelid li twieldu wara li ghamlu l-perjodu ta’
gestazzjoni kollu jew qrib il-perjodu ta’ gestazzjoni kollu b’kollass respiratorju ipossiku.

Monitoragg regolari ta’ emostazi u kejl tal-hin ta’ fsada huwa rrakkomandat matul 1-ghoti ta’ INOmax
ghal aktar minn 24 siegha lil pazjenti b’anomaliji funzjonali jew kwantitattivi tal-plejtlits, fattur ta’
koagulazzjoni baxx jew li jkunu qeghdin jir¢ievu kura kontra 1-koagulazzjoni.

Marda venookkluziva pulmonari

Gew irrappurtati kazijiet ta” edema pulmonari ta’ periklu ghall-hajja b’nitric oxide meta ntuza
f’pazjenti b’marda venookkluziva pulmonari. Ghalhekk, il-possibbilta ta’ marda venookkluziva
ghandha tigi evalwata bir-reqqa jekk isehhu sinjali ta’ edema pulmonari wara l-ghoti ta’ nitric oxide lil
pazjenti b’ipertensjoni pulmonari. Jekk tigi kkonfermata, it-trattament ghandu jitwaqqaf.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq l-ebda studju ta’ interazzjoni.

Ma sarux studji dwar I-effett ta’ medicini jew ta’ affarijiet ohra fuq l-effett farmacewtiku tal-prodott.
Effett klinikament sinifikanti ma’ prodotti medicinali ohra uzati fil-kura ta’ kollass respiratorju
ipossiku ma jistax jigi eskluz skont id-dejta disponibbli. Jista’ jkun hemm effett addittiv b’INOmax
fuq ir-riskju li tigi zviluppata methaemoglobinemia bis-sustanzi donaturi tan-nitric oxide, inkluz

18



REG-15287/v.27
Page 19/57

sodium nitroprusside u nitroglycerin. INOmax inghata minghajr periklu ma’ tolazoline, dopamine,
dobutamine, sterojdi, surfactant, u ventilazzjoni bi frekwenza gholja.

L-uzu kkombinat ma’ vazodilaturi ohra (ez. sildenafil) ma giex studjat b’mod estensiv. Dejta
disponibbli tissuggerixxi effetti addittivi fuq i¢-Cirkolazzjoni ¢entrali, il-pressjoni tal-arterji pulmonari
u l-prestazzjoni tal-ventrikolu tal-lemin. Ghandha tigi ezercitata I-kawtela jekk nitric oxide jintuza
f’kombinazzjoni ma’ vazodilaturi ohrajn li jagixxu fuq cGMP jew cAMP.

Hemm riskju akbar li tifforma 1-methaemoglobin jekk is-sustanzi maghrufin li ghandhom tendenza li
jzidu l-koncentrazzjonijiet ta’ methaemoglobin jinghataw flimkien man-nitric oxide (ez. alkyl nitrates
u sulphonamides). Is-sustanzi li huma maghrufin li jikkawzaw livelli akbar ta’ methaemoglobin
ghalhekk ghandhom jintuzaw b’kawtela waqt it-terapija b’nitric oxide li jittieched man-nifs. Prilocaine,
kemm jekk moghti bhala formulazzjoni orali, parenterali jew topika jista’ jikkawza
methaemoglobinaemia. Trid tinghata attenzjoni meta INOmax jinghata fl-istess hin li jinghataw
prodotti medic¢inali i fihom prilocaine.

Fil-prezenza ta’ ossignu, nitric oxide jossidizza b’mod mghaggel f’derivattivi i huma tossici ghall-
bronchial epithelium u I-membrana kapillari tal-alveoli. Nitrogen dioxide (NO,) huwa s-sustanza
ewlenija ffurmata, u jista’ jikkawza inflammazzjoni tal-passagg tal-arja u hsara. Hemm ukoll taghrif
mill-annimali 1i jissuggerixxi suxxettibbilta mizjuda ghal infezzjonijiet tal-passagg tal-arja hekk kif
issir espozizzjoni ghal livelli baxxi ta’ NO, Wagqt il-kura b’nitric oxide, il-kon¢entrazzjoni ta’ NO,
ghandha tkun < 0.5 ppm fil-gamma ta’ doza ta’ nitric oxide < 20 ppm. Jekk f’xi hin, il-kon¢entrazzjoni
ta’ NO, tagbez 1 ppm, id-doza ta’ nitric oxide ghandha titnagqas immedjatament. Ara sezzjoni 4.2
ghal informazzjoni dwar il-monitoragg ta’ NO,.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

M’hemmx taghrif bizzejjed dwar l-uzu ta’ nitric oxide wagqt it-tqala. Ir-riskju li jista' jkun hemm fuq
in-nies, mhux maghruf.

Mhuwiex maghruf jekk nitric oxide jinharigx fil-halib tal-bniedem.

INOmax ma ghandux jintuza matul tqala jew treddigh.

Ma sar ebda studju fuq il-fertilita.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Mhux rilevanti.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Twaqqif f’daqqa tal-ghoti ta’ nitric oxide li jittiched man-nifs jista’ jikkawza reazzjoni ta’ rikaduta;
tnaqqis fl-ossigenazzjoni u zieda fil-pressjoni ¢entrali u tnaqqis sussegwenti fil-pressjoni tad-demm

sistemika. Reazzjoni ta’ rikaduta hija l-aktar reazzjoni avversa komuni f’asso¢jazzjoni mal-uzu kliniku
ta’ INOmax. Ir-rikaduta tista’ tidher kmieni kif ukoll tard matul it-terapija.

Fi studju kliniku wiehed (NINOS), il-gruppi ta’ kura kienu simili fir-rigward tal-in¢idenza u s-severita
ta’ emorragija fil-kranju, emorragija tal-Grad IV, lewkomalasja periventrikulari, infart ¢erebrali,
attakki ta’ puplesija li jirrikjedu terapija kontra l-konvulzjonijiet, emorragija pulmonari jew emorragija
gastrointestinali.

Lista f’tabella ta’ reazzjoni avversi

It-tabella ta' hawn taht tipprezenta r-reazzjonijiet avversi (ADRSs) li gew irrapportati bl-uzu ta' INOmax
jew mill-prova CINRGI ta' 212-il tarbija tat-twelid jew minn esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq fi
trabi tat-twelid (<1 xahar ta' eta). [l-kategoriji tal-frekwenza murija juzaw il-konvenzjoni li gejja:
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komuni hafna (=1/10), komuni (=1/100 sa <1/10), mhux komuni (=1/1,000 sa <1/100), rari (=1/10,000
sa <1/1,000), rari hatna (<1/10,000), mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).

Sistema tal- | Komuni Komuni Mhux Rari | Rari Mhux maghruf

klassifika hafna komuni hafna

tal-organi

Disturbi Trombocitop | - Metaemoglo | - - -

tad-demm u | enja binemija?

tas-sistema

limfatika

Disturbi fil- | - - - - - Bradikardija®

qalb (wara wagqfien
f'daqqga tal-kura)

Disturbi - Pressjoni - - - -

vaskulari baxxa® 4

Disturbi - Atelektazi? - - - Ipoksjabd

respiratorji, Dispnea®

toracici u Skumdita fis-

medjastinali sider®
Grizmejn xotti®

Disturbi fis- | - - - - - Ugigh ta' ras®

sistema Sturdament®

nervuza

REG-15287/v.27
Page 20/57

a: Identifikat mill-prova klinika
b: Identifikat mill-esperjenza ta’ Wara t-Tqeghid fis-Suq.
¢: Identifikat mill-esperjenza ta' Wara t-Tqeghid fis-Suq, esperjenzata mill-persunal tal-kura tas-sahha wara
espozizzjoni ac¢identali
d: Dejta ta’ Sorveljanza tas-Sigurta ta’ Wara t-Tqeghid fis-Suq (PMSS), effetti asso¢jati ma’ rtirar akut tal-

prodott medicinali, u/jew falliment tas-sistema tal-ghoti. Reazzjonijiet ta’ rikaduta rapida bhal vasokostrizzjoni
pulmonari intensifikata u ipoksja wara rtirar f’daqqa ta’ terapija b’nitric oxide li jittiched man-nifs giet deskritta
li tipprecipita kollass kardjovaskulari.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula
Kura b’nitric oxide li jittieched man-nifs tista’ tikkawza zieda fil-metaemoglobina.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f* Appendic¢i V

4.9 Doza eccessiva

Doza ec¢cessiva ta’ INOmax timmanifesta ruhha b’elevazzjonijiet fil-methaemoglobin u 1-NO,. NO,
elevat jista’ jikkawza hsara akuta fil-pulmun. Elevazzjonijiet fil-methaemoglobinaemia jnaqqsu I-
kapacita ta¢-cirkolazzjoni li ggorr 1-ossignu. Fi studji klinic¢i, il-livelli tal-NO, > 3 ppm jew il-livelli
tal-methaemoglobin > 7% gew ikkurati billi tnaqqgset jew twaqqfet id-doza ta’ INOmax.
Methaemoglobinaemia li ma tghaddix wara t-tnaqqis jew il-waqfien tat-terapija tista’ tkun ikkurata
b’vitamina C fil-vini, methylene blue fil-vini, jew trasfuzjoni tad-demm, skont is-sitwazzjoni klinika.
5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Prodotti ohra tas-sistema respiratorja, Kodi¢i ATC R07-AXO01.
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Nitric oxide huwa kompost prodott b’hatna celloli tal-gisem. Dan jirrilassa 1-muskolu morbidu
vaskulari billi jehel mal-haeme moiety tas-cytosolic guanylate cyclase, tattiva I-guanylate cyclase u
zzid il-livelli intracellulari ta’ cyclic guanosine 3’,5’-monophosphate, li mbaghad iwassal ghal
vasodilazzjoni. Meta jittiched man-nifs, nitric acid jipprodu¢i vasodilazzjoni pulmonari selettiva.
INOmax jidher li jzid il-pressjoni parzjali tal-ossignu arterjali (PaO,) billi jwessa’ I-vini pulmonari
f’Zoni vventilati ahjar tal-pulmun, jerga’ jgassam il-fluss ta’ demm pulmonari ’l boghod mir-regjuni
tal-pulmun bi proporzjonijiet ta’ ventilazzjoni/perfuzjoni baxxi (V/Q) lejn regjuni bi proporzjonijiet
normali.

Pressjoni pulmonari gholja fit-tarbija tat-twelid (PPHN) issehh bhala difett primarju tal-izvilupp jew
bhala kundizzjoni sekondarja ghall-mard l-iehor bhal meconium aspiration syndrome (MAS),
pnewmonja, sepsis, mard tal-membrana ijalina, ftuq dijaframmatiku kongenitali (CDH), u hypoplasia
pulomonari. F’dawn I-istati, r-rezistenza vaskulari pulmonari (PVR) hija gholja, li tirrizulta
f’hypoxemia sekondarja ghal shunting mil-lemin ghax-xellug tad-demm permezz tal-patent ductus
arteriosus u l-foramen ovale. Fi trabi tat-twelid b’PPHN, INOmax jista’ jtejjeb l-ghoti tal-ossignu (kif
indikat b’zidiet sinifikanti f’PaQ,).

L-effikacja ta’ INOmax giet investigata fi trabi li twieldu wara li ghamlu I-perjodu ta’ gestazzjoni
kollu jew qrib il-perjodu ta’ gestazzjoni kollu b’kollass respiratorju ipossiku li jirrizulta minn varjeta
ta’ etjologiji.

Fil-prova NINOS, 235 tarbija tat-twelid b’kollass respiratorju ipossiku ntaghzlu b’mod kazwali biex
jir¢ievu 100% O, bi (n=114) jew minghajr (n=121) nitric oxide, hafha minnhom b’kon¢entrazzjoni
inizjali ta’ 20 ppm bi ftim possibbli ghal dozi iktar baxxi b’dewmien medjan ta’ esponiment ta’

40 siegha. L-ghan ta’ din il-prova double-blind, b’mod kazwali, ikkontrollata bi placebo, kien li jigi
stabbilit jekk in-nitric oxide li jittieched man-nifs inaqqasx l-okkorrenza ta’ mewt u/jew il-bidu ta’
ossigenazzjoni tal-membrana ekstrakorporali (ECMO). Trabi tat-twelid b’inqas minn rispons shih
20 ppm kienu evalwati ghal rispons ghal 80 ppm nitric oxide jew gass ta’ kontroll. L-in¢idenza
kombinata ta’ mewt u/jew bidu ta’ ECMO (il-punt ta’ tmiem primarju definit prospettivament) uriet
vantagg sinifikanti ghall-grupp ikkurat b’nitric oxide (46% vs. 64%, p=0.006). Aktar dejta uriet
nuqqas ta’ beneficcju addizzjonali ghad-doza oghla ta’ nitric oxide. L-avvenimenti avversi migbura
sehhew f’rati ta’ in¢idenza simili fiz-zewg gruppi. Ezamijiet sussegwenti fi 18-24 xahar kienu simili
bejn iz-zewg gruppi fir-rigward ta’ evalwazzjonijiet mentali, muturi, awdjologici, u newrologici.

Fil-prova CINRGI, 186 tarbija tat-twelid li twieldu wara li ghamlu l-perjodu ta’ gestazzjoni kollu jew
grib il-perjodu ta’ gestazzjoni kollu b’kollass respiratorju ipossiku u minghajr ipoplazja tal-pulmun
ntghazlu b’mod kazwali biex jir¢ievu jew INOmax (n=97) jew gass tan-nitrogenu (placebo; n=89)
b’doza inizjali ta’ 20 ppm li tiftam sa 5 ppm °4 sa 24 siegha b’dewmien medjan ta’ esponiment ta’
44 siegha. Il-punt ta’ tmiem primarju definit prospettivament kien ir-riceviment ta’ ECMO. Ferm
inqas trabi tat-twelid fil-grupp ta’ INOmax kienu jehtiegu ECMO meta mqgabbla mal-grupp ta’
kontroll (31 % vs 57%, p<0.001). Il-grupp ta’ INOmax kellu ossigenazzjoni mtejba ferm kif imkejla
b’Pa0,, OI, u I-gradjent alveolari-arterjali (p<0.001 ghall-parametri kollha). Mis-97 pazjent kollha
ikkurati b’ INOmax, 2(2 %) gew irtirati mill-istudju minhabba livelli ta’ methaemoglobin >4 %. II1-
frekwenza u n-numru ta’ avvenimenti avversi kienu simili fiz-zewg gruppi ta’ studju.

F’pazjenti li jkunu qeghdin jaghmlu kirurgija tal-qalb, zieda fil-pressjoni arterjali pulmonari minhabba
vaskostrizzjoni pulmonari tidher b’mod frekwenti. Nitric oxide li jittiched man-nifs intwera li jnaqqas
b’mod selettiv ir-rezistenza vaskulari pulmonari u jnaqqas il-pressjoni arterjali pulmonari. Dan jista’
jzid il-frazzjoni ta’ mbuttar ventrikulari tal-lemin. Dawn l-effetti, min-naha taghhom iwasslu ghal
¢irkolazzjoni tad-demm imtejba u ossigenazzjoni fi¢-¢irkolazzjoni pulmonari.

Fil-prova INOT27, 795 tarbija li twieldu gabel iz-zmien (GA<29 gimgha) b’insuffi¢jenza respiratorja
ipossika gew randomizzati sabiex jir¢ievu jew INOmax (n=395) f’doza ta’ 5 ppm jew nitrogenu
(placebo n=400), li jibdew fi zmien l-ewwel 24 siegha tal-hajja u jigu trattati ghal mill-inqas 7 ijiem,
sa 21 gurnata. L-ezitu primarju, tal-endpoints primarji ta’ effikacja tal-mewt jew BPD wara 36 gimgha
GA, ma kienx ivarja b’mod sinifikanti bejn il-grupp, anki b’aggustament ghall-eta ta’ gestazzjoni
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bhala kovarjat (p = 0.40), jew bil-piz fit-twelid bhala kovarjat (p = 0.41). Is-sehh globali ta’ emorragija
intraventrikolari kienet 114 (28.9%) fost dawk trattati bl-iNO meta mgabbla ma’ 91 (22.9%) fost it-
trabi tat-twelid ta’ kontroll. In-numru globali ta’ mwiet f*gimgha 36 kien dagsxejn oghla fil-grupp li
nghata iNO; 53/395 (13.4%) meta mqabbel mal-kontroll 42/397 (10.6%). Il-prova INOT2S5, li studjat
l-effetti tal-iNO fi trabi ipossi¢i li twieldu qabel iz-zmien, ma wrietx titjib f"dawk li baqghu hajjin
minghajr BPD. Madankollu, ma giet osservata l-ebda differenza fl-in¢idenza ta’ IVH jew mewt f’dan
l-istudju. L-istudju BALLRI1, li wkoll evalwa l-effetti tal-iNO fi trabi li twieldu qabel iz-Zmien, izda li
bdew 1-INO wara 7 ijiem u f’doza ta’ 20 ppm, sab zieda sinifikanti fit-trabi tat-twelid 1i baqghu hajjin
minghajr BPD fis-36 gimgha ta’ gestazzjoni, 121 (45% vs 95 (35.4%) p<0.028. F’dan l-istudju ma
kinux innotati sinjali ta’ xi zieda fl-effetti avversi.

Nitric oxide jirreagixxi kimikament mal-ossignu biex jifforma nitrogen dioxide.

Nitric oxide ghandu elektron mhux imgabbad, li jaghmel il-molekula reattiva. Fit-tessut bijologiku,
nitric oxide jista’ jifforma peroxynitrite b’superoxide (O;’), sustanza instabbli li tista’ tikkawza hsara
lit-tessut permezz ta’ aktar reazzjonijet ta’ ossidazzjoni u tickin. Barra dan, nitric oxide ghandu affinita
ghall-metalloproteins u jista’ jirreagixxi wkoll ma’ gruppi-SH f’sustanzi nitrosyl li jiffurmaw il-
proteini. Is-sinifikat kliniku tar-reattivita kimika ta’ nitric oxide fit-tessut mhuwiex maghruf. Studji
urew li nitric oxide juri effetti farmakodinamici pulmonari f’kon¢entrazzjonijiet fil-passagg tal-arja
minn gewwa baxxi sa 1 ppm.

L-Agenzija Ewropeja dwar il-Medic¢ini iddifferiet 1-obbligi li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’INOmax f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-pressjoni pulmonari persistenti u mard tal-qalb
pulmonari iehor. Ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Il-farmakokineti¢i ta’ nitric oxide gew studjati fl-adulti. Nitric oxide huwa assorbit sistematikament
wara li jittiched man-nifs. Hafna minnu jghaddi minn fuq is-sodda kapillari pulmonari fejn jinghaqad
mal-emoglobina li hija 60% to 100% saturata bl-ossignu. F’dan il-livell ta’ saturazzjoni tal-ossignu,
nitric oxide jinghaqad predominantement ma’ oxyhaemoglobin biex jipprodu¢i methaemoglobin u
nitrata. F’saturazzjoni tal-ossignu baxxa, nitric oxide jista’ jinghaqad ma’ deoxyhaemoglobin biex
momentarjament jifforma nitrosylhaemoglobin, li jinbidel f’nitrogen oxides u methaemoglobin meta
jkun espost ghall-ossignu. Fi hdan is-sistema pulmonari, nitric oxide jista jinghagad mal-ossignu u I-
ilma biex jipprodu¢i nitrogen dioxide u nitrite, rispettivament, li jinteragixxu ma’ oxyhaemoglobin
biex jipproducu methaemoglobin u nitrate. Ghalhekk il-prodotti finali ta’ nitric oxide li jidhlu fi¢-
¢irkolazzjoni sistemika huma predominantement methaemoglobin u nitrat.

Id-dispozizzjoni ta’ methaemoglobin giet investigata fi trabi tat-twelid b’insuffi¢jenza respiratorja
bhala funzjoni taz-zmien u l-esponiment ghall-kon¢entrazzjoni ta’ nitric oxide. Il-konéentrazzjonijiet
ta’ methaemoglobin jizdiedu matul I-ewwel 8 sighat ta’ esponiment ghal nitric oxide. Il-livelli medji
ta’ methaemoglobin baqghu taht 1% fil-grupp tal-placebo u fil-gruppi ta’ INOmax ta’ 5 ppm u

20 ppm, izda lahqu madwar 5% fil-grupp ta’ INOmax ta’ 80 ppm. Il-livelli ta’ methaemoglobin > 7%
inkisbu biss f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu 80 ppm, li kienu jiffurmaw 35% tal-grupp. Il-hin medju
biex tintlahaq il-quccata ta” methaemoglobin kien ta’ 10 &+ 9 (SD) sighat (medjana, 8 sighat) f’dawn it-
13-il pazjent, izda pazjent wiehed ma qabizx 7% qabel 40 siegha.

In-nitrat gie identifikat bhala l-metabolit predominanti ta’ nitric oxide li johrog fl-awrina, u li
jammonta ghal > 70% tan-nitric oxide li ttiched man-nifs. In-nitrat jitnehha mill-plazma mill-kliewi
f’rati li jqarrbu lejn ir-rata ta’ filtrazzjoni glomerulari.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

L-effetti fi studji mhux klini¢i kienu osservati biss f’esponimenti meqjusin suffi¢jentement oghla mill-
esponiment massimu fil-bniedem li ftit jindika rilevanza ghall-uzu kliniku.

L-effett tossiku akut huwa relatat ma’ anoressija li tirrizulta minn livelli gholjin ta’ methaemoglobin.
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L-ossidu nitriku huwa genotossiku f’xi sistemi ta’ ttestjar. Ebda evidenza ta’ effett kar¢inogeniku ma
kienet apparenti, f’espozizzjonijiet ta’ inalazzjoni sad-doza rakkomandata (20 ppm), f’firien ghal
20 siegha/jum ghal massimu ta’ sentejn. Espozizzjonijiet oghla ma gewx investigati.

Ma sarux studji dwar I-effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ec¢ipjenti

Nitrogenu

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fil-prezenza ta’ ossigenu, NO malajr jifforma NO, (ara sezzjoni 4.5).
6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Tliet snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ghandhom jigu segwiti r-regolamenti kollha li jikkon¢ernaw l-immaniggjar ta’ kontenituri bi pressjoni
kostanti.

Ahzen i¢-¢ilindri tal-gass gewwa fi kmamar b’ventilazzjoni tajba jew barra fi kmamar ivventilati fejn
huma protetti mix-xita u mid-dawl tax-xemx dirett.

Ipprotegi ¢-¢ilindri tal-gass minn xokkijiet, waqghat, ossidazzjoni u materjali li jiehdu n-nar, umdita,
sorsi ta’ shana jew li jgabbdu.

Hazna fid-dipartiment tal-farmacija

I¢-¢ilindri tal-gass ghandhom jinhaznu f’post ghall-arja, nadif u msakkar, uzat ghall-hazna ta’ gass
medic¢inali biss. F’dan il-post, ghandu jkun hemm post separat iddedikat ghall-hazna ta’ ¢ilindri tal-
gass nitric oxide.

Hazna fid-dipartiment tal-medicina
I¢-¢ilindru tal-gass ghandu jitpogga f’sit mghammar b’materjal xieraq sabiex izomm i¢-¢ilindru tal-
gass vertikali.

Garr ta’ ¢ilindri tal-gass

I¢-¢ilindri tal-gass ghandhom jingarru b’materjal xieraq biex jipprotegihom mir-riskji ta’ xokkijiet u
waqghat.

Wagqt trasferimenti fl-isptar jew bejn l-isptarijiet, ta’ pazjenti ikkurati b’ INOmax, i¢-¢ilindri tal-gass
ghandhom jitpoggew f’posthom fejn ma jkunux ta’ ngombru b’mod fiss sabiex i¢-¢ilindri jinzammu
vertikali u biex jigi evitat ir-riskju ta’ waqgha jew il-modifikazzjoni mhux f’waqtha tal-prodott.
Ghandha tinghata attenzjoni partikolari lejn l-issikkar tar-regolatur tal-pressa sabiex jigu evitati r-riskji
ta’ fallimenti ac¢identali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Dagsijiet tal-pakkett:

Cilindru tal-gass tal-aluminju ta’ 2 litri (identifikazzjoni bi spalla akkwamarina u qafas ewlieni
bajdani) mimli taht pressjoni ta’ 155 bar, mghammar b’valv tal-pressjoni (residwa) pozittiva tal-
istainless steel b’konnessjoni specifika ghall-izbokk u rota tal-idejn tal-valv standard.
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Cilindru tal-gass tal-aluminju ta’ 2 litri (identifikazzjoni bi spalla akkwamarina u qafas ewlieni
bajdani) mimli taht pressjoni ta’ 155 bar, mghammar b’valv tal-pressjoni (residwa) pozittiva tal-
istainless steel b’konnessjoni specifika ghall-izbokk u rota tal-idejn tal-valv mghammra b’apparat
INOmeter.

Cilindru tal-gass tal-aluminju ta’ 10 litri (identifikazzjoni bi spalla akkwamarina u qafas ewlieni
bajdani) mimli taht pressjoni ta’ 155 bar, mghammar b’valv tal-pressjoni (residwa) pozittiva tal-
istainless steel b’konnessjoni specifika ghall-izbokk u rota tal-idejn tal-valv standard.

Cilindru tal-gass tal-aluminju ta’ 10 litri (identifikazzjoni bi spalla akkwamarina u qafas ewlieni
bajdani) mimli taht pressjoni ta’ 155 bar, mghammar b’valv tal-pressjoni (residwa) pozittiva tal-
istainless steel b’konnessjoni specifika ghall-izbokk u rota tal-idejn tal-valv mghammra b’apparat
INOmeter.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema u ghal immaniggar iehor
Struzzjonijiet ghall-uzu/immaniggjar ta’ INOmax

Meta tqabbad ¢ilindru INOmax mas-sistema tal-forniment, dejjem ghamel cert li 1-konc¢entrazzjoni
tac-¢ilindru tkun tal-istess koncentrazzjoni li ghaliha tkun ikkonfigurata s-sistema.

Sabiex tevita kull tip ta’ in¢identi, l-istruzzjonijiet li gejjin ghandhom jigu rispettati ghal kollox.

- il-kundizzjoni tajba tal-materjal ghandha tigi i¢¢ekkjata qabel 1-uzu

- i¢-¢ilindri tal-gass ghandhom jitpoggew fposthom fejn ma jkunux ta’ ngombru, b’mod fiss
sabiex tigi evitata xi waqgha mhux adattata

- il-valv ghandu jkun miftuh kollu meta uzat izda mhux jinfethu vjolenza

- valv difettuz ghandu la jintuzaw anqas ma jistghu jigu msewwija. Ritorn ghall distributur /
manifattur

- ¢ilindru tal-gass li I-valv tieghu mhuwiex protett b’tapp jew b’qoxra m’ghandux jintuza

- ghandha tintuza konnessjoni specifika, b’kamin ta’ 30 mm li tkun mahsuba ghal uzu mediku,
konformi ma’ ISO 5145 u regolatur tal-pressjoni li jaghti pressjoni tal-inqas l-istess ghal
1.5 darbiet il-pressjoni massima operattiva (155 bar) ta¢-¢ilindru tal-gass

- ir-regolatur tal-pressa ghandu jitnaddaf bit-tahlita ta’ nitrogen-nitric oxide qabel kull uzu gdid
sabiex jigi impedut it-tehid ta’ nitrogen dioxide man-nifs

- ir-regolatur tal-pressa m’ghandux jigi ssikkat bit-tnaljetti, bir-riskju li titfarrak il-gasket

L-apparat kollu, inkluz it-tqabbid, il-pajpjiet u ¢irkwiti, uzati fil-forniment ta’ nitric oxide ghandu jkun
maghmul minn materjali kompatibbli mal-gass. Minn lat ta’ korruzjoni, is-sistema ta’ forniment tista’
tinqasam f*zewg zoni: 1) Mill-valv tac-¢ilindu tal-gass ghall-umidifikatur (gass xott) u 2) Mill-
umidifikatur ghall-izbokk (gass niedi li jista’ jkun fih NO,). Testijiet juru li tahlitiet ta’ nitric oxide
xott jistghu jintuzaw ma’ hafna mill-materjali. Madankollu, il-prezenza ta’ nitrogen dioxide u umdita
tohloq ambjent aggressiv. Fost materjali tal-kostruzzjoni metallici, l-istainless steel biss jista’ jigi
rrakkomandat. Polimers ittestjati li jistghu jintuzaw f’sistemi ta’ forniment ta’ nitric oxide jinkludu
polyethylene (PE) u polypropylene (PP). Butyl rubber, polyamide, u polyurethane ma ghandhomx
jintuzaw. Polytrifluorochloroethylene, hexafluoropropene-vinyliden copolymer u
polytetraflourethylene ntuzaw b’mod estensiv b’nitric oxide pur u gassijiet korruzivi ohrajn. Tqiesu
tant inerti li ma kienx mehtieg ittestjar.

L-installazzjoni ta’ sistema ta’ pajpijiet ta’ nitric oxide bi stazzjoni ta’ forniment ta’ ¢ilindri tal-gass,
netwerk fiss u unitajiet terminali hija pprojbita.

B'mod generali, ma hemm ebda bzonn li jsir tiftix ghal gass zejjed, madankollu I-kwalita tal-arja tal-
ambjent tal-post tax-xoghol ghandha titqies u I-konc¢entrazzjonijiet ta' trac¢a ta' NO jew NO,/NOx ma
ghandhomx jaqbzu l-limiti tal-espozizzjoni okkupazzjonali nazzjonali stabbiliti. Espozizzjoni
accidentali ghal INOmax f'persunal tal-isptar giet asso¢jata ma' avvenimenti avversi (ara sezzjoni 4.8).
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I¢-¢ilindri mghammra b’rota tal-idejn tal-valv standard ma jistghux jintuzaw mas-sistema li taghti
INOmax DSIR.

Struzzjoni ghar-rimi ta’ ¢ilindru tal-gass
Meta ¢-¢ilindru tal-gass ikun vojt, ma ghandux jintrema. Cilindri tal-gass vojta jingabru mill-fornitur.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Linde Healthcare AB

Réttarvigen 3

169 68 Solna

L-Izvezja

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 01/08/2001
Data tal-ahhar tigdid: 01/06/2006

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST
XX/SSSS

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medic¢inali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu .
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ANNESS I1

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONI RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-
RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A. MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Linde France

Zone Industrielle de Limay-Porcheville
3 avenue Ozanne

78440 Porcheville

Franza

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L- UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprezenta rapporti perjodici
aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott f’konformita mar-rekwiziti mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u ppubblikati fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-immaniggar tar-riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fI-RMP
maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢inti titlob din l-informazzjoni;
o Kull meta I-pjan tal-immaniggar tar-riskju jigi modifikat spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil tal-benefic¢ju/riskju jew
minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk l-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta’ RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu
pprezentati fl-istess hin.

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel it-tnedija tal-indikazzjoni 1-gdida tal-prodott f’kull Stat Membru, id-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq ghandu jagbel fuq il-kontenut u I-format tal-materjal edukattiv
ma’ kull awtorita kompetenti nazzjonali.

Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq (MAH) ghandu jizgura li, mat-tnedija tal-
indikazzjoni 1-gdida, il-Professjonisti tal-Kura tas-Sahha kollha 1i huma mistennija li juzaw u/jew li
jippreskrivu INOmax bhala parti mill-kura ta’ pressjoni pulmonari gholja qabel jew wara operazzjoni
f’adulti u tfal flimkien ma’ kirurgija tal-qalb, jigu pprovduti b’pakkett Edukattiv.

I1-pakkett edukattiv ghandu jkun fih dawn li gejjin:
. Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott u Fuljett ta’ Taghrif ghall-Pazjenti ghal INOmax

= Materjal edukattiv ghall-Professjonisti tal-Kura tas-Sahha
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Il-materjal edukattiv ghandu jinkludi informazzjoni dwar l-elementi ewlenin li gejjin:

n Ir-riskju ta’ effett ta’ rikaduta u l-prekawzjonijiet li ghandhom jittiehdu meta titwaqqaf il-kura

. Ir-riskju ta’ waqfien f’daqqa ta’ terapija ta’ INOmax fil-kaz ta’ hsara kritika tas-sistema tal-
forniment u kif dan ghandu jigi impedut

= Il-monitoragg tal-livell ta’ Methaemoglobin
. [I-monitoragg tal-formazzjoni ta’ NO,
. Ir-riskju potenzjali ta’ fsada u ta’ disturbi ta’ emostasi
= Ir-riskji potenzjali jekk uzati f’kombinazzjoni ma’ vasodilaturi ohrajn li jagixxu fuq cGMP jew
cAMP
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Cilindru tal-gass ta’ 2 litri

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

INOmax 400 ppm mol/mol gass medi¢inali, kompressat
Nitric oxide.

[2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Nitric oxide (NO) 400 ppm mol/mol.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih in-nitrogenu wkoll.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Gass medicinali, kompressat
Cilindru tal-gass ta’ 2 litri mimli 155 bar assoluti jgib 307 litri ta’ gass taht pressjoni ta’ 1 bar fi
15°C.

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu endotrakeopulmonari.

Agra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Assigura li I-genitur jew il-gwardjan gara u huwa konxju tal-indikazzjonijiet u t-twissijiet ipprezentati
fil-fuljett ta’ taghrif qabel l-amministrazzjoni fuq it-tarbija tieghu.

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ir-regolamenti kollha li jikkon¢ernaw l-immaniggjar tar-recipjenti tal-pressjoni jridu jigu segwiti.
Ahzen i¢-¢ilindri tal-gass b’mod vertikali fi kmamar ivventilati sewwa.

Ipprotegi ¢-¢ilindri tal-gass minn xokkijiet, waqghat, ossidazzjoni u materjali li jiehdu n-nar, umdita,
sorsi ta’ shana jew li jgabbdu.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

Tarmix ¢ilindri tal-gass uzati. I1¢-¢ilindri tal-gass kollha ghandhom jintraddu lura lill-fornitur biex
jarmihom.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Linde Healthcare AB
Réttarvigen 3

169 68 Solna
L-Izvezja

| 12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/01/194/002

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali 1i jinghata bir-ricetta tat-tabib

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[I-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata
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| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Mhux applikabbli.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

Mhux applikabbli.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

Cilindru tal-gass ta’ 10 litri

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

INOmax 400 ppm mol/mol gass medi¢inali, kompressat
Nitric oxide.

[2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Nitric oxide (NO) 400 ppm mol/mol.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih in-nitrogenu wkoll.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Gass medicinali, kompressat
Cilindru tal-gass ta’ 10 litri mimli £155 bar assoluti jgib 1535 litri ta’ gass taht pressjoni ta’ 1 bar fi
15°C.

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu endotrakeopulmonari.

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

[7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Assigura li l-genitur jew il-gwardjan qara u hu konxju tal-indikazzjonijiet u t-twissijiet ipprezentati fil-
fuljett ta’ taghrif qabel l-amministrazzjoni fuq it-tarbija tieghu.

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ir-regolamenti kollha li jikkon¢ernaw l-immaniggjar tar-re¢ipjenti bi pressjoni jridu jigu segwiti.

Ahzen i¢-¢ilindri tal-gass b’mod vertikali fi kmamar ivventilati sewwa.
Ipprotegi ¢-¢ilindri tal-gass minn xokkijiet, waqghat, ossidazzjoni u materjali li jiechdu n-nar, umdita,
sorsi ta’ shana jew li jqabbdu.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Tarmix ¢ilindri tal-gass uzati. I¢-¢ilindri tal-gass kollha ghandhom jintraddu lura lill-fornitur biex
jarmihom.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Linde Healthcare AB
Réttarvigen 3

169 68 Solna
L-Izvezja

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/01/194/001

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib

| 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Mhux applikabbli.
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

Mhux applikabbli.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Cilindru tal-gass ta’ 2 litri

[1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

INOmax 800 ppm mol/mol gass medi¢inali, kompressat
Nitric oxide.

[2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Nitric oxide (NO) 800 ppm mol/mol.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih in-nitrogenu wkoll.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Gass medicinali, kompressat
Cilindru tal-gass ta’ 2 litri mimli 155 bar assoluti jgib 307 litri ta’ gass taht pressjoni ta’ 1 bar fi
15°C.

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu endotrakeopulmonari.

Agra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Assigura li I-genitur jew il-gwardjan qara u huwa konxju tal-indikazzjonijiet u t-twissijiet ipprezentati
fil-fuljett ta’ taghrif qabel l-amministrazzjoni fuq it-tarbija tieghu.

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ir-regolamenti kollha li jikkon¢ernaw l-immaniggjar tar-recipjenti tal-pressjoni jridu jigu segwiti.
Ahzen i¢-¢ilindri tal-gass b’mod vertikali fi kmamar ivventilati sewwa.

Ipprotegi ¢-¢ilindri tal-gass minn xokkijiet, waqghat, ossidazzjoni u materjali li jiehdu n-nar, umdita,
sorsi ta’ shana jew li jgabbdu.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

Tarmix ¢ilindri tal-gass uzati. I1¢-¢ilindri tal-gass kollha ghandhom jintraddu lura lill-fornitur biex
jarmihom.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Linde Healthcare AB
Réttarvigen 3

169 68 Solna
L-Izvezja

| 12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/01/194/003

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali 1i jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

[I-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata
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17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Mhux applikabbli.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

Mhux applikabbli.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

Cilindru tal-gass ta’ 10 litri

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

INOmax 800 ppm mol/mol gass medicinali, kompressat
Nitric oxide.

[2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Nitric oxide (NO) 800 ppm mol/mol.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih in-nitrogenu wkoll.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Gass medicinali, kompressat
Cilindru tal-gass ta’ 10 litri mimli £155 bar assoluti jgib 1535 litri ta’ gass taht pressjoni ta’ 1 bar fi
15°C.

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu endotrakeopulmonari.

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

[7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Assigura li l-genitur jew il-gwardjan qara u hu konxju tal-indikazzjonijiet u t-twissijiet ipprezentati fil-
fuljett ta’ taghrif qabel l-amministrazzjoni fuq it-tarbija tieghu.

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ir-regolamenti kollha li jikkon¢ernaw l-immaniggjar tar-re¢ipjenti bi pressjoni jridu jigu segwiti.

Ahzen i¢-¢ilindri tal-gass b’mod vertikali fi kmamar ivventilati sewwa.
Ipprotegi ¢-¢ilindri tal-gass minn xokkijiet, waqghat, ossidazzjoni u materjali li jiechdu n-nar, umdita,
sorsi ta’ shana jew li jqabbdu.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

Tarmix ¢ilindri tal-gass uzati. I¢-¢ilindri tal-gass kollha ghandhom jintraddu lura lill-fornitur biex
jarmihom.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Linde Healthcare AB
Réttarvigen 3

169 68 Solna
L-Izvezja

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/01/194/004

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib

| 15. ISTRUZZJONLJIET DWAR L-UZU

16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

I1-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Mhux applikabbli.
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

Mhux applikabbli.
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

INOmax 400 ppm mol/mol gass medié¢inali, kompressat
Nitric oxide

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju
possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu INOmax u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf qabel ma tibda kura b'INOmax
Kif ghandu jinghata INOmax

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen INOmax

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SNk W=

1. X’inhu INOmax u ghalxiex jintuza

INOmax fih nitric oxide, gass uzat ghall-kura ta’:

= trabi tat-twelid b’insuffi¢jenza pulmonari assocjata ma’ pressjoni gholja tad-demm fil-pulmuni,
kundizzjoni maghrufa bhala kollass respiratorju ipossiku. Meta tittiched man-nifs, din it-tahlita
ta’ gass tista’ ttejjeb il-fluss tad-demm fil-pulmuni, li jista’ jghin biex izid l-ammont ta’ ossignu
li jasal fid-demm tat-tarbija tieghek.

. trabi tat-twelid, trabi, tfal, adoloxxenti minn 0-17-il sena u adulti bi pressjoni gholja tad-demm
fil-pulmuni taghhom, marbuta ma’ operazzjoni fil-qalb. Din it-tahlita ta’ gass tista’ ttejjeb il-
funzjoni tal-qalb u ttejjeb il-fluss tad-demm minn gol-pulmuni, liema haga tista' tghin biex izzid
l-ammont ta' ossigenu li jasal fid-demm.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tibda kura b'INOmax
Tuzax INOmax

- Jekk inti (bhala l-pazjent) jew it-tifel/tifla tieghek (bhala l-pazjent) intom allergici (tbatu minn
sensittivita eccessiva) ghan-nitric oxide jew xi sustanza ohra ta’ INOmax. (ara sezzjoni 6 ‘aktar
taghrif® fejn hemm ipprovdut lista shiha tas-sustanzi).

- Jekk gejt mgharraf i inti (bhala I-pazjent) jew it-tifel/tifla tieghek (bhala 1-pazjent) ghandkom
¢irkolazzjoni mhux normali fil-qalb.

Oqghod attent hafna b’INOmax
Nitric oxide li jittieched man-nifs mhux dejjem jista’ jkun effika¢i u b’hekk jistghu jigu kkunsidrati kuri
ohrajn ghalik jew ghatl-tifel/tifla tieghek.

Nitric oxide li jittieched man-nifs jista’ jinfluwenza l-kapacita tal-garr tal-ossigenu tad-demm. Dan
sejjer jigi mmonitorjat b’kampjuni tad-demm u jekk ikun hemm bzonn, id-doza ta’ nitric oxide li
tittiched man-nifs ghandha titnaqqas.
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Nitric oxide jista’ jirreaggixxi mal-ossigenu u jifforma nitrogen dioxide li jista’ jikkawza irritazzjoni
fil-passagg tal-arja. It-tabib tieghek jew it-tabib ta’ uliedek jaghmel monitoragg tan-nitrogen dioxide u
fil-kaz ta’ valuri elevati, il-kura ta” INOmax tigi aggustata, imnaqqsa bix-xieraq.

Nitric oxide li jittiched man-nifs jista’ jkollu influwenza hafifa fuq il-plejtlits (komponenti li jghinu
lid-demm jaghqad) tieghek jew tat-tifel/tifla tieghek u tista’ tigi osservata fsada jew ematoma. Jekk
tara xi sinjali jew sintomi li jistghu jkunu assocjati ma’ fsada, ghandek tinforma direttament lit-tabib
tieghek.

Ebda effett ta’ nitric oxide li jittehed man-nifs ma gie ddokumentat fi trabi tat-twelid
b’malformazzjoni fejn id-dijaframma ma tkunx kompluta ghal kollox, hekk imsejha ‘ftuq
dijaframmatiku kongenitali’.

Fi trabi tat-twelid b’malformazzjonijiet specjali tal-galb, ‘li t-tobba jsejhulhom difetti kongenitali tal-
qalb’, nitric oxide li jittieched man-nifs jista’ jikkawza aggravar tac-¢irkolazzjoni.

Gew irrapportati kazijiet ta’ zamma ta’ fluwidi fil-pulmun b’nitric oxide f’pazjenti b’mard minhabba
vina mblukkata jew dejqa fil-pulmun. Jekk inti (bhala pazjent) jew il-wild tieghek (bhala pazjent)
tizviluppaw qtugh ta’ nifs jew diffikulta biex tiehdu n-nifs, ikkuntattja lit-tabib tieghek
immedjatament.

Tfal

INOmax ma ghandux jintuza f’tarbija ta’ qabel iz-Zmien < 34 gimgha tal-eta ta’ gestazzjoni.
Medi¢ini ohra u INOmax

It-tabib jiddeciedi meta jikkura lilek jew lit-tifel/tifla tieghek b’ INOmax u b’medicini ohrajn, u
jissorvelja I-kura bir-reqqa.

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek jekk inti (bhala 1-pazjent) jew it-tifel/tifla tieghek (bhala I-

pazjent) geghdin tiehdu jew hadtu jew uzajtu dan l-ahhar xi medi¢ini ohra, inkluzi medi¢ini minghajr
ricetta.

Xi medicini jistghu jaffettwaw l-abilita tad-demm li jgorr I-ossignu. Dawn jinkludu prilocaine
(anestetiku lokali) jew glyceryl trinitrate (uzat ghall-kura tal-angina). It-tabib tieghek ser jiechu hsieb
jiccekkja li d-demm jista’ jgorr bizzejjed ossignu meta tkun ged tiehu dawn il-medicini.

Tqala u treddigh

INOmax mhuwiex rakkomandat ghal uzu waqt it-tqala. Ghid lit-tabib tieghek qabel ma tibda t-
trattament b’INOmax jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew gieghda tredda’.

Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiehu xi medicina.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Mhux relevanti.

INOmax fih Nitrogenu

3. Kif ghandu jinghata INOmax

It-tabib tieghek jiddeciedi d-doza t-tajba ta’ INOmax u jaghti INOmax fil-pulmuni tieghek jew tat-
tifel/tifla tieghek permezz ta’ sistema mfassla biex tforni dan il-gass. Din is-sistema ta’ forniment
tassigura li tinghata d-doza ezatta ta’ nitric oxide billi tiddilwa INOmax b’tahlita ta’ ossignu/arja ezatt
gabel jaghtihulek.
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Ghas-sigurta tieghek jew tat-tifel/tifla tieghek, is-sistemi ta’ forniment mahsuba ghall-ghoti ta’
INOmax huma mghammra b’apparat li 1-hin kollu jkejlu I-ammont ta’ nitric oxide, ossignu u nitrogen
dioxide (kimika ffurmata meta jithalltu n-nitric oxide u I-ossignu) li jkun qed jigi fornut lill-pulmuni.

It-tabib tieghek jiddeciedi t-tul ta’ kemm inti jew it-tifel/tifla tieghek ghandkom tigu kkurati
b’INOmax.

INOmax jinghata f’doza ta’ 10 sa 20 ppm, (doza massimali ta’ 20 ppm fit-tfal u 40 ppm fl-adulti) parti
minn kull miljun tal-gass li inti jew tifel/tifla tieghek tiehdu man-nifs. Sejra tigi segwita l-iktar doza
effikaci baxxa. Normalment, it-terapija tkun mehtiega ghal madwar 4 ijiem fi trabi tat-twelid b’kollass
tal-pulmun assoc¢jat ma’ pressjoni tad-demm gholja fil-pulmuni. Fi tfal u adulti bi pressjoni tad-demm
gholja fil-pulmuni, konnessa ma’ kirurgija tal-qalb, INOmax normalment jinghata ghal 24-48 siegha.
Madankollu, it-terapija b’INOmax tista’ ddum iktar.

Jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek tircievu INOmax aktar milli suppost

Wisq nitric oxide man-nifs jista’ jinfluwenza l-kapacita ta’ garr tal-ossigenu tad-demm. Dan sejjer jigi
mmonitorjat bil-kampjuni tad-demm u jekk mehtieg, id-doza ta’ INOmax titnaqqas u ghandu jigi
kkunsidrat 1-ghoti ta’ medi¢ini bhal vitamina C, methylene blue, jew eventwalment, trasfuzjoni tad-
demm, sabiex titjieb il-kapacita ta’ garr tal-ossignu.

Jekk twaqqaf it-trattament b’INOmax

It-trattament b’INOmax m’ghandux jitwaqqaf f"daqqa. Pressjoni baxxa tad-demm jew zieda ta’
rikaduta fil-pressjoni fil-pulmuni huma maghrufa li jsehhu jekk it-trattament b’ INOmax jitwaqqaf
f’daqqa minghajr ma l-ewwel titbaxxa d-doza.

Fl-ahhar tat-trattament, it-tabib inagqas bil-mod l-ammont ta’ INOmax li jkun qed jinghata lilek jew
lit-tifel/tifla tieghek sabiex i¢-¢Cirkolazzjoni fil-pulmuni tkun tista’ taggusta ghall-ossignu/arja minghajr
INOmax. Ghalhekk jista’ jkun hemm bzonn ta’ gurnata jew tnejn qabel ma’ inti jew it-tifel/tifla
tieghek ma tibgax/jibqax fuq terapija ta’ INOmax.

Jekk ghandek aktar mistoqsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medi¢ina, stagsi lit-tabib tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. It-tabib tieghek jezamina lilek jew lit-tifel/tifla tieghek mill-vi¢in ghall-effetti sekondarji
kollha.

Effetti sekondarji li jidhru b’mod komuni hatna (jaffettwaw aktar minn utent 1 minn kull 10)
fassoc¢jazzjoni ma’ terapija ta’ INOmax jinkludu:
= Ghadd baxx ta’ plejtlits

Effetti sekondarji li jidhru b’mod komuni hafna (jaffettwaw aktar minn utent 1 minn kull 100)
f’assocjazzjoni ma’ terapija ta’ INOmax jinkludu:
. pressjoni tad-demm baxxa, pulmun bla arja jew li kkollassa

Effetti sekondarji li jidhru b’mod komuni haftna (jaffettwaw bejn utent 1 100 u utent 1 '1000) huma:
= zieda fil-metemoglobin, b’hekk tnaqqis fil-kapacita tal-garr tal-ossignu.

Effetti sekondarji 1i jistghu jidhru izda li I-frekwenza taghhom mhijiex maghrufa (il-frekwenza ma
tistax tigi stmata mid-dejta disponibbli) huma:

. Bradikardja (frekwenza kardijaka baxxa) jew ammont baxx hafna ta’ ossignu fid-demm
(desaturazzjoni tal-ossignu/ipoksemja) minhabba twaqqif f’daqqa tat-trattament,
. Ugigh ta’ ras, sturdament, grizmejn xotti jew qtugh ta' nifs wara espozizzjoni ac¢¢identali tal-arja

ambjentali ghan-nitric oxide (ez. tnixxija minn apparat jew ¢ilindru).
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Ghandek tavza direttament lill-personal jekk tesperjenza ugigh ta’ ras filwagqt li tkun qrib hafna tat-
tifel/tifla tieghek li jkun/tkun qed jir¢ievi/tir¢ievi INOmax.

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, anki wara li inti jew it-tifel/tifla tieghek tohorgu mill-isptar jekk joghgbok,
ghid lit-tabib tieghek.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla fAppendici V*. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen INOmax

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta wara JIS. Id-data ta’ meta
tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Terapija ta’ INOmax ghandha tintuza biss minn personal tal-isptar.

. I¢-¢ilindri ta’ INOmax ghandhom jinhaznu mwahhlin sew sabiex ma jkunux jistghu jaqghu u
jaghmlu hsara.
n INOmax ghandu jintuza u ghandu jinghata biss minn personali li jkun imharreg b’mod specjali

fl-uzu u fil-manigg ta’ INOmax.

Ghandhom jigu segwiti r-regolamenti kollha li jikkon¢ernaw l-immaniggjar ta’ ¢ilindri tal-gass bi
pressjoni kostanti.

I1-hzin huwa issorveljat mill-ispec¢jalisti fl-isptar. [¢-¢ilindri tal-gass ghandhom jinhaznu fi kmamar
b’ventilazzjoni tajba jew fi kmamar ivventilati fejn ikunu protetti mix-xita u mid-dawl tax-xemx dirett.

Ipprotegi ¢-¢ilindri tal-gass minn xokkijiet, waqghat, ossidazzjoni u materjali li jiehdu n-nar,
umdita, sorsi ta’ shana jew li jqabbdu.

Hazna fid-dipartiment tal-farmacija

Ie-¢ilindri tal-gass ghandhom jinhaznu f’post ghall-arja, nadif u msakkar, uzat ghall-hazna ta’ gass
medicinali biss. F’dan il-post, ghandu jkun hemm post separat iddedikat ghall-hazna ta’ ¢ilindri tal-
gass nitric oxide.

Hazna fid-dipartiment tal-medicina
Ie-¢ilindru tal-gass ghandu jitpogga f*sit mghammar b’materjal xieraq sabiex izomm i¢-¢ilindru tal-

gass b’mod vertikali.

Meta ¢-¢ilindru tal-gass ikun vojt, tarmihx. I¢-¢ilindri tal-gass vojta jingabru mill-fornitur.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih INOmax

Is-sustanza attiva  INOmax hija nitric oxide 400 ppm mol/mol.

Cilindru tal-gass ta’ 2 litri mimli b’155 bar assolut igib 307 litri ta’ gass taht pressjoni ta’ 1 bar £ 15°C.

Cilindru tal-gass ta’ 10 litri mimli b’155 bar assolut igib 1535 litri ta’ gass taht pressjoni ta’ 1 bar
f15°C.
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Is-sustanza l-ohra hija nitrogenu.
Kif jidher INOmax u l-kontenut tal-pakkett
Gass medicinali, kompressat

Cilindru tal-gass tal-aluminju ta’ 2 litri (identifikazzjoni bi spalla akkwamarina u qafas ewlieni
bajdani) mimli taht pressjoni ta’ 155 bar, mghammar b’valv tal-pressjoni (residwa) pozittiva tal-
istainless steel b’konnessjoni specifika ghall-izbokk u rota tal-idejn tal-valv standard.

Cilindru tal-gass tal-aluminju ta’ 2 litri (identifikazzjoni bi spalla akkwamarina u qafas ewlieni
bajdani) mimli taht pressjoni ta’ 155 bar, mghammar b’valv tal-pressjoni (residwa) pozittiva tal-
istainless steel b’konnessjoni specifika ghall-izbokk u rota tal-idejn tal-valv mghammra b’apparat
INOmeter.

Cilindru tal-gass tal-aluminju ta’ 10 litri (identifikazzjoni bi spalla akkwamarina u qafas ewlieni
bajdani) mimli taht pressjoni ta’ 155 bar, mghammar b’valv tal-pressjoni (residwa) pozittiva tal-
istainless steel b’konnessjoni specifika ghall-izbokk u rota tal-idejn tal-valv standard.

Cilindru tal-gass tal-aluminju ta’ 10 litri (identifikazzjoni bi spalla akkwamarina u qafas ewlieni
bajdani) mimli taht pressjoni ta’ 155 bar, mghammar b’valv tal-pressjoni (residwa) pozittiva tal-
istainless steel b’konnessjoni specifika ghall-izbokk u rota tal-idejn tal-valv mghammra b’apparat
INOmeter.

INOmax huwa disponibbli f’¢ilindru tal-gass tal-aluminju ta’ 2 litri u 10 litri.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Linde Healthcare AB

Réttarvigen 3

169 68 Solna

L-Izvezja

Manifattur

Linde France

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

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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
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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
Lautruphej 2-6

DK - 2750 Ballerup

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

Deutschland

Linde GmbH
Seitnerstralie 70

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

Eesti

AS Linde Gas
Valukoja 8

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

E\rada

AINTE EAAAX MON EIIE
®¢on Tpoumo ABapt

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

Espaiia

Linde Gas Espafia, 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

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
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France

Linde France - Activité médicale - Linde
Healthcare

Z.1. Limay-Porcheville

3 avenue Ozanne

F - 78440 Porcheville

TéL:+33 810 421 000
infotherapies@linde.com
Hrvatska

Linde Healthcare AB

Réttarvigen 3

S - 169 68 Solna

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

Ireland

BOC Ltd.

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

Island

Linde Gas ehf
Breidhofoa 11

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

Italia

Linde Medicale S.r.L

Via Guido Rossa 3

1-20004 Arluno (MI)

Tel : +39 02 903731 / 800 600 633

Kvbmpog

Linde Hadjikyriakos Gas Ltd

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

TnA. +357-22482330

info.cy@linde.com

Latvija

Linde Gas SIA

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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £ XX/SSSS.

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medi¢ini https://www.ema.europa.eu.
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Portugal

Linde Portugal, Lda.

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

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

Romaéania

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

Linde Healthcare AB
Réttarvigen 3

S - 169 68 Solna

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

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

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

Suomi/Finland

Oy Linde Gas Ab
Itsehallintokuja 6

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

Sverige

Linde Gas AB
Réttarvéigen 3

S - 169 68 Solna

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




Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

INOmax 800 ppm mol/mol gass medié¢inali, kompressat
Nitric oxide

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effett sekondarju
possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu INOmax u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf qabel ma tibda kura b'INOmax
Kif ghandu jinghata INOmax

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen INOmax

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SNk W=

1. X’inhu INOmax u ghalxiex jintuza

INOmax fih nitric oxide, gass uzat ghall-kura ta’:

= trabi tat-twelid b’insuffi¢jenza pulmonari assocjata ma’ pressjoni gholja tad-demm fil-pulmuni,
kundizzjoni maghrufa bhala kollass respiratorju ipossiku. Meta tittiched man-nifs, din it-tahlita
ta’ gass tista’ ttejjeb il-fluss tad-demm fil-pulmuni, li jista’ jghin biex izid l-ammont ta’ ossignu
li jasal fid-demm tat-tarbija tieghek.

. trabi tat-twelid, trabi, tfal, adoloxxenti minn 0-17-il sena u adulti bi pressjoni gholja tad-demm
fil-pulmuni taghhom, marbuta ma’ operazzjoni fil-qalb. Din it-tahlita ta’ gass tista’ ttejjeb il-
funzjoni tal-qalb u ttejjeb il-fluss tad-demm minn gol- pulmuni, liema haga tista' tghin biex izzid
l-ammont ta' ossigenu li jasal fid-demm.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tibda kura b'INOmax
Tuzax INOmax

- Jekk inti (bhala l-pazjent) jew it-tifel/tifla tieghek (bhala l-pazjent) intom allergici (tbatu minn
sensittivita eccessiva) ghan-nitric oxide jew xi sustanza ohra ta’ INOmax. (ara sezzjoni 6 ‘aktar
taghrif® fejn hemm ipprovdut lista shiha tas-sustanzi).

- Jekk gejt mgharraf i inti (bhala I-pazjent) jew it-tifel/tifla tieghek (bhala 1-pazjent) ghandkom
¢irkolazzjoni mhux normali fil-qalb.

Oqghod attent hafna b’INOmax
Nitric oxide li jittieched man-nifs mhux dejjem jista’ jkun effika¢i u b’hekk jistghu jigu kkunsidrati kuri
ohrajn ghalik jew ghatl-tifel/tifla tieghek.

Nitric oxide li jittieched man-nifs jista’ jinfluwenza l-kapacita tal-garr tal-ossigenu tad-demm. Dan
sejjer jigi mmonitorjat b’kampjuni tad-demm u jekk ikun hemm bzonn, id-doza ta’ nitric oxide li
tittiched man-nifs ghandha titnaqqas.
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Nitric oxide jista’ jirreaggixxi mal-ossigenu u jifforma nitrogen dioxide li jista’ jikkawza irritazzjoni
fil-passagg tal-arja. It-tabib tieghek jew it-tabib ta’ uliedek jaghmel monitoragg tan-nitrogen dioxide u
fil-kaz ta’ valuri elevati, il-kura ta” INOmax tigi aggustata, imnaqqsa bix-xieraq.

Nitric oxide li jittiched man-nifs jista’ jkollu influwenza hafifa fuq il-plejtlits (komponenti li jghinu
lid-demm jaghqad) tieghek jew tat-tifel/tifla tieghek u tista’ tigi osservata fsada jew ematoma. Jekk
tara xi sinjali jew sintomi li jistghu jkunu assocjati ma’ fsada, ghandek tinforma direttament lit-tabib
tieghek.

Ebda effett ta’ nitric oxide li jittehed man-nifs ma gie ddokumentat fi trabi tat-twelid
b’malformazzjoni fejn id-dijaframma ma tkunx kompluta ghal kollox, hekk imsejha ‘ftuq
dijaframmatiku kongenitali’.

Fi trabi tat-twelid b’malformazzjonijiet specjali tal-galb, ‘li t-tobba jsejhulhom difetti kongenitali tal-
qalb’, nitric oxide li jittieched man-nifs jista’ jikkawza aggravar tac-¢irkolazzjoni.

Gew irrapportati kazijiet ta’ zamma ta’ fluwidi fil-pulmun b’nitric oxide f’pazjenti b’mard minhabba
vina mblukkata jew dejqa fil-pulmun. Jekk inti (bhala pazjent) jew il-wild tieghek (bhala pazjent)
tizviluppaw qtugh ta’ nifs jew diffikulta biex tiehdu n-nifs, ikkuntattja lit-tabib tieghek
immedjatament.

Tfal

INOmax ma ghandux jintuza f’tarbija ta’ qabel iz-Zmien < 34 gimgha tal-eta ta’ gestazzjoni.
Medi¢ini ohra u INOmax

It-tabib jiddeciedi meta jikkura lilek jew lit-tifel/tifla tieghek b’ INOmax u b’medicini ohrajn, u
jissorvelja I-kura bir-reqqa.

Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek jekk inti (bhala 1-pazjent) jew it-tifel/tifla tieghek (bhala I-

pazjent) geghdin tiehdu jew hadtu jew uzajtu dan l-ahhar xi medi¢ini ohra, inkluzi medi¢ini minghajr
ricetta.

Xi medicini jistghu jaffettwaw l-abilita tad-demm li jgorr I-ossignu. Dawn jinkludu prilocaine
(anestetiku lokali) jew glyceryl trinitrate (uzat ghall-kura tal-angina). It-tabib tieghek ser jiechu hsieb
jiccekkja li d-demm jista’ jgorr bizzejjed ossignu meta tkun ged tiehu dawn il-medicini.

Tqala u treddigh

INOmax mhuwiex rakkomandat ghal uzu waqt it-tqala. Ghid lit-tabib tieghek qabel ma tibda t-
trattament b’INOmax jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew gieghda tredda’.

Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiehu xi medicina.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Mhux relevanti.

INOmax fih Nitrogenu

3. KIF GHANDU JINGHATA INOmax

It-tabib tieghek jiddeciedi d-doza t-tajba ta’ INOmax u jaghti INOmax fil-pulmuni tieghek jew tat-
tifel/tifla tieghek permezz ta’ sistema mfassla biex tforni dan il-gass. Din is-sistema ta’ forniment
tassigura li tinghata d-doza ezatta ta’ nitric oxide billi tiddilwa INOmax b’tahlita ta’ ossignu/arja ezatt
gabel jaghtihulek.
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Ghas-sigurta tieghek jew tat-tifel/tifla tieghek, is-sistemi ta’ forniment mahsuba ghall-ghoti ta’
INOmax huma mghammra b’apparat li 1-hin kollu jkejlu I-ammont ta’ nitric oxide, ossignu u nitrogen
dioxide (kimika ffurmata meta jithalltu n-nitric oxide u I-ossignu) li jkun qed jigi fornut lill-pulmuni.

It-tabib tieghek jiddeciedi t-tul ta’ kemm inti jew it-tifel/tifla tieghek ghandkom tigu kkurati
b’INOmax.

INOmax jinghata f’doza ta’ 10 sa 20 ppm, (doza massimali ta’ 20 ppm fit-tfal u 40 ppm fl-adulti) parti
minn kull miljun tal-gass li inti jew tifel/tifla tieghek tiehdu man-nifs. Sejra tigi segwita l-iktar doza
effikaci baxxa. Normalment, it-terapija tkun mehtiega ghal madwar 4 ijiem fi trabi tat-twelid b’kollass
tal-pulmun assoc¢jat ma’ pressjoni tad-demm gholja fil-pulmuni. Fi tfal u adulti bi pressjoni tad-demm
gholja fil-pulmuni, konnessa ma’ kirurgija tal-qalb, INOmax normalment jinghata ghal 24-48 siegha.
Madankollu, it-terapija b’INOmax tista’ ddum iktar.

Jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek tircievu INOmax aktar milli suppost

Wisq nitric oxide man-nifs jista’ jinfluwenza l-kapacita ta’ garr tal-ossigenu tad-demm. Dan sejjer jigi
mmonitorjat bil-kampjuni tad-demm u jekk mehtieg, id-doza ta’ INOmax titnaqqas u ghandu jigi
kkunsidrat 1-ghoti ta’ medi¢ini bhal vitamina C, methylene blue, jew eventwalment, trasfuzjoni tad-
demm, sabiex titjieb il-kapacita ta’ garr tal-ossignu.

Jekk twaqqaf it-trattament b’INOmax

It-trattament b’INOmax m’ghandux jitwaqqaf f"daqqa. Pressjoni baxxa tad-demm jew zieda ta’
rikaduta fil-pressjoni fil-pulmuni huma maghrufa li jsehhu jekk it-trattament b’ INOmax jitwaqqaf
f’daqqa minghajr ma l-ewwel titbaxxa d-doza.

Fl-ahhar tat-trattament, it-tabib inagqas bil-mod l-ammont ta’ INOmax li jkun qed jinghata lilek jew
lit-tifel/tifla tieghek sabiex i¢-¢Cirkolazzjoni fil-pulmuni tkun tista’ taggusta ghall-ossignu/arja minghajr
INOmax. Ghalhekk jista’ jkun hemm bzonn ta’ gurnata jew tnejn qabel ma’ inti jew it-tifel/tifla
tieghek ma tibgax/jibqax fuq terapija ta’ INOmax.

Jekk ghandek aktar mistoqsijiet dwar I-uzu ta’ din il-medi¢ina, stagsi lit-tabib tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd. It-tabib tieghek jezamina lilek jew lit-tifel/tifla tieghek mill-vi¢in ghall-effetti sekondarji
kollha.

Effetti sekondarji li jidhru b’mod komuni hatna (jaffettwaw aktar minn utent 1 minn kull 10)
fassoc¢jazzjoni ma’ terapija ta’ INOmax jinkludu:
= Ghadd baxx ta’ plejtlits

Effetti sekondarji li jidhru b’mod komuni hafna (jaffettwaw aktar minn utent 1 minn kull 100)
f’assocjazzjoni ma’ terapija ta’ INOmax jinkludu:
. pressjoni tad-demm baxxa, pulmun bla arja jew li kkollassa

Effetti sekondarji li jidhru b’mod komuni haftna (jaffettwaw bejn utent 1 100 u utent 1 '1000) huma:
= zieda fil-metemoglobin, b’hekk tnaqqis fil-kapacita tal-garr tal-ossignu.

Effetti sekondarji 1i jistghu jidhru izda li I-frekwenza taghhom mhijiex maghrufa (il-frekwenza ma
tistax tigi stmata mid-dejta disponibbli) huma:

. Bradikardja (frekwenza kardijaka baxxa) jew ammont baxx hafna ta’ ossignu fid-demm
(desaturazzjoni tal-ossignu/ipoksemja) minhabba twaqqif f’daqqa tat-trattament,
. Ugigh ta’ ras, sturdament, grizmejn xotti jew qtugh ta' nifs wara espozizzjoni ac¢¢identali tal-arja

ambjentali ghan-nitric oxide (ez. tnixxija minn apparat jew ¢ilindru).
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Ghandek tavza direttament lill-personal jekk tesperjenza ugigh ta’ ras filwagqt li tkun qrib hafna tat-
tifel/tifla tieghek li jkun/tkun qed jir¢ievi/tir¢ievi INOmax.

Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex
imsemmijin f’dan il-fuljett, anki wara li inti jew it-tifel/tifla tieghek tohorgu mill-isptar jekk joghgbok,
ghid lit-tabib tieghek.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla fAppendici V*. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medicina
5. Kif tahzen INOmax

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta wara JIS. Id-data ta’ meta
tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Terapija ta’ INOmax ghandha tintuza biss minn personal tal-isptar.

. I¢-¢ilindri ta’ INOmax ghandhom jinhaznu mwahhlin sew sabiex ma jkunux jistghu jaqghu u
jaghmlu hsara.
. INOmax ghandu jintuza u ghandu jinghata biss minn personali li jkun imharreg b’mod specjali

fl-uzu u fil-manigg ta’ INOmax.

Ghandhom jigu segwiti r-regolamenti kollha li jikkoncernaw l-immaniggjar ta’ ¢ilindri tal-gass bi
pressjoni kostanti.

Il-hzin huwa issorveljat mill-ispecjalisti fl-isptar. I¢-¢ilindri tal-gass ghandhom jinhaznu fi kmamar
b’ventilazzjoni tajba jew fi kmamar ivventilati fejn ikunu protetti mix-xita u mid-dawl tax-xemx dirett.

Ipprotegi ¢-cilindri tal-gass minn xokkijiet, waqghat, ossidazzjoni u materjali li jiehdu n-nar,
umdita, sorsi ta’ shana jew li jqabbdu.

Hazna fid-dipartiment tal-farmacija

I¢-¢ilindri tal-gass ghandhom jinhaznu f’post ghall-arja, nadif u msakkar, uzat ghall-hazna ta’ gass
medic¢inali biss. F’dan il-post, ghandu jkun hemm post separat iddedikat ghall-hazna ta’ ¢ilindri tal-
gass nitric oxide.

Hazna fid-dipartiment tal-medicina
I¢-¢ilindru tal-gass ghandu jitpogga f’sit mghammar b’materjal xieraq sabiex izomm i¢-¢ilindru tal-

gass b’mod vertikali.

Meta ¢-¢ilindru tal-gass ikun vojt, tarmihx. I¢-¢ilindri tal-gass vojta jingabru mill-fornitur.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih INOmax

Is-sustanza attiva INOmax hija nitric oxide 800 ppm mol/mol. Cilindru tal-gass ta’ 2 litri mimli
b’155 bar assolut igib 307 litri ta’ gass taht pressjoni ta’ 1 bar £ 15°C.

Cilindru tal-gass ta’ 10 litri mimli b’155 bar assolut igib 1535 litri ta’ gass taht pressjoni ta’ 1 bar
f15°C.
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Is-sustanza l-ohra hija nitrogenu.

Kif jidher INOmax u l-kontenut tal-pakkett
Gass medicinali, kompressat

Cilindru tal-gass tal-aluminju ta’ 2 litri (identifikazzjoni bi spalla akkwamarina u qafas ewlieni
bajdani) mimli taht pressjoni ta’ 155 bar, mghammar b’valv tal-pressjoni (residwa) pozittiva tal-
istainless steel b’konnessjoni specifika ghall-izbokk u rota tal-idejn tal-valv standard.

Cilindru tal-gass tal-aluminju ta’ 2 litri (identifikazzjoni bi spalla akkwamarina u qafas ewlieni
bajdani) mimli taht pressjoni ta’ 155 bar, mghammar b’valv tal-pressjoni (residwa) pozittiva tal-
istainless steel b’konnessjoni specifika ghall-izbokk u rota tal-idejn tal-valv mghammra b’apparat
INOmeter.

Cilindru tal-gass tal-aluminju ta’ 10 litri (identifikazzjoni bi spalla akkwamarina u qafas ewlieni
bajdani) mimli taht pressjoni ta’ 155 bar, mghammar b’valv tal-pressjoni (residwa) pozittiva tal-
istainless steel b’konnessjoni specifika ghall-izbokk u rota tal-idejn tal-valv standard.

Cilindru tal-gass tal-aluminju ta’ 10 litri (identifikazzjoni bi spalla akkwamarina u qafas ewlieni
bajdani) mimli taht pressjoni ta’ 155 bar, mghammar b’valv tal-pressjoni (residwa) pozittiva tal-
istainless steel b’konnessjoni specifika ghall-izbokk u rota tal-idejn tal-valv mghammra b’apparat
INOmeter.

INOmax huwa disponibbli f’¢ilindru tal-gass tal-aluminju ta’ 2 litri u 10 litri.
Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Linde Healthcare AB

Réttarvigen 3

169 68 Solna

L-Izvezja

Manifattur

Linde France

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

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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
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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
Lautruphej 2-6

DK - 2750 Ballerup

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

Deutschland

Linde GmbH
Seitnerstralie 70

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

Eesti

AS Linde Gas
Valukoja 8

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

E\\ado

AINTE EAAAX MON EIIE
®¢on Tpoumo ABapt

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

Espaiia

Linde Gas Espafia, 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

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
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France

Linde France - Activité médicale - Linde
Healthcare

Z.1. Limay-Porcheville

3 avenue Ozanne

F - 78440 Porcheville

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

Hrvatska

Linde Healthcare AB
Réttarvigen 3

S - 169 68 Solna

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

Ireland

BOC Ltd.

Forge, 43 Church Street West
Woking, Surrey, GU21 6HT - UK
Tel: 0800 917 4024
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

I-20004 Arluno (MI)

Tel : +39 02 903731 / 800 600 633

Kvbmpog

Linde Hadjikyriakos Gas Ltd

Aew@dpoc Aegpecsot 260, 2029 Ztpoforog
CY - Aevkooia, Kompog.

TnA. +357-22482330

info.cy@linde.com

Latvija

Linde Gas SIA

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

Portugal

Linde Portugal, Lda.

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

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

Romaéania

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

Slovenija

Linde Healthcare AB
Réttarvégen 3

S - 169 68 Solna

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

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

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

Suomi/Finland

Oy Linde Gas Ab
Itsehallintokuja 6

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

Sverige

Linde Gas AB
Réttarvédgen 3

S - 169 68 Solna

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

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £XX/SSSSMM/YYYY.

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicéini https://www.ema.europa.eu.




