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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INOmax 400 ppm mol/mol gaz medyczny sprezony

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Tlenek azotu (NO) 400 ppm mol/mol.

Dwulitrowa butla z gazem napelniona pod cisnieniem bezwzglednym 155 baréw daje 307 litrow gazu
pod ci$nieniem 1 bara w temperaturze 15°C.

Dziesigciolitrowa butla z gazem napetniona pod ci$nieniem bezwzglednym 155 barow daje

1535 litréw gazu pod ci$nieniem 1 bara w temperaturze 15°C.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Gaz medyczny sprgzony.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy INOmax, razem ze wspomaganiem oddychania i innymi odpowiednimi
substancjami czynnymi, jest wskazany:

o w leczeniu noworodkow urodzonych > 34 tygodnia cigzy z hipoksyjna niewydolnos$cia
oddechowa, zwigzang ze stwierdzonym klinicznie lub echokardiograficznie nadci$nieniem
phucnym, i stosowany w celu poprawy utlenowania i zmniejszenia potrzeby zastosowania
pozaustrojowej oksygenacji membranowe;.

jako czes¢ terapii okotooperacyjnego i pooperacyjnego nadcisnienia plucnego u dorostych i
noworodkow, niemowlat i matych dzieci, dzieci oraz mtodziezy w wieku 0-17 lat poddanych
operacji serca w celu selektywnego zmniejszenia ciSnienia w te¢tnicy plucnej i poprawienia
czynno$ci prawej komory serca oraz utlenowania.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Przetrwale nadcisnienie ptucne u noworodkow (ang. Persistent Pulmonary Hypertension in the
Newborn, PPHN)

Zalecenie stosowania tlenku azotu powinno odbywac sie pod nadzorem lekarza posiadajacego
odpowiednie doswiadczenie w zakresie intensywnej opieki medycznej udzielanej noworodkom.
Stosowanie produktu leczniczego nalezy ograniczy¢ do oddzialéow neonatologicznych, ktorych
personel posiada odpowiednie przeszkolenie w zakresie stosowania zestawdw inhalacyjnych do tlenku
azotu. Produkt leczniczy INOmax nalezy stosowac wylgcznie na podstawie zalecenia neonatologa.

Produkt leczniczy INOmax nalezy stosowa¢ u wentylowanych noworodkow, u ktorych przewiduje si¢
wspomaganie oddychania przez okres >24 godzin. Produkt leczniczy INOmax nalezy stosowac¢ tylko
wtedy, gdy zastosowano optymalne metody wspomagania oddechowego. Oznacza to optymalizacje
objetosci oddechowej/cisnienia oddechowego i upowietrznienia phuca (surfaktant, wentylacja z
wysoka czestotliwoscia i dodatnie ci$nienie koncowo-oddechowe).

Nadcisnienie ptucne zwigzane z operacjq serca
Zalecenie stosowania tlenku azotu powinno odbywac si¢ pod nadzorem lekarza posiadajacego
odpowiednie doswiadczenie w zakresie anestezjologii i intensywnej opieki medycznej po zabiegach
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kardiotorakochirurgicznych. Zalecenie stosowania powinno zosta¢ ograniczone do tych oddziatow
kardiotorakochirurgii, ktére posiadajg odpowiednie przeszkolenie w zakresie obshugi systemu
podawania tlenku azotu. Produkt leczniczy INOmax nalezy podawaé wytacznie zgodnie z zaleceniem
lekarza specjalisty anestezjologii lub intensywnej terapii.

Dawkowanie

Przetrwate nadcisnienie ptucne u noworodkéw (PPHN)

Maksymalna zalecana dawka produktu leczniczego INOmax wynosi 20 ppm i dawki tej nie nalezy
przekracza¢. W gtdwnych badaniach klinicznych dawka poczatkowa wynosita 20 ppm.
Rozpoczynajac mozliwie jak najwczesniej, w ciggu pierwszych 4-24 godzin leczenia, dawke nalezy
stopniowo zmniejsza¢ do 5 ppm, pod warunkiem, ze w przypadku zastosowania mniejszej dawki
utlenowanie krwi tetniczej jest odpowiednie. Terapi¢ tlenkiem azotu stosowanym wziewnie nalezy
utrzymywac na poziomie 5 ppm, az do uzyskania takiej poprawy utlenowania, ze FiO, (stezenie tlenu
w mieszaninie oddechowej) bedzie < 0,60.

Leczenie mozna stosowac przez 96 godzin lub do czasu, kiedy przyczyna powodujaca niedotlenienie
zostanie usuni¢ta, a noworodek bedzie gotowy do odstawienia leczenia produktu leczniczego
INOmax. Czas trwania leczenia moze by¢ rozny, ale zwykle trwa krocej niz 4 dni. W przypadku, gdy
terapia tlenkiem azotu nie powiedzie sig, patrz punkt 4.4.

Odstawianie leku

Odstawienie produktu leczniczego INOmax nalezy rozpoczaé wowczas, gdy wsparcie oddechowe
zostato znaczgco zmniejszone lub po 96 godzinach leczenia. Po podjeciu decyzji o przerwaniu terapii
tlenkiem azotu stosowanym wziewnie, dawke nalezy zmniejszy¢ do 1 ppm w ciggu 30 minut do

1 godziny. Jesli utlenowanie nie zmienia si¢ podczas stosowania produktu leczniczego INOmax w
dawce 1 ppm, nalezy zwigkszy¢ FiO, o 10%, przerwa¢ podawanie produktu leczniczego INOmax i
doktadnie obserwowac, czy nie pojawig si¢ objawy niedotlenienia. Jezeli utlenowanie obnizy si¢

> 20%, nalezy wznowi¢ terapi¢ produktem leczniczym INOmax w dawce 5 ppm, a przerwanie
leczenia produktem leczniczym INOmax nalezy rozwazy¢ ponownie po 12 - 24 godzinach.
Noworodki, u ktérych nie udaje si¢ odstawi¢ produktu leczniczego INOmax po czterech dniach,
nalezy podda¢ doktadnym badaniom diagnostycznym w celu wykrycia innych schorzen.

Nadcisnienie plucne zwigzane z operacjq serca

Produkt leczniczy INOmax nalezy stosowaé wylacznie po zoptymalizowaniu leczenia
konserwatywnego. W badaniach klinicznych produkt leczniczy INOmax podawano jako dodatek do
standardowych schematow leczenia w warunkach okotooperacyjnych, w tym inotropowych i
wazoaktywnych produktow leczniczych. Produkt leczniczy INOmax nalezy podawac wylacznie $cisle
obserwujac hemodynamike i oksygenacje.

Noworodki, niemowleta i mate dzieci, dzieci i mtodziez w wieku 0-17 lat

Dawka poczatkowa wdychanego tlenku azotu wynosi 10 ppm (cz¢$¢ na milion) wdychanego gazu.
Dawka moze by¢ zwigkszona do 20 ppm, jesli mniejsza dawka nie pozwolila na osiagnigcie
wystarczajacych efektow klinicznych. Nalezy podawa¢ najmniejsza skuteczng dawke i nalezy ja
zmniejszy¢ do 5 ppm pod warunkiem, ze ci§nienie w t¢tnicy ptucnej oraz ustrojowa oksygenacja
tetnicza pozostang wlasciwe przy mniejszej dawce.

Dane kliniczne uzasadniajgce sugerowang dawke w przedziale wieckowym wynoszacym 12-17 lat s
ograniczone.

Dorosli

Dawka poczatkowa wdychanego tlenku azotu wynosi 20 ppm (cz¢$¢ na milion) wdychanego gazu.
Dawka moze by¢ zwigkszona do 40 ppm, jesli mniejsza dawka nie pozwolila na osiagnigcie
wystarczajacych efektow klinicznych. Nalezy podawa¢ najmniejsza skuteczng dawke i nalezy ja
zmniejszy¢ do 5 ppm pod warunkiem, ze ci§nienie w t¢tnicy ptucnej oraz ustrojowa oksygenacja
tetnicza pozostang wlasciwe przy mniejszej dawce.
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Dziatania wdychanego tlenku azotu sg szybkie, zmniejszenie ci§nienia w tetnicy ptucnej i poprawa
oksygenacji sg widoczne w ciggu 5-20 minut. Jesli odpowiedz jest niewystarczajaca, dawke mozna
zwigkszy¢ najwczesniej po 10 minutach.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia, jesli po 30-minutowej terapii probnej nie zostang
zaobserwowane korzystne efekty fizjologiczne.

Leczenie mozna rozpocza¢ w dowolnym momencie w okresie okotooperacyjnym w celu obnizenia
ci$nienia plucnego. W badaniach klinicznych leczenie byto zwykle rozpoczynane przed odtgczeniem
krazenia pozaustrojowego. Wdychany NO podawano przez okres do 7 dni w warunkach
okolooperacyjnych, ale czesto czas leczenia wynosit 24-48 godzin.

Odstawianie leku

Prébe odstawienia produktu leczniczego INOmax nalezy podja¢ niezwlocznie po ustaleniu si¢
hemodynamiki w potaczeniu z odtgczeniem od wentylatora i odstawieniem lekdéw inotropowych.
Wycofywanie terapii wziewnej z zastosowaniem tlenku azotu nalezy przeprowadzac stopniowo.
Dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢ do 1 ppm przez 30 minut przy $cistej obserwacji cisnienia
ustrojowego i centralnego, a nastepnie odstawi¢ ja. Proby odstawienia nalezy ponawia¢ co najmniej co
12 godzin, kiedy stan pacjenta jest stabilny przy matej dawce produktu leczniczego INOmax.

Zbyt gwaltowne odstawienie wziewnej terapii z zastosowaniem tlenku azotu niesie ze sobg ryzyko
ponownego wzrostu ci$nienia w tetnicy ptucnej z nastepcza niestabilnoscig krgzeniows.

Drzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego INOmax u wezesniakow urodzonych
przed 34 tygodniem cigzy nie zostaty dotychczas ustalone. Aktualnie dostepne dane opisano w
punkcie 5.1, jednak na ich podstawie nie mozna formutowa¢ zalecen ani okresli¢c dawkowania.

Sposéb podawania
Do podania dotchawiczego i dooskrzelowego.

Tlenek azotu podaje si¢ pacjentowi droga mechanicznej wentylacji po rozcienczeniu mieszaning tlenu
i powietrza, przy uzyciu zestawu inhalacyjnego do tlenku azotu, posiadajacego certyfikat CE. Przed
rozpoczgciem leczenia, podczas podtgczania, nalezy upewnic sie¢, ze ustawienie urzadzenia jest zgodne
ze stezeniem gazu w butli.

Zestaw inhalacyjny musi zapewnia¢ state stezenie wdychanego produktu leczniczego INOmax,
niezaleznie od respiratora. W przypadku zastosowaniu respiratora noworodkowego o statym
przeplywie, mozna to osiggna¢ wprowadzajac produkt leczniczy INOmax o niewielkim natgzeniu
przeptywu do wdechowego ramienia ukladu okreznego respiratora. Wentylacja z przerywanym
przeptywem stosowana u noworodkow moze wigzaé si¢ z wystepowaniem gwaltownych skokoéw
stezenia tlenku azotu. Zestaw inhalacyjny do tlenku azotu stosowany do wentylacji z przeptywem
przerywanym powinien by¢ tak skonstruowany, aby nie dopusci¢ do gwattownych skokéw stezenia
tlenku azotu.

Stezenie wdychanego produktu leczniczego INOmax musi by¢ stale mierzone w ramieniu
wdechowym uktadu okreznego blisko pacjenta. W tym samym miejscu musi by¢ mierzone stezenie
NO; i FiO, Pomiar powinien by¢ dokonany przy uzyciu kalibrowanej aparatury monitorujacej,
posiadajacej certyfikat CE. Ze wzgledu na bezpieczenstwo pacjenta system alarmowy nalezy nastawic
na odpowiednie parametry dla produktu leczniczego INOmax (+ 2 ppm od zaleconej dawki), NO,

(1 ppm), oraz FiO, (£ 0,05). Niezbedny jest wskaznik ci$nienia w butli z gazem zawierajacej produkt
leczniczy INOmax dla umozliwienia szybkiej wymiany butli z gazem bez przerywania leczenia.
Nalezy zawsze dysponowac zapasowymi butlami gazu w dogodnym miejscu, aby zapewni¢ szybka
wymiang bez przerywania leczenia. Mozliwos$¢ zastosowania produktu leczniczego INOmax musi by¢
zapewniona dla potrzeb r¢cznej wentylacji podczas odsysania, transportu pacjenta i resuscytacji.
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Nalezy rowniez zapewni¢ rezerwowy zestaw inhalacyjny do tlenku azotu oraz zasilanie
akumulatorowe na wypadek awarii urzadzenia lub zasilania sieciowego. Zasilanie aparatury
monitorujacej powinno by¢ niezalezne od funkcjonowania zestawu inhalacyjnego.

Zgodnie z przepisami okres§lajacymi prawa pracownikéw, gorna granica narazenia personelu na
dziatanie tlenku azotu (Srednie narazenie) wynosi w wiekszosci krajow 25 ppm w ciggu 8 godzin
(30 mg/m?), a dla NO, odpowiednio 2-3 ppm (4-6 mg/m?).

Szkolenie personelu w zakresie podawania leku
Szkolenie personelu szpitala obejmuje nastgpujace elementy kluczowe.

Wiasciwe ustawienie i podtgczenie urzadzenia
- podiaczenie do butli z gazem i obwodu oddychania wentylowanego pacjenta

Obstuga

- lista kontrolna przed uzyciem (czynno$ci wymagane bezposrednio przed podlaczeniem pacjenta
w celu sprawdzenia, czy urzadzenie wlasciwie dziata i czy z instalacji catkowicie usuni¢to NO,)

- nastawienie urzadzenia na wlasciwe st¢zenie tlenku azotu stosowanego do inhalacji

- nastawienie w monitorze gornych i dolnych wartosci granicznych alarmu dla NO, NO, i O,

- obstluga rezerwowego zestawu do recznego podawania produktu

- wlasciwa procedura wymiany butli z gazem i oprézniania instalacji z zalegajacych gazow

- alarmy wykrywania usterek

- kalibracja monitora NO, NO, i O,

- comiesi¢czne sprawdzenie prawidlowego dziatania urzadzenia

Monitorowanie tworzenia si¢ methemoglobiny (MetHb)

W poréwnaniu z dorostymi, noworodki i niemowleta majg mniejszg aktywno$¢ reduktazy MetHb.
Pomiar stgzenia methemoglobiny nalezy wykona¢ w ciggu godziny od rozpoczecia terapii produktem
leczniczym INOmax, stosujac w tym celu analizator, ktory potrafi skutecznie odroznic
methemoglobine od hemoglobiny ptodowej. Jezeli stezenie methemoglobiny wynosi > 2,5%, dawke
produktu leczniczego INOmax nalezy zmniejszy¢, oraz rozwazy¢ zastosowanie redukujacych
produktow leczniczych, takich jak biekit metylenowy. Chociaz rzadko si¢ zdarza, aby st¢zenie
methemoglobiny znacznie zwigkszylo sig, jezeli poczatkowo jest mate, to jednak dla pewnosci zaleca
si¢ przeprowadza¢ pomiar st¢zenia methemoglobiny raz na dobg¢ lub co dwa dni.

U os6b dorostych przechodzacych operacje serca stezenie methemoglobiny nalezy zmierzy¢ w ciggu
jednej godziny po rozpoczeciu terapii produktem leczniczym INOmax. Jesli stezenie frakcji
methemoglobiny wzros$nie do poziomu, ktory potencjalnie wywiera niekorzystny wptyw na
dostarczanie tlenu, dawke produktu leczniczego INOmax nalezy zmniejszy¢ oraz rozwazy¢ podawanie
redukujacych produktow leczniczych, takich jak biekit metylenowy.

Monitorowanie wytwarzania sie dwutlenku azotu (NO,)

Bezposrednio przed rozpoczgciem stosowania wymagane jest zastosowanie odpowiedniej procedury
oprozniajacej instalacje z NO,. Stezenie NO, nalezy utrzymywaé na mozliwie najnizszym poziomie i
zawsze < 0,5 ppm. Jezeli stezenie NO, wynosi > 0,5 ppm, nalezy sprawdzié, czy instalacja dziata
prawidtowo, ponownie wykalibrowa¢ analizator NO,, oraz w miar¢ mozliwo$ci zmniejszy¢ dawke
produktu leczniczego INOmax i (lub) FiO,. Jezeli stgzenie produktu leczniczego INOmax ulegnie
niespodziewanej zmianie, nalezy sprawdzi¢, czy instalacja dziata prawidlowo oraz ponownie
wykalibrowac analizator.
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

U noworodkéw uzaleznionych od prawo-lewego przecieku krwi lub znacznego stopnia przecieku
lewo-prawego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Nieodpowiednia odpowiedz

Jezeli odpowiedz kliniczna uznana zostanie za nieodpowiednig po 4-6 godzinach od rozpoczecia
stosowania produktu leczniczego INOmax, nalezy wzig¢ pod uwage nastepujace czynniki.

W przypadku pacjentow skierowanych do innego szpitala nalezy zapewni¢ dostepnosc¢ tlenku azotu
podczas transportu, aby zapobiec pogorszeniu si¢ stanu pacjenta w zwigzku z naglym przerwaniem
podawania produktu leczniczego INOmax. W razie stalego pogarszania si¢ stanu pacjenta lub braku
poprawy (co ustala si¢ wedtug kryteriow opartych na warunkach lokalnych), nalezy wzia¢ pod uwage
srodki ratowania zycia, takie jak pozaustrojowa oksygenacja membranowa (ECMO) (jezeli jest
dostepna).

Szczegdblne populacje pacjentdw
Badania kliniczne nie wykazaty skutecznosci terapii tlenkiem azotu stosowanym wziewnie u
pacjentow z wrodzong przepukling przeponowa.

Wziewne leczenie tlenkiem azotu moze nasili¢ niewydolno$¢ serca w przypadku przecieku lewo-
prawego. Wywotane jest to niepozagdanym rozszerzeniem naczyn w ptucach, spowodowanym
inhalacja tlenku azotu, czego konsekwencja jest dalszy wzrost istniejacej hiperperfuzji ptucne;j, co
potencjalnie wywotuje niewydolnos$¢ wsteczng i niewydolnos¢ rzutu. Zaleca si¢ zatem, aby przed
podaniem tlenku azotu przeprowadzi¢ cewnikowanie tetnicy ptucnej lub badanie echokardiograficzne
hemodynamiki krazenia duzego. Wdychany tlenek azotu nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow ze
ztozonymi wadami serca, kiedy wysokie ci$nienie w tetnicy ptucnej ma znaczenie dla podtrzymania
krazenia.

Wdychany tlenek azotu nalezy takze stosowac ostroznie u pacjentdw z uposledzona czynnoscia lewej
komory oraz z podwyzszonym podczas wizyty poczatkowej cisnieniem zaklinowania (PCWP),
poniewaz moga by¢ oni bardziej narazeni na ryzyko rozwoju niewydolnos$ci serca (np. obrzeku phuc).

Przerwanie leczenia

Leczenia produktem leczniczym INOmax nie nalezy przerywac nagle, gdyz moze to prowadzi¢ do
wzrostu ci$nienia w tetnicy plucnej (ang. pulmonary artery pressure, PAP) i (lub) pogorszenia si¢
utlenowania krwi (Pa0O2). Pogorszenie si¢ utlenowania krwi i wzrost PAP moze wystapi¢ takze u
noworodkow nie wykazujacych wyraznej odpowiedzi na produkt leczniczy INOmax. Odstawianie
stosowanego wziewnie tlenku azotu nalezy przeprowadzaé ostroznie. Pacjentom przewozonym do
innych placowek w zwiazku z dodatkowym leczeniem, a u ktérych niezbedne jest kontynuowanie
terapii tlenkiem azotu stosowanym wziewnie, nalezy zapewni¢ staly doptyw tlenku azotu do inhalacji
podczas transportu. Lekarz powinien mie¢ dostgp do zapasowego zestawu inhalacyjnego do tlenku
azotu przy t6zku pacjenta.

Powstawanie methemoglobiny

Znaczna czg$¢ tlenku azotu do inhalacji jest wchianiana do krwiobiegu. Koncowe produkty tlenku
azotu, wychwytywane w krazeniu duzym, to gtdéwnie methemoglobina i azotan. Nalezy monitorowaé
stezenie methemoglobiny we krwi (patrz punkt 4.2).
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Powstawanie NO,

NO, szybko powstaje w mieszaninach gazowych zawierajacych tlenek azotu i O,, a tlenek azotu moze
spowodowac¢ zapalenie i uszkodzenie drog oddechowych. Jezeli stgzenie dwutlenku azotu jest wicksze
niz 0,5 ppm, dawke tlenku azotu nalezy zmniejszyc¢.

Wptyw na ptytki krwi

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze moze zachodzi¢ interakcja pomiedzy tlenkiem azotu, a
hemostaza, czego wynikiem jest wydluzenie czasu krwawienia. Dane dotyczace oséb dorostych sa
sprzeczne, a w randomizowanych badaniach kontrolowanych nie zaobserwowano powiktan
zwigzanych z krwawieniem u noworodkow z hipoksyjna niewydolnoscia oddechowa, urodzonych o
czasie lub prawie o czasie.

Regularne monitorowanie hemostazy i pomiar czasu krwawienia sg zalecane podczas podawania
produktu leczniczego INOmax przez dtuzej niz 24 godziny u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci lub
liczebnosci ptytek krwi, niskim stezeniem czynnika krzepnigcia oraz u pacjentow otrzymujacych leki
przeciwzakrzepowe.

Choroba zarostowa zyt plucnych

Podczas stosowania tlenku azotu u pacjentdw z chorobg zarostowa zyt plucnych wystepowaty
przypadki zagrazajacego zyciu obrzeku ptuc. Jesli wigc u pacjenta z nadcisnieniem ptucnym po
podaniu tlenku azotu wystapiag objawy obrzgku ptuc, nalezy doktadnie oceni¢ mozliwosé
wystepowania choroby zarostowej zyt. W razie jej potwierdzenia, nalezy przerwac leczenie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Na podstawie istniejacych danych, nie mozna wykluczy¢ klinicznie istotnej interakcji z innymi
produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu hipoksyjnej niewydolnosci oddechowej. Produkt
leczniczy INOmax moze mie¢ addytywny wplyw na ryzyko wystepowania methemoglobinemii
podczas podawania z substancjami bedacymi donorami tlenku azotu, takimi jak nitroprusydek sodowy
i nitrogliceryna. Produkt leczniczy INOmax stosowano bezpiecznie wraz z tolazoling, dopaming,
dobutaming, steroidami, surfaktantem oraz wentylacja wysokiej czgstotliwosci.

Skojarzone stosowanie z innymi lekami rozszerzajacymi naczynia (np. syldenafilem) nie byto
obszernie badane. Dostepne dane sugerujg addytywny wplyw na krazenie centralne, cisnienie w
tetnicy plucnej oraz prace prawej komory serca. Podczas podawania wdychanego tlenku azotu
jednoczesnie z innymi lekami rozszerzajacymi naczynia, dziatajacymi za posrednictwem uktadow
cGMP lub cAMP, nalezy zachowac¢ ostroznos¢.

Zwigkszone ryzyko tworzenia si¢ methemoglobiny zachodzi wowczas, gdy jednoczes$nie z tlenkiem
azotu podaje si¢ substancje o znanej zdolnos$ci do zwigkszania st¢zenia methemoglobiny (np. azotany
alkilowe i sulfonamidy). Substancje, o ktérych wiadomo, ze zwigkszaja stezenie methemoglobiny,
nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci podczas terapii tlenkiem azotu stosowanym wziewnie.
Prylokaina podana doustnie, parenteralnie lub miejscowo moze powodowac wystapienie
methemoglobinemii. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu
leczniczego INOmax i produktéw leczniczych zawierajacych prylokaine.

W obecnosci tlenu, tlenek azotu szybko si¢ utlenia tworzac pochodne dziatajace toksycznie na
nabtonek oskrzeli i blong pecherzykowo-wlosniczkowa. Dwutlenek azotu (NO,) jest glownym
produktem reakcji i moze powodowac zapalenie i uszkodzenie drog oddechowych. Istniejg takze dane
z doswiadczen na zwierzgtach sugerujace zwigkszong podatnos¢ na infekcje drog oddechowych po
ekspozycji na mate st¢zenia NO,. Podczas terapii tlenkiem azotu stezenie NO, powinno wynosi¢ <
0,5 ppm przy dawce NO < 20 ppm. Jezeli stezenie NO, w jakimkolwiek czasie bedzie wigksze niz

1 ppm, dawke tlenku azotu nalezy natychmiast zmniejszy¢. W punkcie 4.2 podane sg informacje
dotyczace monitorowania NO,.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje
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Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania tlenku azotu u kobiet w cigzy. Potencjalne
ryzyko dla ludzi nie jest znane.

Nie wiadomo, czy tlenek azotu jest wydzielany do mleka matki.

Produktu leczniczego INOmax nie nalezy stosowaé w trakcie cigzy lub karmienia piersig.

Badania dotyczace plodnos$ci nie zostaty przeprowadzone.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddow i obslugiwania maszyn

Nie dotyczy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Nagle przerwanie podawania wziewnego tlenku azotu moze doprowadzi¢ do nawrotu choroby; spadku
utlenowania oraz wzrostu ci$nienia w t¢tnicy ptucnej i pdzniejszego spadku ustrojowego ci$nienia
krwi. Nawrot choroby to najczestsza reakcja niepozadana zwigzana z klinicznym stosowaniem

produktu leczniczego INOmax. Nawrot choroby mozna zaobserwowac zarowno na poczatku, jak i pod
koniec terapii.

W badaniu klinicznym (NINOS) grupy leczenia byty podobne pod wzgledem wystgpowania i
nasilenia krwotokéw srodczaszkowych, krwotokdéw stopnia IV, leukomalacji okotokomorowej,
zawatow krwotocznych, napadow padaczkowych wymagajacych lekéw przeciwdrgawkowych,
krwotokoéw ptucnych lub zotadkowo-jelitowych.

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

W tabeli ponizej wymieniono dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania produktu
leczniczego INOmax w badaniu CINRGI, ktorym objgto 212 noworodkow lub pochodzace z danych
po wprowadzeniu produktu do obrotu dotyczacych noworodkow (w wieku <1 miesigca).
Przedstawione kategorie czgstosci wystepowania wymienione sg zgodnie z nast¢pujaca konwencja:
bardzo czgsto (=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko

(=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).




Klasyfikacja | Bardzo Czesto Niezbyt czesto Rzadko | Bardzo | Czestosé¢

ukladow i czesto rzadko | nieznana

narzadow

Zaburzenia Trombo- | - Methemoglobinemia® | - - -

krwi i ukladu | cytopenia?

chlonnego

Zaburzenia - - - - - Bradykardia®

serca (po nagltym
przerwaniu
terapii)

Zaburzenia - Niedoci$nienie*>d | - - - -

naczyniowe

Zaburzenia - Niedodma? - - - Hipoksjabd

ukladu Duszno$¢©

oddechowego, Dyskomfort w

Klatki klatce p’lersmwef

piersiowej i Suchosé w

PO gardle®

srodpiersia

Zaburzenia - - - - - Bol glowy®

ukladu Zawroty glowy®

nerwowego

a: Zidentyfikowane w badaniu klinicznym

b: Zidentyfikowane po wprowadzeniu do obrotu

c: Zidentyfikowane po wprowadzeniu do obrotu, zaobserwowane u pracownikow stuzby zdrowia po
przypadkowej ekspozycji

d: Dane PMSS (ang. Post Marketing Safety Surveillance), dzialania zwigzane z gwattownym odstawieniem
produktu leczniczego i (lub) uszkodzonym systemem podawania. Opisywano gwattowne reakcje nawrotowe,
takie jak nasilone zwezenie naczyn krwiono$nych ptuc i hipoksja po nagtym przerwaniu terapii wziewnym
tlenkiem azotu, prowadzace do zapasci sercowo-naczyniowe;.

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Wziewne leczenie tlenkiem azotu moze spowodowac zwigkszenie stgzenia methemoglobiny.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalgczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie produktu leczniczego INOmax przejawia si¢ zwigkszeniem stezenia
methemoglobiny i NO,. Zwigkszone st¢zenie NO, moze spowodowac ostre uszkodzenie ptuc.
Zwigkszona methemoglobinemia zmniejsza zdolno$¢ krazenia do dostarczania tlenu. W badaniach
klinicznych stezenie NO, > 3 ppm lub stezenie methemoglobiny > 7% leczono zmniejszajac dawke
lub odstawiajac produkt leczniczy INOmax.

Methemoglobinemig, ktora utrzymuje si¢ po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu terapii, mozna leczy¢
podajac dozylnie witaming C lub blekit metylowy, albo przetaczajac krew — w zaleznosci od sytuacji
kliniczne;.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki dziatajace na uktad oddechowy, kod ATC: RO7AXO01.

Tlenek azotu jest zwigzkiem wytwarzanym przez wiele komorek w organizmie. Rozluznia migénie
gladkie naczyn wiazac sie z czasteczka hemu (z czgécia odnoszacy sie do cytosolowej cyklazy
guanylanowej), pobudzajac cyklaze guanylanowsa i zwigkszajac wewnatrzkomorkowe stezenie 3';
5’-cyklicznego monofosforanu guanozyny, co z kolei prowadzi do rozszerzenia naczyn. Podawany
wziewnie tlenek azotu selektywnie rozszerza naczynia phlucne.

Produkt leczniczy INOmax wydaje si¢ zwicksza¢ ci$nienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej (PaO,)
przez rozszerzanie naczyn ptucnych w lepiej wentylowanych obszarach ptucnych, powodujac
przemieszczenie przeplywu krwi z obszaréw o niskim stosunku wentylacji do perfuzji (V/Q) na
obszary o normalnym wspotczynniku V/Q.

Przetrwale nadcisnienie ptucne u noworodka (PPHN) wystepuje jako pierwotna wada rozwojowa lub
jako stan wtorny wywotany innymi chorobami, takimi jak zespot aspiracji smotki (MAS), zapalenie
ptuc, posocznica, choroba bton szklistych, wrodzona przepuklina przeponowa (CDH) oraz
niedorozwdj ptuc. W takich stanach naczyniowy opér ptucny (PVR) jest duzy, czego wynikiem jest
hipoksemia jako wtorny efekt prawo-lewego przecieku krwi przez drozny przewod tetniczy i otwor
owalny serca. U noworodkéw z samoistnym nadcisnieniem plucnym (ang. primary pulmonary
hypertension of newborn, PPHN), produkt leczniczy INOmax moze poprawi¢ utlenowanie, czego
wskaznikiem jest znaczny wzrost PaO,.

Skutecznos¢ produktu leczniczego INOmax zbadano u noworodkéw (urodzonych o czasie lub prawie
o czasie) z hipoksyjna niewydolnoscia oddechows o rdznej etiologii.

W badaniu NINOS randomizowano 235 noworodkéw z hipoksyjng niewydolnoscia oddechowa do
grup otrzymujacych 100% O,, z tlenkiem azotu (n=114) albo bez tlenku azotu (n=121), w wigkszosci
przypadkow o poczatkowym stezeniu 20 ppm, w miar¢ moznosci redukowanym do mniejszej dawki,
ze $rednim czasem stosowania wynoszacym 40 godzin. Celem tej podwojnie $lepej, randomizowane;j,
kontrolowanej placebo proby byto ustalenie, czy podawany wziewnie tlenek azotu zmniejszy
czestotliwosé zgonow 1 (lub) koniecznos¢ zastosowania pozaustrojowej oksygenacji membranowej
(ECMO). Noworodki z niepeilng odpowiedzig na dawke 20 ppm oceniano poddajac dziataniu tlenku
azotu w dawce 80 ppm lub gazu kontrolnego. Prospektywnie ustalony punkt koncowy, czyli taczna
czestotliwosé zgonow i(lub) zastosowania ECMO, wykazat znaczng korzys¢ dla grupy leczonej
tlenkiem azotu (46% w porownaniu do 64%, p=0,006). Dane wykazaty ponadto brak dodatkowe;j
korzysci w przypadku zastosowania wigkszej dawki tlenku azotu. Zaobserwowane zdarzenia
niepozadane wystapity w obu grupach z podobna czesto$cia. Wyniki badan kontrolnych
przeprowadzonych u dzieci w wieku 18-24 miesigcy w obu grupach przedstawialy si¢ podobnie pod
wzgledem oceny funkcji umystowej, motorycznej, audiologicznej i neurologiczne;.

W badaniu CINRGI 186 noworodkéw (urodzonych o czasie lub prawie o czasie) z hipoksyjna
niewydolnoscig oddechowa i bez hipoplazji ptuc przydzielono do grupy otrzymujacej produkt
leczniczy INOmax (n=97) lub azot gazowy (placebo; n=89) w poczatkowej dawce 20 ppm
zmniejszonej do 5 ppm w okresie od 4 do 24 godzin, ze Srednim czasem stosowania wynoszgcym

44 godziny. Prospektywnie ustalonym punktem koncowym bylo zastosowanie pozaustrojowe;j
oksygenacji membranowej (ECMO). W grupie otrzymujacej produkt leczniczy INOmax znacznie
mnigjsza liczba noworodkéw wymagata zastosowania ECMO w porownaniu do grupy kontrolnej
(31% w poréwnaniu do 57%, p<0,001). W grupie otrzymujacej produkt leczniczy INOmax
utlenowanie, mierzone wskaznikami takimi jak PaO,, OI (wskaznik utlenowania) oraz gradient
pecherzykowo-tetniczy, byto znacznie lepsze (p<0,001 dla wszystkich parametrow). U dwdch sposrod
97 pacjentow (2%) leczonych produktem leczniczym INOmax odstawiono badany lek ze wzgledu na
stezenie methemoglobiny >4%. Cz¢sto§¢ wystgpowania i liczba zdarzen niepozadanych byty podobne
w obu badanych grupach.
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U pacjentéw poddawanych operacji serca czgsto obserwowany jest wzrost ci$§nienia w tetnicy plucnej
w wyniku zwezenia naczyn plucnych. Wykazano, ze wdychany tlenek azotu selektywnie zmniejsza
phucny opor naczyniowy i cisnienie w tetnicy ptucnej. Moze to zwigkszy¢ frakcje wyrzutowa prawej
komory. To z kolei prowadzi do poprawy krazenia krwi i oksygenacji w krazeniu ptucnym.

W badaniu INOT27, 795 wczesniakow (wiek cigzowy <29 tygodni) z hipokysjng niewydolnoscia
oddechowg zrandomizowano do grupy otrzymujacej produkt leczniczy INOmax (n=395) w dawce

5 ppm lub azot (placebo n=400), rozpoczynajac terapie w ciagu pierwszej doby zycia i kontynuujac
leczenie przez co najmniej 7 dni do 21 dni. Gtéwny rezultat w postacji ztozonych punktéw koncowych
dotyczacych zgonow lub BPD w 36 tygodniu wieku cigzowego nie byt znaczaco rézny pomiedzy
grupami, nawet po zastosowaniu wieku cigzowego jako zmiennej towarzyszacej (p = 0,40) lub
urodzeniowej masy ciata jako zmiennej towarzyszacej (p = 0,41). Catkowita czestos¢ wystgpowania
krwotoku wewnatrzkomorowego wynosita 114 (28,9%) wsrod pacjentdow leczonych iNO w
poréwnaniu do 91 (22,9%) w kontrolnej grupie noworodkéw. Catkowita liczba zgonéw w tygodniu 36
byl nieco wyzsza w grupie iNO; 53/395 (13,4%) w pordwnaniu do grupy kontrolnej 42/397 (10,6%).
Badanie INOT25, analizujace wpltyw iNO u wczes$niakow z hipoksja, nie wykazato poprawy w
zakresie liczby zywych noworodkow bez BPD. W badaniu tym nie odnotowano réznicy w
czestotliwosci IVH lub zgonow. W badaniu BALLRI1, takze analizujacym wptyw iNO u
wczesniakow, ale polegajacym na rozpoczeciu leczenia iNO po 7 dniach w dawce wynoszacej

20 ppm, wykazano znaczacy wzrost liczby zywych noworodkéow bez BPD w 36 tygodniu wieku
cigzowego, 121 (45%) vs. 95 (35,4%) p<0,028. W badaniu tym nie zaobserwowano wzrostu liczby
zdarzen niepozadanych.

Tlenek azotu wchodzi w reakcje chemiczng z tlenem, tworzac dwutlenek azotu.

Tlenek azotu ma niesparowany elektron, co powoduje, ze czasteczka jest chemicznie czynna.

W tkance biologicznej tlenek azotu moze tworzy¢ z ponadtlenkiem (O,’) nadtlenoazotyn, zwigzek
nietrwaty, ktéry moze spowodowac¢ uszkodzenia tkanki przez dalsze reakcje utleniania-redukc;ji.
Ponadto tlenek azotu posiada chemiczne powinowactwo do metaloprotein i moze takze wchodzié

w reakcje z grupami SH w biatkotworczych zwiazkach nitrozowych. Kliniczne znaczenie
reaktywnosci chemicznej tlenku azotu w tkance nie jest znane. Z badan wynika, ze tlenek azotu
wykazuje ptucne dziatanie farmakodynamiczne juz przy stezeniu 1 ppm wewnatrz drég oddechowych.

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
INOmax we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w przypadku przetrwatego
nadci$nienia plucnego i innych chorob sercowo-ptucnych (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz
punkt 4.2).

5.2 Wila$ciwosci farmakokinetyczne

Badania farmakokinetyki tlenku azotu przeprowadzono u 0sob dorostych. Tlenek azotu jest po
inhalacji wchtaniany do krwiobiegu. Wigksza czg$¢ przenika przez naczynia wlosowate w ptucach,
gdzie wiaze si¢ z hemoglobing wysycong tlenem w stopniu 60% do 100%. Przy tym poziomie
wysycenia krwi tlenem, tlenek azotu wigze si¢ gtdwnie z oksyhemoglobing, wytwarzajac
methemoglobing i azotan. W przypadku niskiego poziomu wysycenia tlenem tlenek azotu moze
wigzaé si¢ z deoksyhemoglobing, tworzac nietrwalg nitrozylohemoglobing, ktéra - wystawiona na
dziatanie tlenu - jest przetwarzana na tlenki azotu i methemoglobing. W krazeniu ptucnym tlenek
azotu moze taczy¢ si¢ z tlenem i woda tworzac dwutlenek azotu i azotyn, ktore reaguja

z oksyhemoglobing tworzac odpowiednio methemoglobing i azotan. A zatem koncowe produkty
przemian tlenku azotu, ktore dostaja si¢ do krazenia duzego, to gtdwnie methemoglobina i azotan.

Wiasciwosci methemoglobiny badano jako funkcje czasu (ekspozycji na tlenek azotu) i stezenia tlenku
azotu podawanego noworodkom z niewydolnoscig oddechowa. Stezenie methemoglobiny zwigksza
si¢ w ciggu pierwszych o$miu godzin ekspozycji na tlenek azotu. Srednie stezenie methemoglobiny
utrzymywato si¢ ponizej 1% w grupie placebo i w grupach otrzymujacych produkt leczniczy INOmax
w dawkach 5 ppm i 20 ppm, ale osiggneto okoto 5% w grupie otrzymujacej produkt leczniczy
INOmax w dawce 80 ppm. St¢zenie methemoglobiny wynosito > 7% tylko u pacjentow
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otrzymujacych dawke 80 ppm, ktérzy stanowili 35% grupy. Sredni czas do wystapienia
maksymalnego stezenia methemoglobiny wynosit 10 = 9 (SD) godzin (mediana: 8 godzin) u tych
13 pacjentow, ale u jednego pacjenta nie przekroczyt 7% az do 40 godzin.

Azotan okreslono jako gtowny metabolit tlenku azotu, wydalany w moczu i stanowiacy > 70%
podanej wziewnie dawki tlenku azotu. Azotan usuwany jest z osocza przez nerki z szybkoscia
podobng do szybkosci przesaczania kiebuszkowego (GFR).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych dziatanie toksyczne obserwowano jedynie w przypadku narazenia
przekraczajacego maksymalng ekspozycje u cztowieka, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce kliniczne;j.

Ostra toksyczno$¢ zwiazana jest z anoksja bedaca wynikiem zwiekszonych stezen methemoglobiny.
Tlenek azotu wykazuje dziatanie genotoksyczne w niektorych badanych uktadach. Nie
zaobserwowano widocznego dziatania rakotwdrczego u szczurdéw przy ekspozycji po podaniu
wziewnym w ilosciach do dawki zalecanej (20 ppm) przez 20 godzin/dobg przez maksymalnie dwa

lata. Nie badano przypadkow wiekszej ekspozyciji.

Nie przeprowadzono badan toksycznego wplywu na reprodukcje.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Azot

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

W obecnosci tlenu NO gwattownie tworzy NO, (patrz punkt 4.5).
6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywaniu

Nalezy stosowac¢ si¢ do wszelkich przepisow dotyczacych obchodzenia si¢ z pojemnikami pod
ci$nieniem.

Butle z gazem nalezy przechowywaé¢ wewnatrz budynkéw w dobrze wentylowanych pomieszczeniach
lub na zewnatrz w pomieszczeniach gospodarczych z odpowiednia wentylacja, chroniacych przed
deszczem i bezposrednim dziataniem stonca.

Butle z gazem nalezy chroni¢ przed wstrzasami, upadkiem lub przewrdceniem, materiatami
utleniajgcymi i fatwopalnymi, wilgocig oraz zrodtami ciepta lub zaptonu.

Przechowywanie w aptece szpitalnej

Butle z gazem nalezy przechowywaé w przewiewnych, czystych i zamykanych na klucz
pomieszczeniach, przeznaczonych wylacznie do przechowywania gazéow leczniczych. W
pomieszczeniu takim nalezy wydzieli¢ osobne miejsce na butle z gazem zawierajace tlenek azotu.
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Przechowywanie na oddziatach medycznych
Butle z gazem nalezy umiesci¢ w miejscu wyposazonym w odpowiedni sprzet i zabezpieczy¢ w
pozycji pionowej przy uzyciu stosownego materiatu.

Transport butli z gazem

Transportowane butle z gazem nalezy w odpowiedni sposdb zabezpieczy¢ przed wstrzasami i
upadkiem lub przewroceniem.

Podczas przewozenia pacjentéw leczonych produktem leczniczym INOmax na inny oddziat lub do
innego szpitala, butle z gazem nalezy odpowiednio zabezpieczy¢ w pozycji pionowej, aby uniknaé
przewrocenia butli lub przypadkowego uwolnienia niewlasciwej ilosci gazu. Szczegdlng uwage nalezy
zwrdci¢ na wlasciwe zabezpieczenie regulatora ci$nienia, aby zapobiec awarii urzadzenia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Wielkos$ci opakowan:

Dwulitrowa aluminiowa butla z gazem (powierzchnia wokot szyjki w kolorze niebieskozielonym
i biaty korpus), napetiona pod ci$nieniem 155 barow, wyposazona w zawor nadcisnieniowy
(ci$nienie resztkowe) ze stali nierdzewnej ze specjalng koncowka wylotowa i standardowym
pokrettem zaworu.

Dwulitrowa aluminiowa butla z gazem (powierzchnia wokot szyjki w kolorze niebieskozielonym
i bialy korpus), napetniona pod ci$nieniem 155 baréw, wyposazona w zawor nadcisnieniowy
(cisnienie resztkowe) ze stali nierdzewnej ze specjalng koncoéwka wylotowa i pokrettem zaworu
wyposazonym w urzadzenie INOmeter.

Dziesigciolitrowa aluminiowa butla z gazem (powierzchnia wokot szyjki w kolorze niebieskozielonym
1 biaty korpus), napetniona pod cisnieniem 155 barow, wyposazona w zawor nadci$nieniowy
(ci$nienie resztkowe) ze stali nierdzewnej ze specjalng koncowka wylotowa 1 standardowym
pokrettem zaworu.

Dziesigciolitrowa aluminiowa butla z gazem (powierzchnia wokoét szyjki w kolorze niebieskozielonym
i biaty korpus), napetniona pod cisnieniem 155 barow, wyposazona w zawor nadcisnieniowy
(ci$nienie resztkowe) ze stali nierdzewnej ze specjalng koncowka wylotowa i pokrettem zaworu
wyposazonym w urzadzenie INOmeter.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania
Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego INOmax do stosowania

Podczas podtaczania butli z produktem leczniczym INOmax do systemu podawania nalezy zawsze
stosowac butle o stezeniu identycznym ze stezeniem, dla ktérego skonfigurowano system.

Aby nie dopusci¢ do wypadkow, nalezy $cisle stosowac si¢ do ponizszej instrukcji.

- przed uzyciem sprawdzi¢ stan materiatu,

- przechowywane butle z gazem nalezy odpowiednio zabezpieczy¢, aby si¢ nie przewracaly,

- podczas uzycia zawor powinien by¢ catkowicie otwarty, ale nie nalezy gwattownie go odkrecac,

- nie nalezy uzywac ani naprawia¢ uszkodzonego zaworu. Nalezy zwrdci¢ go do dystrybutora lub
Wytworcy.

- nie uzywac butli z gazem, ktdrej zawor nie jest zabezpieczony nakretka lub pokrywa ochronna,

- nalezy stosowac specjalng koncowke z 30 mm gwintem, przeznaczong do uzytku ze sprzgtem
medycznym, spelniajaca wymogi normy [SO 5145, oraz regulator ci$nienia, ktory przyjmuje
ci$nienie co najmniej rowne wartosci 1,5 maksymalnego ci$nienia operacyjnego w butli z
gazem (155 barow),

- regulator ci$nienia nalezy przed kazdym uzyciem doktadnie oprozni¢, przeczyszczajac
mieszaning azotu z tlenkiem azotu, aby zapobiec wziewaniu dwutlenku azotu,

- regulatora ci$nienia nie nalezy dokreca¢ obcegami ze wzgledu na mozliwo$¢ uszkodzenia
uszczelki.
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Caly sprzet, w tym zlgcza, przewody i obwody, stosowany podczas podawania tlenku azotu, musi by¢
wykonany z materiatdéw kompatybilnych z gazem. Biorac pod uwagg korozje¢, system podawania
mozna podzieli¢ na dwie strefy: 1) od butli z gazem do nawilzacza (suchy gaz) oraz 2) od nawilzacza
do wylotu (gaz wilgotny, ktory moze zawiera¢ NO,). Badania wykazaty, ze suche mieszaniny tlenku
azotu mogg by¢ stosowane z wickszos$cig materiatdw. Jednakze obecno$¢ dwutlenku azotu i wilgoci
prowadzi do powstania zragcej atmosfery. Sposroéd metalowych materiatoéw konstrukcyjnych zaleci¢
mozna wylgcznie stal nierdzewng. Do badanych polimerow, ktore mozna stosowac w systemach
podawania tlenku azotu, zaliczy¢ mozna polietylen (PE) i polipropylen (PP). Nie wolno uzywaé
kauczku butylowego, poliamidu i poliuretanu. Z czystym tlenkiem azotu oraz innymi gazami
powodujacymi korozje powszechnie stosowano politrifluorochloroetylen, kopolimer
heksafluoropropenu i winylidenu oraz politetrafluoroetylen. Uznano, ze sg w takim stopniu obojetne,
iz nie wymagaja badan.

Montaz rurociggu tlenku azotu ze stacjami zasilania, stalymi sieciami i urzadzeniami koncowymi jest
zabroniony.

Zasadniczo nie ma koniecznosci usuwania nadmiaru gazu, jednakze nalezy pamigtac o jakosci
powietrza w miejscu pracy, a sladowe stgzenia NO lub NO,/NOx nie mogg przekracza¢ ustalonych
krajowych limitow ekspozycji. Przypadkowa ekspozycja personelu szpitala na produkt leczniczy
INOmax zwigzana byta z wystepowaniem dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.8).

Butle wyposazone w standardowe pokretto zaworu nie moga by¢ stosowane z systemem podawania
INOmax DSIR.

Instrukcja usuwania butli z gazem
Nie wyrzuca¢ oproznionych butli z gazem. Puste butle z gazem odbiera dostawca.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Linde Healthcare AB

Réttarvigen 3

169 68 Solna

Szwecja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01/08/2001

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 01/06/2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

MM/RRRR

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow https://www.ema.europa.eu .
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INOmax 800 ppm mol/mol gaz medyczny sprezony

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Tlenek azotu (NO) 800 ppm mol/mol.

Dwulitrowa butla z gazem napelniona pod cisnieniem bezwzglednym 155 baréw daje 307 litrow gazu
pod ci$nieniem 1 bara w temperaturze 15°C.

Dziesigciolitrowa butla z gazem napetniona pod ci$nieniem bezwzglednym 155 barow daje

1535 litréw gazu pod ci$nieniem 1 bara w temperaturze 15°C.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Gaz medyczny sprezony

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy INOmax, razem ze wspomaganiem oddychania i innymi odpowiednimi
substancjami czynnymi, jest wskazany:

o w leczeniu noworodkow urodzonych > 34 tygodnia cigzy z hipoksyjna niewydolnos$cia
oddechowa, zwigzang ze stwierdzonym klinicznie lub echokardiograficznie nadci$nieniem
phucnym, i stosowany w celu poprawy utlenowania i zmniejszenia potrzeby zastosowania
pozaustrojowej oksygenacji membranowe;.

jako czes¢ terapii okotooperacyjnego i pooperacyjnego nadcisnienia plucnego u dorostych i
noworodkow, niemowlat i matych dzieci, dzieci oraz mtodziezy w wieku 0-17 lat poddanych
operacji serca w celu selektywnego zmniejszenia ciSnienia w te¢tnicy plucnej i poprawienia
czynno$ci prawej komory serca oraz utlenowania.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Przetrwale nadcisnienie ptucne u noworodkow (ang. Persistent Pulmonary Hypertension in the
Newborn, PPHN)

Zalecenie stosowania tlenku azotu powinno odbywac sie pod nadzorem lekarza posiadajacego
odpowiednie doswiadczenie w zakresie intensywnej opieki medycznej udzielanej noworodkom.
Stosowanie produktu leczniczego nalezy ograniczy¢ do oddzialéow neonatologicznych, ktorych
personel posiada odpowiednie przeszkolenie w zakresie stosowania zestawdw inhalacyjnych do tlenku
azotu. Produkt leczniczy INOmax nalezy stosowac wylgcznie na podstawie zalecenia neonatologa.

Produkt leczniczy INOmax nalezy stosowa¢ u wentylowanych noworodkow, u ktorych przewiduje si¢
wspomaganie oddychania przez okres >24 godzin. Produkt leczniczy INOmax nalezy stosowac¢ tylko
wtedy, gdy zastosowano optymalne metody wspomagania oddechowego. Oznacza to optymalizacje
objetosci oddechowej/cisnienia oddechowego i upowietrznienia phuca (surfaktant, wentylacja z
wysoka czestotliwoscia i dodatnie ci$nienie koncowo-oddechowe).

Nadcisnienie ptucne zwigzane z operacjq serca
Zalecenie stosowania tlenku azotu powinno odbywac si¢ pod nadzorem lekarza posiadajacego
odpowiednie doswiadczenie w zakresie anestezjologii i intensywnej opieki medycznej po zabiegach
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kardiotorakochirurgicznych. Zalecenie stosowania powinno zosta¢ ograniczone do tych oddziatow
kardiotorakochirurgii, ktére posiadajg odpowiednie przeszkolenie w zakresie obshugi systemu
podawania tlenku azotu. Produkt leczniczy INOmax nalezy podawaé wytacznie zgodnie z zaleceniem
lekarza specjalisty anestezjologii lub intensywnej terapii.

Dawkowanie

Przetrwate nadcisnienie ptucne u noworodkéw (PPHN)

Maksymalna zalecana dawka produktu leczniczego INOmax wynosi 20 ppm i dawki tej nie nalezy
przekracza¢. W gtdwnych badaniach klinicznych dawka poczatkowa wynosita 20 ppm.
Rozpoczynajac mozliwie jak najwczesniej, w ciggu pierwszych 4-24 godzin leczenia, dawke nalezy
stopniowo zmniejsza¢ do 5 ppm, pod warunkiem, ze w przypadku zastosowania mniejszej dawki
utlenowanie krwi tetniczej jest odpowiednie. Terapi¢ tlenkiem azotu stosowanym wziewnie nalezy
utrzymywac na poziomie 5 ppm, az do uzyskania takiej poprawy utlenowania, ze FiO, (stezenie tlenu
w mieszaninie oddechowej) bedzie < 0,60.

Leczenie mozna stosowac przez 96 godzin lub do czasu, kiedy przyczyna powodujaca niedotlenienie
zostanie usuni¢ta, a noworodek bedzie gotowy do odstawienia leczenia produktu leczniczego
INOmax. Czas trwania leczenia moze by¢ rozny, ale zwykle trwa krocej niz 4 dni. W przypadku, gdy
terapia tlenkiem azotu nie powiedzie sig, patrz punkt 4.4.

Odstawianie leku

Odstawienie produktu leczniczego INOmax nalezy rozpoczaé wowczas, gdy wsparcie oddechowe
zostato znaczgco zmniejszone lub po 96 godzinach leczenia. Po podjeciu decyzji o przerwaniu terapii
tlenkiem azotu stosowanym wziewnie, dawke nalezy zmniejszy¢ do 1 ppm w ciggu 30 minut do

1 godziny. Jesli utlenowanie nie zmienia si¢ podczas stosowania produktu leczniczego INOmax w
dawce 1 ppm, nalezy zwigkszy¢ FiO, o 10%, przerwa¢ podawanie produktu leczniczego INOmax i
doktadnie obserwowac, czy nie pojawig si¢ objawy niedotlenienia. Jezeli utlenowanie obnizy si¢

> 20%, nalezy wznowi¢ terapi¢ produktem leczniczym INOmax w dawce 5 ppm, a przerwanie
leczenia produktem leczniczym INOmax nalezy rozwazy¢ ponownie po 12 - 24 godzinach.
Noworodki, u ktérych nie udaje si¢ odstawi¢ produktu leczniczego INOmax po czterech dniach,
nalezy podda¢ doktadnym badaniom diagnostycznym w celu wykrycia innych schorzen.

Nadcisnienie plucne zwigzane z operacjq serca

Produkt leczniczy INOmax nalezy stosowaé wylacznie po zoptymalizowaniu leczenia
konserwatywnego. W badaniach klinicznych produkt leczniczy INOmax podawano jako dodatek do
standardowych schematow leczenia w warunkach okotooperacyjnych, w tym inotropowych i
wazoaktywnych produktow leczniczych. Produkt leczniczy INOmax nalezy podawac wylacznie $cisle
obserwujac hemodynamike i oksygenacje.

Noworodki, niemowleta i mate dzieci, dzieci i mtodziez w wieku 0-17 lat

Dawka poczatkowa wdychanego tlenku azotu wynosi 10 ppm (cz¢$¢ na milion) wdychanego gazu.
Dawka moze zosta¢ zwickszona do 20 ppm, jesli nizsza dawka nie pozwolila na osiagnigcie
wystarczajacych efektow klinicznych. Nalezy podawac najnizszg skuteczna dawke i nalezy ja
zmniejszy¢ do 5 ppm pod warunkiem, ze ci§nienie w t¢tnicy ptucnej oraz ustrojowa oksygenacja
tetnicza pozostang wlasciwe przy mniejszej dawce.

Dane kliniczne uzasadniajgce sugerowang dawke w przedziale wieckowym wynoszacym 12-17 lat s
ograniczone.

Dorosli

Dawka poczatkowa wdychanego tlenku azotu wynosi 20 ppm (cz¢$¢ na milion) wdychanego gazu.
Dawka moze by¢ zwigkszona do 40 ppm, jesli mniejsza dawka nie pozwolila na osiagnigcie
wystarczajacych efektow klinicznych. Nalezy podawa¢ najmniejsza skuteczng dawke i nalezy ja
zmniejszy¢ do 5 ppm pod warunkiem, ze ci§nienie w t¢tnicy ptucnej oraz ustrojowa oksygenacja
tetnicza pozostang wlasciwe przy mniejszej dawce.
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Dziatania wdychanego tlenku azotu sg szybkie, zmniejszenie ci§nienia w tetnicy ptucnej i poprawa
oksygenacji sg widoczne w ciggu 5-20 minut. Jesli odpowiedz jest niewystarczajaca, dawke mozna
zwigkszy¢ najwczesniej po 10 minutach.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia, jesli po 30-minutowej terapii probnej nie zostang
zaobserwowane korzystne efekty fizjologiczne.

Leczenie mozna rozpocza¢ w dowolnym momencie w okresie okotooperacyjnym w celu obnizenia
ci$nienia plucnego. W badaniach klinicznych leczenie byto zwykle rozpoczynane przed odtgczeniem
krazenia pozaustrojowego. Wdychany NO podawano przez okres do 7 dni w warunkach
okolooperacyjnych, ale czesto czas leczenia wynosit 24-48 godzin.

Odstawianie leku

Prébe odstawienia produktu leczniczego INOmax nalezy podja¢ niezwlocznie po ustaleniu si¢
hemodynamiki w potaczeniu z odtgczeniem od wentylatora i odstawieniem lekdéw inotropowych.
Wycofywanie terapii wziewnej z zastosowaniem tlenku azotu nalezy przeprowadzac stopniowo.
Dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢ do 1 ppm przez 30 minut przy $cistej obserwacji cisnienia
ustrojowego i centralnego, a nastepnie odstawi¢ ja. Proby odstawienia nalezy ponawia¢ co najmniej co
12 godzin, kiedy stan pacjenta jest stabilny przy matej dawce produktu leczniczego INOmax.

Zbyt gwaltowne odstawienie wziewnej terapii z zastosowaniem tlenku azotu niesie ze sobg ryzyko
ponownego wzrostu ci$nienia w tetnicy ptucnej z nastepcza niestabilnoscig krgzeniows.

Drzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu leczniczego INOmax u wezesniakow urodzonych
przed 34 tygodniem cigzy nie zostaty dotychczas ustalone. Aktualnie dostepne dane opisano w
punkcie 5.1, jednak na ich podstawie nie mozna formutowa¢ zalecen ani okresli¢c dawkowania.

Sposéb podawania
Do podania dotchawiczego i dooskrzelowego.

Tlenek azotu podaje si¢ pacjentowi droga mechanicznej wentylacji po rozcienczeniu mieszaning tlenu
i powietrza, przy uzyciu zestawu inhalacyjnego do tlenku azotu, posiadajacego certyfikat CE. Przed
rozpoczgciem leczenia, podczas podtgczania, nalezy upewnic sie¢, ze ustawienie urzadzenia jest zgodne
ze stezeniem gazu w butli.

Zestaw inhalacyjny musi zapewnia¢ state stezenie wdychanego produktu leczniczego INOmax,
niezaleznie od respiratora. W przypadku zastosowaniu respiratora noworodkowego o statym
przeplywie, mozna to osiggna¢ wprowadzajac produkt leczniczy INOmax o niewielkim natgzeniu
przeptywu do wdechowego ramienia ukladu okreznego respiratora. Wentylacja z przerywanym
przeptywem stosowana u noworodkow moze wigzaé si¢ z wystepowaniem gwaltownych skokoéw
stezenia tlenku azotu. Zestaw inhalacyjny do tlenku azotu stosowany do wentylacji z przeptywem
przerywanym powinien by¢ tak skonstruowany, aby nie dopusci¢ do gwattownych skokéw stezenia
tlenku azotu.

Stezenie wdychanego produktu leczniczego INOmax musi by¢ stale mierzone w ramieniu
wdechowym uktadu okreznego blisko pacjenta. W tym samym miejscu musi by¢ mierzone stezenie
NO; i FiO, Pomiar powinien by¢ dokonany przy uzyciu kalibrowanej aparatury monitorujacej,
posiadajacej certyfikat CE. Ze wzgledu na bezpieczenstwo pacjenta system alarmowy nalezy nastawic
na odpowiednie parametry dla produktu leczniczego INOmax (+ 2 ppm od zaleconej dawki), NO,

(1 ppm), oraz FiO, (£ 0,05). Niezbedny jest wskaznik ci$nienia w butli z gazem zawierajacej produkt
leczniczy INOmax dla umozliwienia szybkiej wymiany butli z gazem bez przerywania leczenia.
Nalezy zawsze dysponowac zapasowymi butlami gazu w dogodnym miejscu, aby zapewni¢ szybka
wymiang bez przerywania leczenia. Mozliwos$¢ zastosowania produktu leczniczego INOmax musi by¢
zapewniona dla potrzeb r¢cznej wentylacji podczas odsysania, transportu pacjenta i resuscytacji.
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Nalezy rowniez zapewni¢ rezerwowy zestaw inhalacyjny do tlenku azotu oraz zasilanie
akumulatorowe na wypadek awarii urzadzenia lub zasilania sieciowego. Zasilanie aparatury
monitorujacej powinno by¢ niezalezne od funkcjonowania zestawu inhalacyjnego.

Zgodnie z przepisami okres§lajacymi prawa pracownikéw, gorna granica narazenia personelu na
dziatanie tlenku azotu (Srednie narazenie) wynosi w wiekszosci krajow 25 ppm w ciggu 8 godzin
(30 mg/m?), a dla NO, odpowiednio 2-3 ppm (4-6 mg/m?).

Szkolenie personelu w zakresie podawania leku
Szkolenie personelu szpitala obejmuje nastgpujace elementy kluczowe:

Wiasciwe ustawienie i podtgczenie urzadzenia
- podiaczenie do butli z gazem i obwodu oddychania wentylowanego pacjenta

Obstuga

- lista kontrolna przed uzyciem (czynno$ci wymagane bezposrednio przed podlaczeniem pacjenta
w celu sprawdzenia, czy urzadzenie wlasciwie dziata i czy z instalacji catkowicie usuni¢to NO,)

- nastawienie urzadzenia na wlasciwe st¢zenie tlenku azotu stosowanego do inhalacji

- nastawienie w monitorze gornych i dolnych wartosci granicznych alarmu dla NO, NO, i O,

- obstluga rezerwowego zestawu do recznego podawania produktu

- wlasciwa procedura wymiany butli z gazem i oprézniania instalacji z zalegajacych gazow

- alarmy wykrywania usterek

- kalibracja monitora NO, NO, i O,

- comiesi¢czne sprawdzenie prawidlowego dziatania urzadzenia

Monitorowanie tworzenia si¢ methemoglobiny (MetHb)

W pordéwnaniu z dorostymi, noworodki i niemowleta majg mniejsza aktywnos¢ reduktazy MetHb.
Pomiar stgzenia methemoglobiny nalezy wykona¢ w ciggu godziny od rozpoczecia terapii produktem
leczniczym INOmax, stosujac w tym celu analizator, ktory potrafi skutecznie odroznic
methemoglobine od hemoglobiny ptodowej. Jezeli stezenie methemoglobiny wynosi > 2,5%, dawke
produktu leczniczego INOmax nalezy zmniejszy¢, oraz rozwazy¢ zastosowanie redukujacych
produktow leczniczych, takich jak np. btekit metylenowy. Chociaz rzadko si¢ zdarza, aby stgzenie
methemoglobiny znacznie zwickszylo sie, jezeli poczatkowo jest mate, to jednak dla pewnosci zaleca
si¢ przeprowadza¢ pomiar st¢zenia methemoglobiny raz na dobg¢ lub co dwa dni.

U os06b dorostych przechodzacych operacj¢ serca stezenie methemoglobiny nalezy zmierzy¢ w ciagu
jednej godziny po rozpoczgciu terapii produktem leczniczym INOmax. Jesli stezenie frakcji
methemoglobiny wzrosnie do poziomu, ktory potencjalnie wywiera niekorzystny wptyw na
dostarczanie tlenu, dawke produktu leczniczego INOmax nalezy zmniejszy¢ oraz rozwazy¢ podawanie
redukujacych produktoéw leczniczych, takich jak biekit metylenowy.

Monitorowanie wytwarzania si¢ dwutlenku azotu (NO,)

Bezposrednio przed rozpoczeciem stosowania wymagane jest zastosowanie odpowiedniej procedury
oprdézniajacej instalacje z NO,. Stezenie NO, nalezy utrzymywac na mozliwie najnizszym poziomie i
zawsze < 0,5 ppm. Jezeli stgzenie NO, wynosi > 0,5 ppm, nalezy sprawdzi¢, czy instalacja dziala
prawidtowo, ponownie wykalibrowa¢ analizator NO,, oraz w miare mozliwosci zmniejszy¢ dawke
produktu leczniczego INOmax i (lub) FiO,. Jezeli st¢zenie produktu leczniczego INOmax ulegnie
niespodziewanej zmianie, nalezy sprawdzi€, czy instalacja dziata prawidlowo oraz ponownie
wykalibrowac¢ analizator.
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

U noworodkéw uzaleznionych od prawo-lewego przecieku krwi lub znacznego stopnia przecieku
lewo-prawego.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczgce stosowania

Nieodpowiednia odpowiedz

Jezeli odpowiedz kliniczna uznana zostanie za nieodpowiednig po 4-6 godzinach od rozpoczecia
stosowania produktu leczniczego INOmax, nalezy wzig¢ pod uwage nastepujace czynniki.

W przypadku pacjentow skierowanych do innego szpitala nalezy zapewni¢ dostepnosc¢ tlenku azotu
podczas transportu, aby zapobiec pogorszeniu si¢ stanu pacjenta w zwigzku z naglym przerwaniem
podawania produktu leczniczego INOmax. W razie stalego pogarszania si¢ stanu pacjenta lub braku
poprawy (co ustala si¢ wedtug kryteriow opartych na warunkach lokalnych), nalezy wzia¢ pod uwage
srodki ratowania zycia, takie jak pozaustrojowa oksygenacja membranowa (ECMO) (jezeli jest
dostepna).

Specjalne populacje pacjentow
Badania kliniczne nie wykazaty skutecznosci terapii tlenkiem azotu stosowanym wziewnie u
pacjentow z wrodzong przepukling przeponowa.

Wziewne leczenie tlenkiem azotu moze nasili¢ niewydolno$¢ serca w przypadku przecieku lewo-
prawego. Wywotane jest to niepozagdanym rozszerzeniem naczyn w ptucach, spowodowanym
inhalacja tlenku azotu, czego konsekwencja jest dalszy wzrost istniejacej hiperperfuzji ptucne;j, co
potencjalnie wywotuje niewydolnos$¢ wsteczng i niewydolnos¢ rzutu. Zaleca si¢ zatem, aby przed
podaniem tlenku azotu przeprowadzi¢ cewnikowanie tetnicy ptucnej lub badanie echokardiograficzne
hemodynamiki krazenia duzego. Wdychany tlenek azotu nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow ze
ztozonymi wadami serca, kiedy wysokie ci$nienie w tetnicy ptucnej ma znaczenie dla podtrzymania
krazenia.

Wdychany tlenek azotu nalezy takze stosowac ostroznie u pacjentdw z uposledzona czynnoscia lewej
komory oraz z podwyzszonym podczas wizyty poczatkowej cisnieniem zaklinowania (PCWP),
poniewaz moga by¢ oni bardziej narazeni na ryzyko rozwoju niewydolnos$ci serca (np. obrzeku phuc).

Przerwanie leczenia

Leczenia produktem leczniczym INOmax nie nalezy przerywac nagle, gdyz moze to prowadzi¢ do
wzrostu ci$nienia w tetnicy plucnej (ang. pulmonary artery pressure, PAP) i (lub) pogorszenia si¢
utlenowania krwi (Pa0O2). Pogorszenie si¢ utlenowania krwi i wzrost PAP moze wystapi¢ takze u
noworodkow nie wykazujacych wyraznej odpowiedzi na produkt leczniczy INOmax. Odstawianie
stosowanego wziewnie tlenku azotu nalezy przeprowadzaé ostroznie. Pacjentom przewozonym do
innych placowek w zwiazku z dodatkowym leczeniem, a u ktérych niezbedne jest kontynuowanie
terapii tlenkiem azotu stosowanym wziewnie, nalezy zapewni¢ staly doptyw tlenku azotu do inhalacji
podczas transportu. Lekarz powinien mie¢ dostgp do zapasowego zestawu inhalacyjnego do tlenku
azotu przy t6zku pacjenta.

Powstawanie methemoglobiny

Znaczna czg$¢ tlenku azotu do inhalacji jest wchianiana do krwiobiegu. Koncowe produkty tlenku
azotu, wychwytywane w krazeniu duzym, to gtdéwnie methemoglobina i azotan. Nalezy monitorowaé
stezenie methemoglobiny we krwi (patrz punkt 4.2).
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Powstawanie NO,

NO, szybko powstaje w mieszaninach gazowych zawierajacych tlenek azotu i O,, a tlenek azotu moze
spowodowac¢ zapalenie i uszkodzenie drog oddechowych. Jezeli stgzenie dwutlenku azotu jest wicksze
niz 0,5 ppm, dawke tlenku azotu nalezy zmniejszyc¢.

Wptyw na ptytki krwi

Badania na zwierzgtach wykazaty, ze moze zachodzi¢ interakcja pomiedzy tlenkiem azotu, a
hemostaza, czego wynikiem jest wydluzenie czasu krwawienia. Dane dotyczace oséb dorostych sa
sprzeczne, a w randomizowanych badaniach kontrolowanych nie zaobserwowano powiktan
zwigzanych z krwawieniem u noworodkow z hipoksyjna niewydolnoscia oddechowa, urodzonych o
czasie lub prawie o czasie.

Regularne monitorowanie hemostazy i pomiar czasu krwawienia sg zalecane podczas podawania
produktu leczniczego INOmax przez dtuzej niz 24 godziny u pacjentdow z zaburzeniami czynnos$ci lub
liczebnosci ptytek krwi, niskim stezeniem czynnika krzepnigcia oraz u pacjentow otrzymujacych leki
przeciwzakrzepowe.

Choroba zarostowa zyt ptucnych

Podczas stosowania tlenku azotu u pacjentéw z chorobg zarostowa zyt plucnych wystepowaty
przypadki zagrazajacego zyciu obrzeku ptuc. Jesli wigc u pacjenta z nadcisnieniem ptucnym po
podaniu tlenku azotu wystapig objawy obrzgku ptuc, nalezy doktadnie oceni¢ mozliwosé
wystepowania choroby zarostowej zyt. W razie jej potwierdzenia, nalezy przerwac leczenie.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Na podstawie istniejacych danych, nie mozna wykluczy¢ klinicznie istotnej interakcji z innymi
produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu hipoksyjnej niewydolnosci oddechowe;j.. Produkt
leczniczy INOmax moze mie¢ addytywny wplyw na ryzyko wystepowania methemoglobinemii
podczas podawania z substancjami bedagcymi donorami tlenku azotu, takimi jak nitroprusydek sodowy
i nitrogliceryna. Produkt leczniczy INOmax stosowano bezpiecznie wraz z tolazoling, dopaming,
dobutaming, steroidami, surfaktantem oraz wentylacjg wysokiej cz¢stotliwosci.

Skojarzone stosowanie z innymi lekami rozszerzajacymi naczynia (np. syldenafilem) nie bylo
obszernie badane. Dostepne dane sugeruja addytywny wplyw na krazenie centralne, cisnienie w
tetnicy plucnej oraz prace prawej komory serca. Podczas podawania wdychanego tlenku azotu
jednoczesnie z innymi lekami rozszerzajacymi naczynia, dziatajgcymi za posrednictwem uktadow
cGMP lub cAMP, nalezy zachowac¢ ostroznos¢.

Zwigkszone ryzyko tworzenia si¢ methemoglobiny zachodzi wéwczas, gdy jednoczesnie z tlenkiem
azotu podaje si¢ substancje o znanej zdolnosci do zwigkszania stezenia methemoglobiny (np. azotany
alkilowe i sulfonamidy). Substancje, o ktorych wiadomo, ze zwigkszajg stezenie methemoglobiny,
nalezy stosowac z zachowaniem ostroznosci podczas terapii tlenkiem azotu stosowanym wziewnie.
Prylokaina podana doustnie, parenteralnie lub miejscowo moze powodowac wystapienie
methemoglobinemii. Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego stosowania produktu
leczniczego INOmax i produktéw leczniczych zawierajacych prylokaing.

W obecnosci tlenu, tlenek azotu szybko si¢ utlenia tworzac pochodne dziatajace toksycznie na
nablonek oskrzeli i btone pgcherzykowo-wlosniczkowa. Dwutlenek azotu (NO,) jest gtdéwnym
produktem reakcji i moze powodowac zapalenie i uszkodzenie drog oddechowych. Istnieja takze dane
z doswiadczen na zwierzgtach sugerujace zwickszong podatnos¢ na infekcje drog oddechowych po
ekspozycji na niskie stezenia NO,. Podczas terapii tlenkiem azotu stgzenie NO, powinno wynosi¢ <
0,5 ppm przy dawce NO < 20 ppm. Jezeli stezenie NO, w jakimkolwiek czasie bedzie wigksze niz

1 ppm, dawke tlenku azotu nalezy natychmiast zmniejszy¢. W punkcie 4.2 podane sg informacje
dotyczace monitorowania NO,.
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4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania tlenku azotu u kobiet w cigzy. Potencjalne
ryzyko dla ludzi nie jest znane.

Nie wiadomo, czy tlenek azotu jest wydzielany do mleka matki.

Produktu leczniczego INOmax nie nalezy stosowa¢ w trakcie ciazy lub karmienia piersia.

Badania dotyczace plodnosci nie zostaty przeprowadzone.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie dotyczy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Nagle przerwanie podawania wziewnego tlenku azotu moze doprowadzi¢ do nawrotu choroby; spadku
utlenowania oraz wzrostu ci$nienia w tetnicy ptucnej i pdzniejszego spadku ustrojowego ci$nienia
krwi. Nawrot choroby to najczgstsza reakcja niepozadana zwigzana z klinicznym stosowaniem

produktu leczniczego INOmax. Nawrdt choroby mozna zaobserwowaé zar6wno na poczatku, jak i pod
koniec terapii.

W badaniu klinicznym (NINOS) grupy leczenia byty podobne pod wzgledem wystgpowania i
nasilenia krwotokéw srodczaszkowych, krwotokdw stopnia IV, leukomalacji okotokomorowej,
zawatow krwotocznych, napadow padaczkowych wymagajacych lekéw przeciwdrgawkowych,
krwotokoéw ptucnych lub zotadkowo-jelitowych.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej wymieniono dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania produktu
leczniczego INOmax w badaniu CINRGI, ktorym objeto 212 noworodkéw lub pochodzace z danych
po wprowadzeniu produktu do obrotu dotyczacych noworodkéw (w wieku <1 miesigca).
Przedstawione kategorie czesto$ci wystgpowania wymienione sg zgodnie z nastepujacg konwencja:
bardzo czgsto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko

(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych).
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Klasyfikacja Bardzo | Czesto Niezbyt czesto Rzadko | Bardzo | Czestosé¢
ukladow i czesto rzadko | nieznana
narzadow
Zaburzenia Trombo- | - Methemoglobinemia | - - -
krwi i ukladu | cytopeni a
chlonnego al
Zaburzenia - - - - - Bradykardia®
serca (po nagltym
przerwaniu
terapii)
Zaburzenia - Niedocisnienie*® | - - - -
naczyniowe d
Zaburzenia - Niedodma? - - - Hipoksja®4
ukladu Duszno$¢©
oddechowego, Dyskomfort
Klatki w klatce
piersiowej i pierSiO,VY ¢j°
PO Suchos¢ w
srodpiersia gardles
Zaburzenia - - - - - Bol glowy*
ukladu Zawroty
nerwowego glowy®

a: Zidentyfikowane w badaniu klinicznym

b: Zidentyfikowane po wprowadzeniu do obrotu

¢: Zidentyfikowane po wprowadzeniu do obrotu, zaobserwowane u pracownikow stuzby zdrowia po
przypadkowej ekspozycji

d: Dane PMSS (ang. Post Marketing Safety Surveillance), dziatania zwigzane z gwaltownym odstawieniem
produktu leczniczego i (lub) uszkodzonym systemem podawania. Opisywano gwaltowne reakcje nawrotowe,
takie jak nasilone zwezenie naczyn krwiono$nych pluc i hipoksja po nagtym przerwaniu terapii wziewnym
tlenkiem azotu, prowadzace do zapa$ci sercowo-naczyniowe;.

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Wziewne leczenie tlenkiem azotu moze spowodowac¢ zwigkszenie stg¢zenia methemoglobiny.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie produktu leczniczego INOmax przejawia si¢ zwigkszeniem stezenia
methemoglobiny i NO,. Zwigkszone stezenie NO, moze spowodowaé ostre uszkodzenie ptuc.
Zwickszona methemoglobinemia zmniejsza zdolnos¢ krazenia do dostarczania tlenu. W badaniach
klinicznych stezenie NO, > 3 ppm lub st¢zenie methemoglobiny > 7% leczono zmniejszajac dawke
lub odstawiajgc produkt leczniczy INOmax.

Methemoglobinemig, ktora utrzymuje si¢ po zmniejszeniu dawki lub przerwaniu terapii, mozna leczy¢
podajac dozylnie witaming C lub blekit metylowy, albo przetaczajac krew — w zaleznosci od sytuacji
kliniczne;.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki dziatajace na uktad oddechowy, kod ATC: RO7AXO01.

Tlenek azotu jest zwigzkiem wytwarzanym przez wiele komorek w organizmie. Rozluznia migénie
gladkie naczyn wiazac sie z czasteczka hemu (z czgécia odnoszacy sie do cytosolowej cyklazy
guanylanowej), pobudzajac cyklaze guanylanowsa i zwigkszajac wewnatrzkomorkowe stezenie 3';
5’-cyklicznego monofosforanu guanozyny, co z kolei prowadzi do rozszerzenia naczyn. Podawany
wziewnie tlenek azotu selektywnie rozszerza naczynia phlucne.

Produkt leczniczy INOmax wydaje si¢ zwicksza¢ ci$nienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej (PaO,)
przez rozszerzanie naczyn ptucnych w lepiej wentylowanych obszarach ptucnych, powodujac
przemieszczenie przeplywu krwi z obszaréw o niskim stosunku wentylacji do perfuzji (V/Q) na
obszary o normalnym wspotczynniku V/Q.

Przetrwale nadcisnienie ptucne u noworodka (PPHN) wystepuje jako pierwotna wada rozwojowa lub
jako stan wtorny wywotany innymi chorobami, takimi jak zespot aspiracji smotki (MAS), zapalenie
ptuc, posocznica, choroba bton szklistych, wrodzona przepuklina przeponowa (CDH) oraz
niedorozwdj ptuc. W takich stanach naczyniowy opér ptucny (PVR) jest duzy, czego wynikiem jest
hipoksemia jako wtorny efekt prawo-lewego przecieku krwi przez drozny przewod tetniczy i otwor
owalny serca. U noworodkéw z samoistnym nadcisnieniem plucnym (ang. primary pulmonary
hypertension of newborn, PPHN), produkt leczniczy INOmax moze poprawi¢ utlenowanie, czego
wskaznikiem jest znaczny wzrost PaO,.

Skutecznos¢ produktu leczniczego INOmax zbadano u noworodkéw (urodzonych o czasie lub prawie
o czasie) z hipoksyjna niewydolnoscia oddechows o rdznej etiologii.

W badaniu NINOS randomizowano 235 noworodkéw z hipoksyjng niewydolnoscia oddechowa do
grup otrzymujacych 100% O,, z tlenkiem azotu (n=114) albo bez tlenku azotu (n=121), w wigkszosci
przypadkow o poczatkowym stezeniu 20 ppm, w miar¢ moznosci redukowanym do mniejszej dawki,
ze $rednim czasem stosowania wynoszacym 40 godzin. Celem tej podwojnie $lepej, randomizowane;j,
kontrolowanej placebo proby byto ustalenie, czy podawany wziewnie tlenek azotu zmniejszy
czestotliwosé zgonow 1 (lub) koniecznos¢ zastosowania pozaustrojowej oksygenacji membranowej
(ECMO). Noworodki z niepeilng odpowiedzig na dawke 20 ppm oceniano poddajac dziataniu tlenku
azotu w dawce 80 ppm lub gazu kontrolnego. Prospektywnie ustalony punkt koncowy, czyli taczna
czestotliwosé zgonow i(lub) zastosowania ECMO, wykazat znaczng korzys¢ dla grupy leczonej
tlenkiem azotu (46% w porownaniu do 64%, p=0,006). Dane wykazaty ponadto brak dodatkowe;j
korzysci w przypadku zastosowania wigkszej dawki tlenku azotu. Zaobserwowane zdarzenia
niepozadane wystapity w obu grupach z podobna czesto$cia. Wyniki badan kontrolnych
przeprowadzonych u dzieci w wieku 18-24 miesigcy w obu grupach przedstawialy si¢ podobnie pod
wzgledem oceny funkcji umystowej, motorycznej, audiologicznej i neurologiczne;.

W badaniu CINRGI 186 noworodkéw (urodzonych o czasie lub prawie o czasie) z hipoksyjna
niewydolnoscig oddechowa i bez hipoplazji ptuc przydzielono do grupy otrzymujacej produkt
leczniczy INOmax (n=97) lub azot gazowy (placebo; n=89) w poczatkowej dawce 20 ppm
zmniejszonej do 5 ppm w okresie od 4 do 24 godzin, ze Srednim czasem stosowania wynoszgcym

44 godziny. Prospektywnie ustalonym punktem koncowym bylo zastosowanie pozaustrojowe;j
oksygenacji membranowej (ECMO). W grupie otrzymujacej produkt leczniczy INOmax znacznie
mnigjsza liczba noworodkéw wymagata zastosowania ECMO w porownaniu do grupy kontrolnej
(31% w poréwnaniu do 57%, p<0,001). W grupie otrzymujacej produkt leczniczy INOmax
utlenowanie, mierzone wskaznikami takimi jak PaO,, OI (wskaznik utlenowania) oraz gradient
pecherzykowo-tetniczy, byto znacznie lepsze (p<0,001 dla wszystkich parametrow). U dwdch sposrod
97 pacjentow (2%) leczonych produktem leczniczym INOmax odstawiono badany lek ze wzgledu na
stezenie methemoglobiny >4%. Cz¢sto§¢ wystgpowania i liczba zdarzen niepozadanych byty podobne
w obu badanych grupach.
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U pacjentéw poddawanych operacji serca czgsto obserwowany jest wzrost ci$§nienia w tetnicy plucnej
w wyniku zwezenia naczyn plucnych. Wykazano, ze wdychany tlenek azotu selektywnie zmniejsza
phucny opor naczyniowy i cisnienie w tetnicy ptucnej. Moze to zwigkszy¢ frakcje wyrzutowa prawej
komory. To z kolei prowadzi do poprawy krazenia krwi i oksygenacji w krazeniu ptucnym.

W badaniu INOT27, 795 wczesniakow (wiek cigzowy <29 tygodni) z hipokysjng niewydolnoscia
oddechowg zrandomizowano do grupy otrzymujacej produkt leczniczy INOmax (n=395) w dawce

5 ppm lub azot (placebo n=400), rozpoczynajac terapie w ciagu pierwszej doby zycia i kontynuujac
leczenie przez co najmniej 7 dni do 21 dni. Gtéwny rezultat w postacji ztozonych punktéw koncowych
dotyczacych zgonow lub BPD w 36 tygodniu wieku cigzowego nie byt znaczaco rézny pomiedzy
grupami, nawet po zastosowaniu wieku cigzowego jako zmiennej towarzyszacej (p = 0,40) lub
urodzeniowej masy ciata jako zmiennej towarzyszacej (p = 0,41). Catkowita czestos¢ wystgpowania
krwotoku wewnatrzkomorowego wynosita 114 (28,9%) wsrod pacjentdow leczonych iNO w
poréwnaniu do 91 (22,9%) w kontrolnej grupie noworodkéw. Catkowita liczba zgonéw w tygodniu 36
byl nieco wyzsza w grupie iNO; 53/395 (13,4%) w pordwnaniu do grupy kontrolnej 42/397 (10,6%).
Badanie INOT25, analizujace wpltyw iNO u wczes$niakow z hipoksja, nie wykazato poprawy w
zakresie liczby zywych noworodkow bez BPD. W badaniu tym nie odnotowano réznicy w
czestotliwosci IVH lub zgonow. W badaniu BALLRI1, takze analizujacym wptyw iNO u
wczesniakow, ale polegajacym na rozpoczeciu leczenia iNO po 7 dniach w dawce wynoszacej

20 ppm, wykazano znaczacy wzrost liczby zywych noworodkéow bez BPD w 36 tygodniu wieku
cigzowego, 121 (45%) vs. 95 (35,4%) p<0,028. W badaniu tym nie zaobserwowano wzrostu liczby
zdarzen niepozadanych.

Tlenek azotu wchodzi w reakcje chemiczng z tlenem, tworzac dwutlenek azotu.

Tlenek azotu ma niesparowany elektron, co powoduje, ze czasteczka jest chemicznie czynna.

W tkance biologicznej tlenek azotu moze tworzy¢ z ponadtlenkiem (O,’) nadtlenoazotyn, zwigzek
nietrwaty, ktéry moze spowodowac¢ uszkodzenia tkanki przez dalsze reakcje utleniania-redukc;ji.
Ponadto tlenek azotu posiada chemiczne powinowactwo do metaloprotein i moze takze wchodzié

w reakcje z grupami SH w biatkotworczych zwiazkach nitrozowych. Kliniczne znaczenie
reaktywnosci chemicznej tlenku azotu w tkance nie jest znane. Z badan wynika, ze tlenek azotu
wykazuje ptucne dziatanie farmakodynamiczne juz przy stezeniu 1 ppm wewnatrz drég oddechowych.

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
INOmax we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w przypadku przetrwatego
nadci$nienia plucnego i innych chorob sercowo-ptucnych (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz
punkt 4.2).

5.2 Wila$ciwosci farmakokinetyczne

Badania farmakokinetyki tlenku azotu przeprowadzono u 0sob dorostych. Tlenek azotu jest po
inhalacji wchtaniany do krwiobiegu. Wigksza czg$¢ przenika przez naczynia wlosowate w ptucach,
gdzie wiaze si¢ z hemoglobing wysycong tlenem w stopniu 60% do 100%. Przy tym poziomie
wysycenia krwi tlenem, tlenek azotu wigze si¢ gtdwnie z oksyhemoglobing, wytwarzajac
methemoglobing i azotan. W przypadku niskiego poziomu wysycenia tlenem tlenek azotu moze
wigzaé si¢ z deoksyhemoglobing, tworzac nietrwalg nitrozylohemoglobing, ktéra - wystawiona na
dziatanie tlenu - jest przetwarzana na tlenki azotu i methemoglobing. W krazeniu ptucnym tlenek
azotu moze taczy¢ si¢ z tlenem i woda tworzac dwutlenek azotu i azotyn, ktore reaguja

z oksyhemoglobing tworzac odpowiednio methemoglobing i azotan. A zatem koncowe produkty
przemian tlenku azotu, ktore dostaja si¢ do krazenia duzego, to gtdwnie methemoglobina i azotan.

Wiasciwosci methemoglobiny badano jako funkcje czasu (ekspozycji na tlenek azotu) i stezenia tlenku
azotu podawanego noworodkom z niewydolnoscig oddechowa. Stezenie methemoglobiny zwigksza
si¢ w ciggu pierwszych o$miu godzin ekspozycji na tlenek azotu. Srednie stezenie methemoglobiny
utrzymywato si¢ ponizej 1% w grupie placebo i w grupach otrzymujacych produkt leczniczy INOmax
w dawkach 5 ppm i 20 ppm, ale osiggneto okoto 5% w grupie otrzymujacej produkt leczniczy
INOmax w dawce 80 ppm. St¢zenie methemoglobiny wynosito > 7% tylko u pacjentow
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otrzymujacych dawke 80 ppm, ktérzy stanowili 35% grupy. Sredni czas do wystapienia
maksymalnego stezenia methemoglobiny wynosit 10 = 9 (SD) godzin (mediana: 8 godzin) u tych
13 pacjentow, ale u jednego pacjenta nie przekroczyt 7% az do 40 godzin.

Azotan okreslono jako gtowny metabolit tlenku azotu, wydalany w moczu i stanowiacy > 70%
podanej wziewnie dawki tlenku azotu. Azotan usuwany jest z osocza przez nerki z szybkoscia
podobng do szybkosci przesaczania kiebuszkowego (GFR).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach nieklinicznych dziatanie toksyczne obserwowano jedynie w przypadku narazenia
przekraczajacego maksymalng ekspozycje u cztowieka, co wskazuje na niewielkie znaczenie tych
obserwacji w praktyce kliniczne;j.

Ostra toksyczno$¢ zwigzana jest z anoksja bedaca wynikiem zwickszonychstezen methemoglobiny.
Tlenek azotu wykazuje dziatanie genotoksyczne w niektorych badanych uktadach. Nie
zaobserwowano widocznego dziatania rakotwdrczego u szczurdéw przy ekspozycji po podaniu
wziewnym w ilosciach do dawki zalecanej (20 ppm) przez 20 godzin/dobg przez maksymalnie dwa

lata. Nie badano przypadkow wiekszej ekspozyciji.

Nie przeprowadzono badan toksycznego wplywu na reprodukcje.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Azot

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

W obecnosci tlenu NO gwattownie tworzy NO, (patrz punkt 4.5).
6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywaniu

Nalezy stosowac¢ si¢ do wszelkich przepisow dotyczacych obchodzenia si¢ z pojemnikami pod
ci$nieniem.

Butle z gazem nalezy przechowywaé¢ wewnatrz budynkéw w dobrze wentylowanych pomieszczeniach
lub na zewnatrz w pomieszczeniach gospodarczych z odpowiednia wentylacja, chroniacych przed
deszczem i bezposrednim dziataniem stonca.

Butle z gazem nalezy chroni¢ przed wstrzasami, upadkiem lub przewrdceniem, materiatami
utleniajgcymi i fatwopalnymi, wilgocig oraz zrodtami ciepta lub zaptonu.

Przechowywanie w aptece szpitalnej

Butle z gazem nalezy przechowywaé w przewiewnych, czystych i zamykanych na klucz
pomieszczeniach, przeznaczonych wylacznie do przechowywania gazéow leczniczych. W
pomieszczeniu takim nalezy wydzieli¢ osobne miejsce na butle z gazem zawierajace tlenek azotu.
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Przechowywanie na oddziatach medycznych
Butle z gazem nalezy umiesci¢ w miejscu wyposazonym w odpowiedni sprzet i zabezpieczy¢ w
pozycji pionowej przy uzyciu stosownego materiatu.

Transport butli z gazem

Transportowane butle z gazem nalezy w odpowiedni sposdb zabezpieczy¢ przed wstrzasami i
upadkiem lub przewroceniem.

Podczas przewozenia pacjentéw leczonych produktem leczniczym INOmax na inny oddziat lub do
innego szpitala, butle z gazem nalezy odpowiednio zabezpieczy¢ w pozycji pionowej, aby uniknaé
przewrocenia butli lub przypadkowego uwolnienia niewlasciwej ilosci gazu. Szczegdlng uwage nalezy
zwrdci¢ na wlasciwe zabezpieczenie regulatora ci$nienia, aby zapobiec awarii urzadzenia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Wielkos$ci opakowan:

Dwulitrowa aluminiowa butla z gazem (powierzchnia wokot szyjki w kolorze niebieskozielonym
i biaty korpus), napetiona pod ci$nieniem 155 barow, wyposazona w zawor nadcisnieniowy
(ci$nienie resztkowe) ze stali nierdzewnej ze specjalng koncowka wylotowa i standardowym
pokrettem zaworu.

Dwulitrowa aluminiowa butla z gazem (powierzchnia wokot szyjki w kolorze niebieskozielonym
i bialy korpus), napetniona pod ci$nieniem 155 baréw, wyposazona w zawor nadcisnieniowy
(cisnienie resztkowe) ze stali nierdzewnej ze specjalng koncoéwka wylotowa i pokrettem zaworu
wyposazonym w urzadzenie INOmeter.

Dziesigciolitrowa aluminiowa butla z gazem (powierzchnia wokot szyjki w kolorze niebieskozielonym
1 biaty korpus), napetniona pod cisnieniem 155 barow, wyposazona w zawor nadci$nieniowy
(ci$nienie resztkowe) ze stali nierdzewnej ze specjalng koncowka wylotowa 1 standardowym
pokrettem zaworu.

Dziesigciolitrowa aluminiowa butla z gazem (powierzchnia wokoét szyjki w kolorze niebieskozielonym
i biaty korpus), napetniona pod cisnieniem 155 barow, wyposazona w zawor nadcisnieniowy
(ci$nienie resztkowe) ze stali nierdzewnej ze specjalng koncowka wylotowa i pokrettem zaworu
wyposazonym w urzadzenie INOmeter.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania
Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego INOmax do stosowania

Podczas podtaczania butli z produktem leczniczym INOmax do systemu podawania nalezy zawsze
stosowac butle o stezeniu identycznym ze stezeniem, dla ktérego skonfigurowano system.

Aby nie dopusci¢ do wypadkow, nalezy $cisle stosowac si¢ do ponizszej instrukcji.

- przed uzyciem sprawdzi¢ stan materiatu,

- przechowywane butle z gazem nalezy odpowiednio zabezpieczy¢, aby si¢ nie przewracaly,

- podczas uzycia zawor powinien by¢ catkowicie otwarty, ale nie nalezy gwattownie go odkrecac,

- nie nalezy uzywac ani naprawia¢ uszkodzonego zaworu. Nalezy zwrdci¢ go do dystrybutora lub
Wytworcy.

- nie uzywac butli z gazem, ktdrej zawor nie jest zabezpieczony nakretka lub pokrywa ochronna,

- nalezy stosowac specjalng koncowke z 30 mm gwintem, przeznaczong do uzytku ze sprzgtem
medycznym, spelniajaca wymogi normy [SO 5145, oraz regulator ci$nienia, ktory przyjmuje
ci$nienie co najmniej rowne wartosci 1,5 maksymalnego ci$nienia operacyjnego w butli z
gazem (155 barow),

- regulator ci$nienia nalezy przed kazdym uzyciem doktadnie oprozni¢, przeczyszczajac
mieszaning azotu z tlenkiem azotu, aby zapobiec wziewaniu dwutlenku azotu,

- regulatora ci$nienia nie nalezy dokreca¢ obcegami ze wzgledu na mozliwo$¢ uszkodzenia
uszczelki.
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Caly sprzet, w tym zlgcza, przewody i obwody, stosowany podczas podawania tlenku azotu, musi by¢
wykonany z materiatdéw kompatybilnych z gazem. Biorac pod uwagg korozje¢, system podawania
mozna podzieli¢ na dwie strefy: 1) od butli z gazem do nawilzacza (suchy gaz) oraz 2) od nawilzacza
do wylotu (gaz wilgotny, ktory moze zawiera¢ NO,). Badania wykazaty, ze suche mieszaniny tlenku
azotu mogg by¢ stosowane z wickszos$cig materiatdw. Jednakze obecno$¢ dwutlenku azotu i wilgoci
prowadzi do powstania zragcej atmosfery. Sposroéd metalowych materiatoéw konstrukcyjnych zaleci¢
mozna wylgcznie stal nierdzewng. Do badanych polimerow, ktore mozna stosowac w systemach
podawania tlenku azotu, zaliczy¢ mozna polietylen (PE) i polipropylen (PP). Nie wolno uzywaé
kauczku butylowego, poliamidu i poliuretanu. Z czystym tlenkiem azotu oraz innymi gazami
powodujacymi korozje powszechnie stosowano politrifluorochloroetylen, kopolimer
heksafluoropropenu i winylidenu oraz politetrafluoroetylen. Uznano, ze sg w takim stopniu obojetne,
iz nie wymagaja badan.

Montaz rurociggu tlenku azotu ze stacjami zasilania, stalymi sieciami i urzadzeniami koncowymi jest
zabroniony.

Zasadniczo nie ma koniecznosci usuwania nadmiaru gazu, jednakze nalezy pamigta¢ o jakosci
powietrza w miejscu pracy, a Ssladowe stezenia NO lub NO,/NOx nie moga przekracza¢ ustalonych
krajowych limitow ekspozycji. Przypadkowa ekspozycja personelu szpitala na produkt leczniczy
INOmax zwigzana byta z wystgpowaniem dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.8).

Butle wyposazone w standardowe pokretto zaworu nie moga by¢ stosowane z systemem podawania
INOmax DSIR.

Instrukcja usuwania butli z gazem
Nie wyrzuca¢ oproznionych butli z gazem. Puste butle z gazem odbiera dostawca.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Linde Healthcare AB

Réttarvigen 3

169 68 Solna

Szwecja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01/08/2001

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 01/06/2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

MM/RRRR

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow https://www.ema.europa.eu .
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Linde France

Zone Industrielle de Limay-Porcheville
3 avenue Ozanne

78440 Porcheville

Francja

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktory jest oglaszany na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

e Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jezeli daty przelozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy zlozy¢ w tym
samym czasie.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem nowego wskazania do stosowania produktu w kazdym panstwie
cztonkowskim, podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi
uzgodni¢ tres¢ 1 format materiatéw edukacyjnych z odpowiednimi wtadzami krajowymi.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu musi zapewnic¢, aby w
momencie wprowadzenia nowego wskazania do stosowania produktu leczniczego wszyscy
pracownicy stuzby zdrowia, ktérzy moga stosowac i (lub) przepisywac produkt leczniczy INOmax
jako czes¢ terapii okotooperacyjnego lub pooperacyjnego nadcisnienia plucnego u dorostych i dzieci
w przypadku operacji serca, zostali wyposazeni w zestaw edukacyjny.

Zestaw edukacyjny powinien zawierac:
. Charakterystyke Produktu Leczniczego oraz Ulotke dla Pacjenta dotyczace produktu
leczniczego INOmax
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. Materiaty edukacyjne dla pracownikéw shuzby zdrowia

Materiaty edukacyjne powinny zawiera¢ informacje dotyczace nastgpujacych glownych elementow:

. Ryzyko nawrotu i §rodki ostroznosci do stosowania podczas przerywania terapii

= Zagrozenia zwigzane z naglym przerwaniem terapii z zastosowaniem produktu leczniczego
INOmax w przypadku powaznej usterki systemu podawania oraz sposoby zapobiegania

. Monitorowanie stezenia methemoglobiny

. Monitorowanie powstawania NO,

= Potencjalne ryzyko wystgpienia krwawienia i zaburzen hemostazy

. Potencjalne zagrozenia zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi rozszerzajacymi naczynia krwionosne dziatajacymi na cGMP lub
cAMP
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Butla z gazem o pojemnosci 2 litrow

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INOmax 400 ppm mol/mol gaz medyczny sprezony
Tlenek azotu.

[2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Tlenek azotu (NO) w stgzeniu 400 ppm mol/mol.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze azot.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Gaz medyczny sprezony
Dwulitrowa butla z gazem napelniona pod ci$nieniem bezwzglednym 155 baréw daje 307 litrow gazu
pod ci$nieniem 1 bara w temperaturze 15°C.

| 5. SPOSOB I DROGI PODANIA

Podanie dotchawicze i1 dooskrzelowe.

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Przed podaniem dziecku produktu leczniczego, rodzic lub opiekun dziecka powinien doktadnie
zapozna¢ si¢ ze wskazaniami i ostrzezeniami zamieszczonymi w ulotce dla pacjenta.

[8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nalezy stosowac si¢ do wszelkich przepiséw dotyczacych obchodzenia si¢ z pojemnikami pod
ci$nieniem.

Butle z gazem przechowywac w pozycji pionowej w pomieszczeniach posiadajacych odpowiednia
wentylacje.

Butle z gazem nalezy chroni¢ przed wstrzasami, upadkiem lub przewrdceniem, utleniajgcymi i
fatwopalnymi materiatami, wilgocia oraz zrodtami ciepta lub zaptonu.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Nie wyrzucaé oproznionych butli z gazem. W celu pozbycia si¢ butli z gazem nalezy zwrocic je
dostawcy.

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Linde Healthcare AB,
Réttarvéigen 3

169 68 Solna
Szwecja

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/194/002

| 13. NUMER SERII

Lot

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Butla z gazem o pojemnosci 10 litrow

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INOmax 400 ppm mol/mol gaz medyczny sprezony
Tlenek azotu.

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Tlenek azotu (NO) w stezeniu 400 ppm mol/mol.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze azot.

|4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Gaz medyczny sprezony
Dziesigciolitrowa butla z gazem napetniona pod ci$nieniem bezwzglednym 155 bardéw daje
1535 litréw gazu pod ci$nieniem | bara w temperaturze 15°C.

5. SPOSOB I DROGI PODANIA

Podanie dotchawicze 1 dooskrzelowe.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Przed podaniem dziecku produktu leczniczego, rodzic lub opiekun dziecka powinien doktadnie
zapoznac si¢ ze wskazaniami i ostrzezeniami zamieszczonymi w ulotce dla pacjenta.

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nalezy stosowac si¢ do wszelkich przepiséw dotyczacych obchodzenia si¢ z pojemnikami pod
ci$nieniem.

Butle z gazem przechowywac w pozycji pionowej w pomieszczeniach posiadajacych odpowiednia
wentylacje.

Butle z gazem nalezy chroni¢ przed wstrzasami, upadkiem lub przewroceniem, utleniajagcymi i
fatwopalnymi materiatami, wilgocia oraz zrodtami ciepta lub zaptonu.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Nie wyrzucaé¢ opréznionych butli z gazem. W celu pozbycia si¢ butli z gazem nalezy zwrécic je
dostawcy.

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Linde Healthcare AB,
Réttarvigen 3

169 68 Solna
Szwecja

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/194/001

| 13. NUMER SERII

Lot

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Butla z gazem o pojemnosci 2 litrow

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INOmax 800 ppm mol/mol gaz medyczny sprezony
Tlenek azotu.

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Tlenek azotu (NO) w stezeniu 800 ppm mol/mol.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze azot.

|4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Gaz medyczny sprezony
Dwulitrowa butla z gazem napetiona pod ci$nieniem bezwzglgdnym 155 barow daje 307 litrow gazu
pod ci$nieniem 1 bara w temperaturze 15°C.

5. SPOSOB I DROGI PODANIA

Podanie dotchawicze 1 dooskrzelowe.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Przed podaniem dziecku produktu leczniczego, rodzic lub opiekun dziecka powinien doktadnie
zapoznac si¢ ze wskazaniami i ostrzezeniami zamieszczonymi w ulotce dla pacjenta.

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nalezy stosowac si¢ do wszelkich przepiséw dotyczacych obchodzenia si¢ z pojemnikami pod
ci$nieniem.

Butle z gazem przechowywac w pozycji pionowej w pomieszczeniach posiadajacych odpowiednia
wentylacje.

Butle z gazem nalezy chroni¢ przed wstrzasami, upadkiem lub przewrdceniem, utleniajgcymi i
fatwopalnymi materiatami, wilgocia oraz zrodtami ciepta lub zaptonu.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Nie wyrzucaé oproznionych butli z gazem. W celu pozbycia si¢ butli z gazem nalezy zwrocic je
dostawcy.

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Linde Healthcare AB,
Réttarvéigen 3

169 68 Solna
Szwecja

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/194/003

| 13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Butla z gazem o pojemnoS$ci 10 litrow

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INOmax 800 ppm mol/mol gaz medyczny sprezony
Tlenek azotu.

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Tlenek azotu (NO) w stgzeniu 800 ppm mol/mol.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze azot.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Gaz medyczny sprezony
Dziesigciolitrowa butla z gazem napetniona pod cisnieniem bezwzglednym 155 baroéw daje
1535 litréw gazu pod ci$nieniem 1 bara w temperaturze 15°C.

| 5. SPOSOB I DROGI PODANIA

Podanie dotchawicze 1 dooskrzelowe

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Przed podaniem dziecku produktu leczniczego, rodzic lub opiekun dziecka powinien doktadnie
zapoznac¢ si¢ ze wskazaniami i ostrzezeniami zamieszczonymi w ulotce dla pacjenta.

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nalezy stosowac si¢ do wszelkich przepiséw dotyczacych obchodzenia si¢ z pojemnikami pod
ci$nieniem.

Butle z gazem przechowywac w pozycji pionowej w pomieszczeniach posiadajacych odpowiednia
wentylacja.

Butle z gazem nalezy chroni¢ przed wstrzasami, upadkiem lub przewroceniem, utleniajagcymi i
fatwopalnymi materiatami, wilgocia oraz zrodtami ciepta lub zaptonu.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Nie wyrzucaé¢ opréznionych butli z gazem. W celu pozbycia si¢ butli z gazem nalezy zwrécic je
dostawcy.

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Linde Healthcare AB
Réttarvigen 3

169 68 Solna
Szwecja

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/194/004

| 13. NUMER SERII

Lot

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy.

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

INOmax 400 ppm mol/mol gaz medyczny spre¢zony
Tlenek azotu

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

1. Co to jest lek INOmax i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku INOmax
3. Jak stosowac lek INOmax

4, Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek INOmax

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek INOmax i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek INOmax zawiera tlenek azotu, gaz stosowany w leczeniu:

- noworodkéw z hipoksyjng niewydolnosciag oddechowa, czyli niewydolnos$cig ptuc zwiazang ze
zbyt wysokim cisnieniem krwi w ptucach. Stosowana w inhalacji mieszanina gazowa moze
poprawic¢ przeptyw krwi w plucach, co z kolei moze zwigkszy¢ ilo$¢ tlenu doprowadzanego do
krwi.

- noworodkow, niemowlat, dzieci i mtodziezy w wieku 0-17 lat oraz 0s6b dorostych z wysokim
ci$nieniem krwi w ptucach zwigzanym z operacjg serca. Ta mieszanina gazowa moze poprawic
czynno$¢ serca i zwickszy¢ przeptyw krwi przez ptuca, co moze pomdc zwigkszy¢ ilo$¢ tlenu
docierajaca do krwi.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku INOmax

Kiedy nie stosowac leku INOmax

- Jesli pacjent dorosty lub dziecko ma uczulenie (nadwrazliwo$¢) na tlenek azotu lub na
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikéw leku INOmax. (Patrz punkt 6 ,,Inne informacje”, gdzie
znajduje sie petny wykaz substancji pomoczniczych).

- Jesli pacjent zostal poinformowany, ze wystepuja u niego zaburzenia krazenia w obrgbie serca.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Wziewny tlenek azotu moze nie by¢ zawsze skuteczny, dlatego mozna rozwazy¢ innego rodzaju
terapi¢ dla pacjenta dorostego lub dziecka.

Wziewny tlenek azotu moze wptywac na zdolno$¢ krwi do przenoszenia tlenu. Bedzie to
monitorowane w probkach krwi i w razie potrzeby dawka wziewnego tlenku azotu bedzie
zmniejszona.

Tlenek azotu moze wchodzi¢ w reakcjg z tlenem, tworzac dwutlenek azotu, ktéry moze powodowac

podraznienie drog oddechowych. Lekarz bedzie monitorowat stezenie dwutlenku azotu i w razie
wystgpienia zwigkszonych st¢zen dawka leku INOmax zostanie odpowiednio zmniejszona.
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Wziewny tlenek azoru moze w niewielkim stopniu wptywac na ptytki krwi (komorki odpowiadajace
za krzepnigcie krwi), dlatego nalezy obserwowac wszelkie oznaki krwawienia lub krwiakow. W
przypadku zauwazenia oznak lub objawow, ktore mogg by¢ zwigzane z krwawieniem, nalezy
niezwtocznie poinformowac lekarza.

Nie zauwazono zadnego wptywu wziewnego tlenku azotu u noworodkéw z wada w postaci niepelne;j
przepony, tj. wrodzonej przepukliny przeponowe;.

U noworodkow ze szczegodlnymi wadami serca (wrodzonymi wadami serca) wziewny tlenek azotu
moze doprowadzi¢ do pogorszenia krazenia.

Notowano przypadki zatrzymania ptynéw w plucach, zwiazanego ze stosowaniem tlenku azotu u
pacjentow z chorobg wywotang zablokowaniem lub zwezeniem zyt w ptucach. Jesli u pacjenta
(dorostego lub dziecka) wystepuja dusznosci lub trudnosci w oddychaniu, nalezy bezzwlocznie
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Dzieci
Leku INOmax nie nalezy stosowac u wcze$niakéw urodzonych < 34. tygodnia cigzy.
Inne leki i INOmax

Lekarz zadecyduje, kiedy zastosowac u pacjenta dorostego Iub dziecka lek INOmax w skojarzeniu z
innymi lekami, i bedzie $cisle monitorowac leczenie.

Nalezy poinformowac lekarza o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, w tym lekach wydawanych bez recepty.

Niektore leki mogg wptywaé na zdolno$¢ krwi do przenoszenia tlenu. Nalezy do nich: prylokaina
(miejscowy $rodek znieczulajacy stosowany do tagodzenia bolu w przypadku zabiegdw bolesnych w
niewielkim stopniu, np. szycia oraz niewielkich zabiegdw chirurgicznych lub diagnostycznych) lub
nitrogliceryna (stosowana w leczeniu bolu w klatce piersiowej). Lekarz sprawdzi, czy podczas
przyjmowania tych lekow krew przenosi wystarczajace ilosci tlenu.

Ciaza i karmienie piersia

Stosowanie leku INOmax w trakcie cigzy i karmienia piersig nie jest zalecane.

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem INOmax nalezy poinformowac¢ lekarza o cigzy, podejrzeniu cigzy
lub karmieniu piersia.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Nieistotny.

Lek INOmax zawiera azot.

3. Jak stosowa¢ lek INOmax

Lekarz ustali wlasciwg dawke leku INOmax i wprowadzi lek INOmax do ptuc pacjenta dorostego lub
dziecka za pomocg systemu stuzacego do podawania tego gazu. System ten zapewnia doprowadzenie
wlasciwej ilosci tlenku azotu dzigki rozcienczeniu leku INOmax tlenem/mieszaning powietrza
bezposrednio przed podaniem pacjentowi.

47
REG-22491/v.14

Page 47/59



REG-22491/v.14
Page 48/59

Ze wzgledu na bezpieczenstwo pacjenta dorostego lub dziecka systemy do podawania leku INOmax
wyposazone sg w mierniki, ktore na biezaco dokonujg pomiaréw ilosci tlenku azotu, tlenu i dwutlenku
azotu (zwigzku chemicznego powstajacego po zmieszaniu tlenku azotu i tlenu) dostarczanych do phuc.

Lekarz zdecyduje, jak dlugo pacjent dorosty lub dziecko bedzie leczony lekiem INOmax.

Lek INOmax jest podawany w dawce 10 do 20 ppm, (dawka maksymalna to 20 ppm u dzieci i 40 ppm
u dorostych) czesci na milion gazu wdychanego przez pacjenta dorostego lub dziecko. Nalezy
poszukaé¢ najmniejszej skutecznej dawki. Wymagane jest zwykle, aby leczenie trwato okoto 4 dni u
noworodkow z niewydolnoscia phuc zwigzang z podwyzszonym ci$nieniem krwi w ptucach. U dzieci i
dorostych z wysokim ci$nieniem krwi w plucach zwigzanym z operacja serca lek INOmax jest zwykle
podawany przez 24-48 godzin. Jednakze terapia lekiem INOmax moze trwaé dtuze;j.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku INOmax

Zbyt duze ilosci wziewnego tlenku azotu moga wplywac na zdolno$¢ krwi do przenoszenia tlenu.
Bedzie to monitorowane w probkach krwi i w razie koniecznosci dawka leku INOmax zostanie
zmniejszona. Nalezy rozwazy¢ podanie takich lekow, jak witamina C, btekit metylenowy, lub
transfuzje krwi, aby poprawi¢ zdolno$¢ krwi do przenoszenia tlenu.

Przerwanie stosowania leku INOmax

Leczenia lekiem INOmax nie nalezy przerywac nagle. Wiadomo, ze w przypadku naglego przerwania
leczenia lekiem INOmax bez wcze$nejszego zmniejszenia dawki moze wystgpi¢ niskie cisnienie krwi
lub ponowny wzrost ci$nienia w ptucach.

Pod koniec leczenia lekarz bedzie stopniowo zmniejszat dawke leku INOmax podawang pacjentowi
dorostemu Iub dziecku tak, ze krazenie w ptucach moze przystosowac si¢ do tlenu/powietrza bez leku
INOmax. Dlatego konczenie terapii lekiem INOmax u pacjenta dorostego Iub dziecka moze potrwaé
dzien lub dwa.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.
Lekarz bedzie doktadnie badat pacjenta dorostego Iub dziecko, czy nie wystepuja u nich dziatania
niepozadane.

Do dziatan niepozadanych wystepujacych bardzo czgsto (dotyczqg wiecej niz 1 pacjenta na 10) w
zwigzku z terapig lekiem INOmax nalezy:
n Mata liczba ptytek krwi.

Do dziatan niepozadanych wystepujacych czesto (dotyczq wiecej niz 1 pacjenta na 100) w zwiazku z
terapig lekiem INOmax nalezg:
. Niskie ci$nienie krwi, zmniejszenie ilosci powietrza w ptucu lub zapadnigcie phuca.

Do dziatan niepozadanych wystepujacych niezbyt czesto (dotyczg od 1 pacjenta na 100 do I pacjenta

na 1000) naleza:

= Zwicgkszenie stezenia methemoglobiny, a zatem zmniejszona zdolno$¢ krwi do przenoszenia
tlenu.

Do dziatan niepozadanych, ktére moga wystapic, ale czgsto$¢ ich wystepowania nie jest znana

(czestosci wystgpowania nie mozna okresli¢ na podstawie dostgpnych danych), naleza:

. Bradykardia (niska czgsto$¢ akcji serca) lub za mata iloé¢ tlenu we krwi
(niedotlenienie/hipoksemia) w wyniku naglego przerwania leczenia.
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. Bol glowy, zawroty glowy, sucho$¢ w gardle lub dusznos$¢ po przypadkowej ekspozycji na
tlenek azotu w powietrzu w otoczeniu (np. po wycieku ze sprzetu lub butli).

Jesli podczas przebywania w poblizu dziecka otrzymujacego produkt leczniczy INOmax wystapi bol
glowy, nalezy niezwlocznie poinformowacé personel.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nawet po zakonczeniu leczenia w szpitalu, nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzi¢ki zgltaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgormadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek INOmax

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie po: EXP. Termin
waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Terapi¢ lekiem INOmax moze stosowaé i prowadzi¢ wylacznie personel szpitala.

= Butle z produktem leczniczym INOmax nalezy przechowywac zabezpieczone, aby unikna¢
przewrocenia i mozliwego spowodowania urazu.
. Lek INOmax powinien by¢ stosowany i podawany wylacznie przez personel przeszkolony

specjalnie w zakresie stosowania i postgpowania z lekiem INOmax.

Nalezy stosowac¢ si¢ do wszelkich przepiséw dotyczacych obchodzenia si¢ z pojemnikami z gazem
pod ci$nieniem.

Przechowywanie w szpitalu odbywa si¢ pod nadzorem o0séb do tego upowaznionych. Butle z gazem
nalezy przechowywa¢ w pomieszczeniach z odpowiednig wentylacja lub w posiadajacych
odpowiednig wentylacje pomieszczeniach gospodarczych na zewnatrz, zapewniajacych
zabezpieczenie przed deszczem i bezposrednim dzialaniem stonca.

Butle z gazem nalezy chroni¢ przed wstrzasami, upadkiem lub przewro6ceniem, utleniajacymi i
latwopalnymi materialami, wilgocia oraz zrédlami ciepla lub zaplonu.

Przechowywanie w aptece szpitalnej

Butle z gazem nalezy przechowywaé w przewiewnych, czystych i zamykanych na klucz
pomieszczeniach, przeznaczonych wylacznie do przechowywania gazéow leczniczych. W
pomieszczeniu takim nalezy wydzieli¢ osobne miegjsce na butle z gazem zawierajace tlenek azotu.

Przechowywanie na oddziatach medycznych
Butle z gazem nalezy umie$ci¢ w miejscu wyposazonym w odpowiedni sprzgt i zabezpieczy¢ w
pozycji pionowej przy uzyciu stosownego materiatu.

Nie wyrzucaé¢ opréznionych butli z gazem. Puste butle z gazem odbiera dostawca.
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6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek INOmax

Substancjg czynng leku INOmax jest tlenek azotu 400 ppm mol/mol. Dwulitrowa butla z gazem
napetiona pod ci$nieniem bezwzglednym 155 bardéw daje 307 litréw gazu pod cisnieniem 1 bara w
temperaturze 15°C.

Dziesieciolitrowa butla z gazem napetniona pod ci$nieniem bezwzglednym 155 baroéw daje

1535 litréw gazu pod ci$nieniem 1 bara w temperaturze 15°C.

Innym sktadnikiem jest azot.
Jak wyglada lek INOmax i co zawiera opakowanie
Gaz medyczny sprezony

Dwulitrowa aluminiowa butla z gazem (powierzchnia wokot szyjki w kolorze niebieskozielonym
i biaty korpus), napetiona pod ci$nieniem 155 barow, wyposazona w zawor nadcisnieniowy
(ci$nienie resztkowe) ze stali nierdzewnej ze specjalng koncowka wylotowa i standardowym
pokretlem zaworu.

Dwulitrowa aluminiowa butla z gazem (powierzchnia wokot szyjki w kolorze niebieskozielonym
i bialy korpus), napetniona pod ci$nieniem 155 baréw, wyposazona w zawor nadcisnieniowy
(cisnienie resztkowe) ze stali nierdzewnej ze specjalng koncowka wylotowa i pokrettem zaworu
wyposazonym w urzadzenie INOmeter.

Dziesigciolitrowa aluminiowa butla z gazem (powierzchnia wokot szyjki w kolorze niebieskozielonym
i bialy korpus), napetniona pod ci$nieniem 155 baréw, wyposazona w zawor nadcisnieniowy
(ci$nienie resztkowe) ze stali nierdzewnej ze specjalng koncowka wylotows 1 standardowym
pokrettem zaworu.

Dziesigciolitrowa aluminiowa butla z gazem (powierzchnia wokoét szyjki w kolorze niebieskozielonym
i biaty korpus), napetiona pod cisnieniem 155 barow, wyposazona w zawor nadcisnieniowy
(cisnienie resztkowe) ze stali nierdzewnej ze specjalng koncowka wylotowa i pokrettem zaworu
wyposazonym w urzadzenie INOmeter.

Lek INOmax jest dostepny w butlach aluminiowych o pojemnosci 2 litréw i 10 litrow.
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny
Linde Healthcare AB
Réttarvéigen 3

169 68 Solna

Szwecja

Wytwdrca

Linde France

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

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwréci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié/Belgique/Belgien
Linde Gas Belgium N.V.
Borsbeeksebrug 34

B - 2600 Antwerpen

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

Bbarapus

Linde Healthcare AB
Réttarvéigen 3

S - 169 68 Solna
HIsenus

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

Ceska republika
Linde Gas a.s.

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

Danmark

Linde Gas A/S
Lautruphgj 2-6

DK - 2750 Ballerup

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

Deutschland

Linde GmbH
Seitnerstrafie 70

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

Eesti

AS Linde Gas
Valukoja 8

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

E\rada

AINTE EAAAZ MON EIIE
®éon Tpomo ABapt

EL — 19600 Mévdpa 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
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Lietuva

Linde Gas UAB

Didlaukio g. 69

LT - 08300 Vilnius

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

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

B - 2600 Antwerpen
Belgique/Belgien

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

Magyarorszag

Linde G4z Magyarorszag Zrt.
Illatos ut 11/A.

H - 1097 Budapest

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

Malta

Linde Medicale S.r.L

Via Guido Rossa 3

I-20004 Arluno (MI)

Tel : +39 02 903731 / 800 600 633

Nederland

Linde Gas Therapeutics Benelux B.V.
De Keten 7

NL - 5651 GJ Eindhoven

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

Norge

Linde Gas AS

Postboks 13 Nydalen

N - 0409 Oslo

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

Osterreich

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

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

Polska

Linde Gaz Polska Sp. z o.0.

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

Tel.: +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

Kvnpog

Linde Hadjikyriakos Gas Ltd

Aew@dpog Aegpecson 260, 2029 Ztpopforog
CY - Aegvkooia, Kunpog.

TnA. +357-22482330

info.cy@linde.com

Latvija

Linde Gas SIA

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/RRRR.

Inne zrédla informacji

Szczegbélowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

https://www.ema.europa.cu .

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
Rittarvigen 3

S - 169 68 Solna

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

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

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

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
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

INOmax 800 ppm mol/mol gaz medyczny sprezony
Tlenek azotu

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrécié si¢ do lekarza.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest lek INOmax i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku INOmax
Jak stosowa¢ lek INOmax

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek INOmax

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ANl e

1. Co to jest lek INOmax i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek INOmax zawiera tlenek azotu, gaz stosowany w leczeniu:

- noworodkow z hipoksyjng niewydolnosciag oddechowa, czyli niewydolnoscia ptuc zwigzang ze
zbyt wysokim ci$nieniem krwi w ptucach. Stosowana w inhalacji mieszanina gazowa moze
poprawié¢ przeptyw krwi w ptucach, co z kolei moze zwigkszy¢ ilo$¢ tlenu doprowadzanego do
krwi.

- noworodkéw, niemowlat, dzieci i mlodziezy w wieku 0-17 lat oraz os6b dorostych z wysokim
cisnieniem krwi w ptucach zwigzanym z operacja serca. Ta mieszanina gazowa moze poprawic
czynno$¢ serca i zwigkszy¢ przeptyw krwi przez ptuca, co moze pomoc zwigkszy¢ ilos¢ tlenu
docierajaca do krwi.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku INOmax

Kiedy nie stosowa¢ leku INOmax

- Jesli pacjent dorosty lub dziecko ma uczulenie (nadwrazliwos$¢) na tlenek azotu lub na
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku INOmax. (Patrz punkt 6 ,,Inne informacje”, gdzie
znajduje si¢ pelny wykaz substancji pomoczniczych).

- Jesli pacjent zostat poinformowany, ze wyst¢puja u niego zaburzenia kragzenia w obrgbie serca.

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Wziewny tlenek azotu moze nie by¢ zawsze skuteczny, dlatego mozna rozwazy¢ innego rodzaju
terapi¢ dla pacjenta dorostego lub dziecka.

Wziewny tlenek azotu moze wplywac na zdolno$¢ krwi do przenoszenia tlenu. Bedzie to

monitorowane w probkach krwi i w razie potrzeby dawka wziewnego tlenku azotu bedzie
zmniejszona.
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Tlenek azotu moze wchodzi¢ w reakcj¢ z tlenem, tworzac dwutlenek azotu, ktéry moze powodowac
podraznienie drég oddechowych. Lekarz bedzie monitorowat stezenie dwutlenku azotu i w razie
wystapienia zwigkszonych stgzen dawka leku INOmax zostanie odpowiednio zmnigjszona.

Wziewny tlenek azoru moze w niewielkim stopniu wptywac na ptytki krwi (komorki odpowiadajace
za krzepnigcie krwi), dlatego nalezy obserwowac wszelkie oznaki krwawienia lub krwiakow. W
przypadku zauwazenia oznak lub objawow, ktore mogg by¢ zwigzane z krwawieniem, nalezy
niezwlocznie poinformowac¢ lekarza.

Nie zauwazono zadnego wpltywu wziewnego tlenku azotu u noworodkéw z wada w postaci niepetnej
przepony, tj. wrodzonej przepukliny przeponowe;.

U noworodkow ze szczegdlnymi wadami serca (wrodzonymi wadami serca) wziewny tlenek azotu
moze doprowadzi¢ do pogorszenia krazenia.

Notowano przypadki zatrzymania ptynéw w plucach, zwigzanego ze stosowaniem tlenku azotu u
pacjentow z chorobg wywotang zablokowaniem lub zwezeniem zyt w ptucach. Jesli u pacjenta
(dorostego lub dziecka) wystepuja dusznosci lub trudnosci w oddychaniu, nalezy bezzwlocznie
skontaktowac si¢ z lekarzem.

Dzieci

Leku INOmax nie nalezy stosowac u wcze$niakéw urodzonych < 34. tygodnia cigzy.

Inne leki i INOmax

Lekarz zadecyduje, kiedy zastosowac u pacjenta dorostego lub dziecka lek INOmax w skojarzeniu z
innymi lekami, i bedzie $cisle monitorowac leczenie.

Nalezy poinformowac¢ lekarza o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, w tym lekach wydawanych bez recepty.

Niektore leki mogg wptywac na zdolnos¢ krwi do przenoszenia tlenu. Nalezy do nich: prylokaina
(miejscowy srodek znieczulajacy stosowany do tagodzenia bolu w przypadku zabiegéw bolesnych w
niewielkim stopniu, np. szycia oraz niewielkich zabiegdw chirurgicznych lub diagnostycznych) lub
nitrogliceryna (stosowana w leczeniu bolu w klatce piersiowej). Lekarz sprawdzi, czy podczas
przyjmowania tych lekow krew przenosi wystarczajace ilosci tlenu.

Ciaza i karmienie piersig

Stosowanie leku INOmax w trakcie cigzy i karmienia piersig nie jest zalecane.

Przed rozpoczgciem leczenia lekiem INOmax nalezy poinformowac lekarza o ciazy, podejrzeniu ciazy
lub karmieniu piersia.

Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nieistotny.

Lek INOmax zawiera azot

3. Jak stosowaé lek INOmax

Lekarz ustali wlasciwg dawke leku INOmax i wprowadzi lek INOmax do ptuc pacjenta dorostego lub
dziecka za pomocg systemu stuzacego do podawania tego gazu. System ten zapewnia doprowadzenie
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wiasciwej ilosci tlenku azotu dzigki rozcienczeniu leku INOmax tlenem/mieszaning powietrza
bezposrednio przed podaniem pacjentowi.

Ze wzgledu na bezpieczenstwo pacjenta dorostego lub dziecka systemy do podawania leku INOmax
wyposazone sg w mierniki, ktore na biezaco dokonujg pomiaréw ilosci tlenku azotu, tlenu i dwutlenku
azotu (zwigzku chemicznego powstajacego po zmieszaniu tlenku azotu i tlenu) dostarczanych do ptuc.

Lekarz zdecyduje, jak dlugo pacjent dorosty lub dziecko bedzie leczony lekiem INOmax.

Lek INOmax jest podawany w dawce 10 do 20 ppm, (dawka maksymalna to 20 ppm u dzieci i 40 ppm
u dorostych) czesci na milion gazu wdychanego przez pacjenta dorostego lub dziecko. Nalezy
poszukaé najmniejszej skutecznej dawki. Wymagane jest zwykle, aby leczenie trwato okoto 4 dni u
noworodkow z niewydolnoscig ptuc zwigzang z podwyzszonym ci$nieniem krwi w ptucach. U dzieci i
dorostych z wysokim ci$nieniem krwi w ptucach zwigzanym z operacja serca lek INOmax jest zwykle
podawany przez 24-48 godzin. Jednakze terapia lekiem INOmax moze trwa¢ dtuzej.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku INOmax

Zbyt duze ilosci wziewnego tlenku azotu moga wptywac na zdolno$¢ krwi do przenoszenia tlenu.
Bedzie to monitorowane w probkach krwi i w razie koniecznosci dawka leku INOmax zostanie
zmniejszona. Nalezy rozwazy¢ podanie takich lekéw jak witamina C, bi¢kit metylenowy, lub
transfuzje krwi, aby poprawi¢ zdolno$¢ krwi do przenoszenia tlenu.

Przerwanie stosowania leku INOmax

Leczenia lekiem INOmax nie nalezy przerywac nagle. Wiadomo, ze w przypadku naglego przerwania
leczenia lekiem INOmax bez wcze$nejszego zmniejszenia dawki moze wystapi¢ niskie cisnienie krwi
lub ponowny wzrost ci$nienia w ptucach.

Pod koniec leczenia lekarz bedzie stopniowo zmniejszat dawke leku INOmax podawang pacjentowi
dorostemu lub dziecku tak, ze krazenie w plucach moze przystosowac si¢ do tlenu/powietrza bez leku
INOmax. Dlatego konczenie terapii lekiem INOmax u pacjenta dorostego lub dziecka moze potrwac
dzien lub dwa.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Lekarz bedzie doktadnie badat pacjenta dorostego lub dziecko, czy nie wystepujg u nich dziatania
niepozadane.

Do dziatan niepozadanych wystepujacych bardzo czgsto (dotyczqg wiecej niz 1 pacjenta na 10) w
zwiazku z terapig lekiem INOmax nalezy:
. Mata liczba ptytek krwi.

Do dziatan niepozadanych wystepujacych czesto (dotyczq wiecej niz 1 pacjenta na 100) w zwigzku z
terapia lekiem INOmax naleza:
= Niskie cisnienie krwi, zmniejszenie ilosci powietrza w ptucu lub zapadnigcie phuca.

Do dziatan niepozadanych wystepujacych niezbyt czesto (dotyczg od 1 pacjenta na 100 do I pacjenta

na 1000) naleza:

= Zwickszenie stezenia methemoglobiny, a zatem zmniejszona zdolno$¢ krwi do przenoszenia
tlenu.

Do dziatan niepozadanych, ktére moga wystapic, ale czgstos¢ ich wystepowania nie jest znana
(czestoSci wystegpowania nie mozna okresli¢ na podstawie dostgpnych danych), naleza:
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. Bradykardia (niska czgsto$¢ akcji serca) lub za mata iloé¢ tlenu we krwi
(niedotlenienie/hipoksemia) w wyniku naglego przerwania leczenia.

. Bol glowy, zawroty glowy, suchos¢ w gardle lub dusznos¢ po przypadkowej ekspozycji na
tlenek azotu w powietrzu w otoczeniu (np. po wycieku ze sprzgtu lub butli).

Jesli podczas przebywania w poblizu dziecka otrzymujacego produkt leczniczy INOmax wystapi bol
glowy, nalezy niezwlocznie poinformowac personel.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nawet po zakonczeniu leczenia w szpitalu, nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” ,wymienionego w zatgczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgormadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek INOmax

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie po: EXP. Termin
waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Terapie lekiem INOmax moze stosowac i prowadzi¢ wylacznie personel szpitala.

. Butle z produktem leczniczym INOmax nalezy przechowywac zabezpieczone, aby uniknaé
przewrocenia i mozliwego spowodowania urazu.
= Lek INOmax powinien by¢ stosowany i podawany wylacznie przez personel przeszkolony

specjalnie w zakresie stosowania i postgpowania z lekiem INOmax.

Nalezy stosowac si¢ do wszelkich przepiséw dotyczacych obchodzenia si¢ z pojemnikami z gazem
pod ci$nieniem.

Przechowywanie w szpitalu odbywa si¢ pod nadzorem o0séb do tego upowaznionych. Butle z gazem
nalezy przechowywa¢ w pomieszczeniach z odpowiednig wentylacja lub w posiadajacych
odpowiednig wentylacje pomieszczeniach gospodarczych na zewnatrz, zapewniajacych
zabezpieczenie przed deszczem i1 bezposrednim dziataniem stonca.

Butle z gazem nalezy chronié¢ przed wstrzasami, upadkiem lub przewrdceniem, utleniajacymi i
latwopalnymi materialami, wilgocia oraz Zrédlami ciepla lub zaplonu.

Przechowywanie w aptece szpitalnej

Butle z gazem nalezy przechowywaé w przewiewnych, czystych i zamykanych na klucz
pomieszczeniach, przeznaczonych wylacznie do przechowywania gazow leczniczych. W
pomieszczeniu takim nalezy wydzieli¢ osobne miejsce na butle z gazem zawierajace tlenek azotu.

Przechowywanie na oddziatach medycznych
Butle z gazem nalezy umies$ci¢ w miejscu wyposazonym w odpowiedni sprze¢t 1 zabezpieczy¢ w
pozycji pionowej przy uzyciu stosownego materiatu.

Nie wyrzucaé oproznionych butli z gazem. Puste butle z gazem odbiera dostawca.

56
REG-22491/v.14

Page 56/59



REG-22491/v.14
Page 57/59

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek INOmax

Substancjg czynng leku INOmax jest tlenek azotu 800 ppm mol/mol. Dwulitrowa butla z gazem
napetiona pod ci$nieniem bezwzglednym 155 bardéw daje 307 litréw gazu pod cisnieniem 1 bara w
temperaturze 15°C.

Dziesieciolitrowa butla z gazem napetniona pod ci$nieniem bezwzglednym 155 baroéw daje

1535 litréw gazu pod ci$nieniem 1 bara w temperaturze 15°C.

Innym sktadnikiem jest azot.
Jak wyglada lek INOmax i co zawiera opakowanie
Gaz medyczny sprezony

Dwulitrowa aluminiowa butla z gazem (powierzchnia wokot szyjki w kolorze niebieskozielonym
i biaty korpus), napetiona pod ci$nieniem 155 barow, wyposazona w zawor nadcisnieniowy
(ci$nienie resztkowe) ze stali nierdzewnej ze specjalng koncowka wylotowa i standardowym
pokretlem zaworu.

Dwulitrowa aluminiowa butla z gazem (powierzchnia wokot szyjki w kolorze niebieskozielonym
i bialy korpus), napetniona pod ci$nieniem 155 baréw, wyposazona w zawor nadcisnieniowy
(cisnienie resztkowe) ze stali nierdzewnej ze specjalng koncowka wylotowa i pokrettem zaworu
wyposazonym w urzadzenie INOmeter.

Dziesigciolitrowa aluminiowa butla z gazem (powierzchnia wokot szyjki w kolorze niebieskozielonym
i bialy korpus), napetniona pod ci$nieniem 155 baréw, wyposazona w zawor nadcisnieniowy
(ci$nienie resztkowe) ze stali nierdzewnej ze specjalng koncowka wylotows 1 standardowym
pokrettem zaworu.

Dziesigciolitrowa aluminiowa butla z gazem (powierzchnia wokoét szyjki w kolorze niebieskozielonym
i biaty korpus), napetiona pod cisnieniem 155 barow, wyposazona w zawor nadcisnieniowy
(cisnienie resztkowe) ze stali nierdzewnej ze specjalng koncowka wylotowa i pokrettem zaworu
wyposazonym w urzadzenie INOmeter.

Lek INOmax jest dostepny w butlach aluminiowych o pojemnosci 2 litréw i 10 litrow.
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny
Linde Healthcare AB
Réttarvéigen 3

169 68 Solna

Szwecja

Wytwdrca

Linde France

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié/Belgique/Belgien
Linde Gas Belgium N.V.
Borsbeeksebrug 34

B - 2600 Antwerpen

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

Bbbarapus

Linde Healthcare AB
Réttarvigen 3

S - 169 68 Solna
IBenms

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

Ceska republika
Linde Gas a.s.

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

Danmark

Linde Gas A/S
Lautruphgj 2-6

DK - 2750 Ballerup

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

Deutschland

Linde GmbH
Seitnerstrafie 70

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

Eesti

AS Linde Gas
Valukoja 8

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

EALGda

AINTE EAAAZ MON EIIE
®éon Tpomo ABdapt

EL — 19600 Mdvdpa 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
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Lietuva

Linde Gas UAB

Didlaukio g. 69

LT - 08300 Vilnius

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

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

B - 2600 Antwerpen
Belgique/Belgien

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

Magyarorszag

Linde Gaz Magyarorszag Zrt.
Illatos ut 11/A.

H - 1097 Budapest

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

Malta

Linde Medicale S.r.L

Via Guido Rossa 3

I-20004 Arluno (MI)

Tel : +39 02 903731 / 800 600 633

Nederland

Linde Gas Therapeutics Benelux B.V.
De Keten 7

NL - 5651 GJ Eindhoven

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

Norge

Linde Gas AS

Postboks 13 Nydalen

N - 0409 Oslo

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

Osterreich

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

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

Polska

Linde Gaz Polska Sp. z o.0.

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

Tel.: +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

Kvnpog

Linde Hadjikyriakos Gas Ltd

Aew@dpog Aegpecson 260, 2029 Ztpopforog
CY - Aegvkooia, Kunpog.

TnA. +357-22482330

info.cy@linde.com

Latvija

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/RRRR.

Inne zrodla informacji

Szczegdtowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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

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
Rittarvigen 3

S - 169 68 Solna

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

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

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

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




