ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

INOmax 400 ppm mol/mol gaz medicinal comprimat

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Oxid de azot (NO) 400 ppm mol/mol.

Butelie de 2 litri umpluta cu gaz la o presiune absoluta de 155 bari, continand 307 litri de gaz sub
presiune de 1 bar la 15°C.
Butelie de 10 litri umpluta cu gaz la o presiune absoluta de 155 bari, continand 1535 litri de gaz sub
presiune de 1 bar la 15°C.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Gaz medicinal comprimat.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

INOmazx, impreuna cu dispozitivul de ventilatie artificiala si alte substante active corespunzatoare, este
indicat

" n tratamentul nou-nascutilor cu gestatie > 34 saptdmani cu insuficienta respiratorie hipoxica
asociatd cu semne clinice sau ecocardiografice de hipertensiune pulmonara, pentru a ameliora
oxigenarea §i reduce nevoia de oxigenare prin membrana extracorporala.

" n cadrul tratamentului hipertensiunii pulmonare peri- si postoperatorii la adulti si hou-nascuti,
sugari si copii cu varsta sub 1 an, copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 17 ani in
asociere cu interventii chirurgicale cardiace, pentru scaderea selectiva a tensiunii arteriale
pulmonare si ameliorarea functiei ventriculare drepte si a oxigenarii.

4.2 Doze si mod de administrare

Hipertensiunea pulmonarda persistenta a nou-nascutului (PPHNN)

Prescrierea oxidului de azot trebuie supravegheata de un medic cu experienta in terapie intensiva
neonatald. Prescrierea trebuie limitata la acele sectii pentru nou-nascuti care au beneficiat de instruire
adecvata in ceea ce priveste utilizarea unui sistem de alimentare cu oxid de azot. INOmax trebuie
administrat doar conform prescriptiei unui neonatalog.

INOmax trebuie utilizat la nou-nascuti ventilati care pot necesita ventilatie artificiala > 24 de ore.
INOmax trebuie utilizat doar dupa ce asistenta respiratorie a fost optimizata. Acest lucru include
optimizarea presiunii/volumului tidal si restabilirea pulmonara (surfactant, frecventa ventilatorie
crescutd si presiune expiratorie finalad pozitiva).

Hipertensiune pulmonara asociata chirurgiei cardiace

Prescrierea oxidului de azot trebuie efectuata de catre un medic cu experienta in anestezia si terapia
intensiva cardiotoracica. Prescrierea trebuie limitata la unitatile cardiotoracice care au beneficiat de
instruire adecvata in utilizarea unui sistem de alimentare cu oxid de azot. INOmax trebuie administrat
numai conform recomandarilor unui anestezist sau ale unui medic specializat in terapie intensiva.

Doze



Hipertensiunea pulmonard persistentd a nou-ndscutului (PPHNN)Doza maxima recomandata de
INOmax este de 20 ppm si aceastd doza nu trebuie depasita. in cadrul studiilor clinice pivot, doza
initial a fost de 20 ppm. Incepand cat mai curand posibil si in 4-24 ore de terapie, doza trebuie
scdzutd la 5 ppm, cu conditia ca oxigenarea arteriala sa fie adecvata la aceasta doza mai mica.
Tratamentul cu oxid de azot inhalat trebuie mentinut la 5 ppm pana cind se produce o ameliorare in
oxigenarea nou-nascutului, astfel incat FiO» (fractia oxigenului inspirat) < 0,60.

Tratamentul poate fi mentinut timp de pana la 96 de ore sau pana cind a disparut desaturarea primara a
oxigenului si nou-nascutul este gata sa fie scos de la terapia cu INOmax. Durata tratamentului este
variabila, dar in general este mai mica de patru zile. In cazul esecurilor privind raspunsul la oxidul de
azot inhalat, vezi pct. 4.4.

Dezobisnuire

Trebuie sé se incerce intreruperea INOmax dupa ce ventilatia artificiald este redusa substantial sau
dupa 96 de ore de terapie. Cand se ia decizia de intrerupere a tratamentului cu oxid de azot inhalat,
doza trebuie redusa la 1 ppm timp de 30 de minute pana la o ora. Daca nu are loc nici o schimbare n
oxigenare in timpul administrarii de INOmax la 1 ppm, FiO; trebuie crescutd cu 10%, tratamentul cu
INOmax trebuie intrerupt, iar nou-nascutii monitorizati indeaproape pentru a se detecta semne de
hipoxemie. Daca oxigenarea scade cu > 20%, tratamentul cu INOmax trebuie reluat la 5 ppm, iar
intreruperea terapiei cu INOmax trebuie reconsiderata dupa 12 pana la 24 de ore. Sugarii care nu pot fi
scosi de la tratamentul cu INOmax intr-un interval de 4 zile trebuie supusi unei diagnosticari atente
pentru alte boli.

Hipertensiunea pulmonara asociata chirurgiei cardiace

INOmax trebuie utilizat numai dupa optimizarea asistentei de conservare (mentinere a functiilor
vitale). Tn cadrul studiilor clinice, INOmax a fost administrat in asociere cu alte regimuri de tratament
in mediul perioperator, incluzand medicamente inotropice si vasoactive. INOmax trebuie administrat
in conditii de monitorizare atentd a hemodinamicii $i oxigenarii.

Nou-nascuti, sugari §i copii cu vdarsta sub 1 an, copii §i adolescenti cu vdrsta cuprinsd intre 0 §i 17 ani
Doza initiala de oxid de azot inhalat este de 10 ppm (pérti per milion) de gaz inhalat. Doza poate fi
crescuta pana la 20 ppm daca doza mai scdzuta nu a produs efecte clinice suficiente. Trebuie sa se
administreze doza minima eficace, iar pentru dezobisnuire doza trebuie redusa la 5 ppm cu conditia ca
tensiunea arteriala pulmonara si oxigenarea arteriala sistemica sa ramana adecvate la aceastd doza mai
scazuta.

Datele clinice care confirma doza sugerata in grupa de varsta 12-17 ani sunt limitate.

Adulfi

Doza initiala de oxid de azot inhalat este de 20 ppm (parti per milion) de gaz inhalat. Doza poate fi
crescuta pana la 40 ppm daca doza mai scazuta nu a produs efecte clinice suficiente. Trebuie sa se
administreze doza minima eficace, iar pentru dezobisnuire doza trebuie redusa la 5 ppm cu conditia ca
tensiunea arteriald pulmonara si oxigenarea arteriald sistemica sa ramana adecvate la aceasta doza mai
scazuta.

Efectele oxidului de azot inhalat sunt rapide, scaderea tensiunii arteriale pulmonare si ameliorarea
oxigenarii fiind observate in decurs de 5-20 de minute. In cazul unui raspuns insuficient, doza poate fi
titratd dupa minim 10 minute.

Trebuie analizata posibilitatea intreruperii tratamentului daca nu se observa efecte fiziologice benefice
dupa o proba terapeutica cu durata de 30 minute.

Tratamentul poate fi initiat in orice moment perioperator pentru scaderea tensiunii arteriale pulmonare.
Tn cadrul studiilor clinice, tratamentul a fost adesea initiat Tnainte de separarea de bypass-ul
cardiopulmonar. Oxidul de azot (NO) inhalat a fost administrat pe perioade de timp de pana la 7 zile in
mediul perioperator, dar duratele frecvente de tratament sunt de 24-48 de ore.



Dezobisnuire

Trebuie sa se incerce intreruperea INOmax de indatd ce hemodinamica a fost stabilizata, in asociere cu
intreruperea ventilatiei artificiale si a asistentei inotropice. Tntreruperea terapiei cu oxid de azot inhalat
trebuie efectuata treptat. Doza trebuie redusa pas cu pas pana la 1 ppm in decurs de 30 de minute, cu o
observare atentd a tensiunii arteriale sistemice si centrale, si apoi Intrerupta.

Intreruperea trebuie incercati cel putin la fiecare 12 ore cand pacientul este stabil la o dozi scazuti de

INOmax.

Tntreruperea prea rapidi a terapiei cu oxid de azot inhalat prezinta riscul unei noi cresteri a tensiunii
arteriale pulmonare urmate de instabilitate circulatorie.

Copii

Siguranta si eficacitatea INOmax la sugarii prematuri cu varsta gestationala mai mica de 34 saptamani
nu au fost inca stabilite. Datele disponibile Tn prezent sunt descrise la pct. 5.1, dar nu se pot face
recomandari privind dozele.

Mod de administrare
Pentru uz endotraheopulmonar.

Oxidul de azot este administrat pacientului prin ventilatie mecanica dupa diluarea cu un amestec de
oxigen/aer utilizandu-se un sistem de alimentare cu oxid de azot aprobat (marcat CE). Tnainte de
initierea tratamentului, in timpul instalarii, asigurati-va ca setarea dispozitivului corespunde
concentratiei de gaz din butelie.

Sistemul de alimentare trebuie sa furnizeze o concentratie constantad de INOmax inhalat indiferent de
ventilator. Cu un ventilator neonatal cu flux continuu, acest lucru se poate realiza prin infuzarea unui
debit scazut de INOmax in membrul inspirator al circuitului de ventilatie artificiala. Ventilatia
neonatala cu flux intermitent poate fi asociatd cu valori extreme ale concentratiei de oxid de azot.
Sistemul de alimentare cu oxid de azot pentru ventilatie cu flux intermitent trebuie sa fie adecvat
pentru a evita valorile extreme ale concentratiei de oxid de azot.

Concentratia de INOmax inspirat trebuie masuratd continuu in membrul inspirator al circuitului din
apropierea pacientului. Concentratia de dioxid de azot (NO-) si FiO; trebuie de asemenea masurate in
acelasi loc utilizdndu-se echipamente de monitorizare calibrate si aprobate (marcate CE). Pentru
siguranta pacientului, trebuie setate alarme corespunzatoare pentru INOmax (£ 2 ppm din doza
prescrisd), NO2 (1 ppm) si FiO2 (+ 0,05). Presiunea gazului in butelia cu INOmax trebuie afisata
pentru a permite inlocuirea la timp a buteliei fara intreruperi accidentale ale tratamentului si butelii cu
gaz de rezerva trebuie sa fie disponibile pentru a asigura o Tnlocuire prompta. Tratamentul cu INOmax
trebuie sa fie disponibil pentru ventilatie manuala, precum aspiratie, transportul pacientului si
resuscitare.

In cazul unei defectiri a sistemului sau al unei cideri de curent la priza de perete, trebuie si fie
disponibile o sursa de rezerva de alimentare cu energie pe baterie si un sistem de alimentare cu oxid de
azot de schimb. Sursa de curent a echipamentelor de monitorizare trebuie sa fie independenta de
functia dispozitivului de alimentare.

Limita superioara de expunere (expunerea medie) la oxid de azot pentru personal definita de legislatia
muncii este de 25 ppm pentru 8 ore (30 mg/m?) in majoritatea tarilor, iar limita corespunzitoare pentru
NO:; este de 2-3 ppm (4-6 mg/m?).
Instruire cu privire la administrare

Elementele cheie care trebuie incluse in instruirea personalului din spital sunt urmatoarele.

Instalare si conexiuni corecte
- Conexiunile la butelia cu gaz si la circuitul de ventilatie artificiala a pacientului



Operare

- Procedura listei de verificare Tnainte de utilizare (0 serie de masuri necesare imediat Tnainte de
initierea tratamentului in cazul fiecdrui pacient pentru a se asigura ca sistemul functioneaza in
mod corespunzator si ca acesta este curatat de NO3)

- Setarea dispozitivului la concentratia corecta de oxid de azot care trebuie administrata

- Setarea monitoarelor de NO, NO; si O la limitele superioare si inferioare de alarma

- Utilizarea sistemului de alimentare de rezerva manual

- Proceduri pentru schimbarea corecti a cilindrilor cu gaz si a sistemului de purjare

- Alarme pentru actiuni de depanare

- Calibrarea monitoarelor de NO, NO; si O>

- Proceduri lunare de verificare a performantelor sistemului

Monitorizarea formarii de methemoglobina (MetHb)

Se cunoaste faptul cd nou-nascutii si sugarii prezinta o activitate diminuata a reductazei MetHb in
comparatie cu adultii. Concentratia methemoglobinei trebuie masurata in interval de o ora de la
initierea terapiei cu INOmax, utilizdndu-se un analizor care poate distinge Th mod fiabil hemoglobina
fetald de methemoglobind. Daca este > 2,5%, doza de INOmax trebuie scdzuti si poate fi avuta in
vedere administrarea unor medicamente reducatoare precum albastru de metilen. Desi este neobisnuita
cresterea semnificativa a concentratiei de methemoglobina daca primul nivel este scdzut, este prudenta
repetarea masuratorilor methemoglobinei in fiecare zi sau din doud in doua zile.

La adultii supusi interventiilor chirurgicale cardiace, concentratia methemoglobinei trebuie masurata in
interval de o ora de la initierea terapiei cu INOmax. Daca fractia de methemoglobina creste la un nivel
care poate compromite administrarea adecvata a oxigenului, doza de INOmax trebuie scdzuta si poate
fi avuta in vedere administrarea unor medicamente reducatoare precum albastru de metilen.

Monitorizarea formarii de dioxid de azot (NO;)

Imediat inainte de initierea tratamentului 1n cazul fiecarui pacient, trebuie sa se aplice procedura
corespunzatoare de curatare a sistemului de NO2. Concentratia de NO> trebuie mentinuta la un nivel
cat mai scazut posibil si intotdeauna < 0,5 ppm. Daca NO; este > 0,5 ppm, sistemul de alimentare
trebuie evaluat pentru a se detecta o eventuala functionare inadecvata, analizorul de NO; trebuie
recalibrat, iar INOmax si/sau FiO; trebuie reduse daca este posibil. Daca are loc o modificare
neasteptata a concentratiei de INOmax, sistemul de alimentare trebuie evaluat pentru a se detecta o
eventuald functionare inadecvata, iar analizorul trebuie recalibrat.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Nou-nascutii cunoscuti a fi dependenti de sunt sanguin dreapta - stdnga sau stanga - dreapta
semnificativ.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Raspuns inadecvat

Daca se considera ca raspunsul clinic este inadecvat la 4-6 ore de la initierea tratamentului cu
INOmax, trebuie avute in vedere urmatoarele:

Pentru pacientii care vor fi trimisi la un alt spital, pentru a preveni agravarea starii lor la intreruperea
acuta a tratamentului cu INOmax, trebuie sa se asigure disponibilitatea oxidului de azot in timpul
transportului. Masuri de urgenta, precum oxigenarea prin membrana extracorporalda (ECMO), daca
exista, trebuie avute in vedere in situatia unei deteriorari continue sau a lipsei ameliorarii, definite de
criterii pe baza circumstantelor locale.



Grupe speciale de pacienti

Tn cadrul studiilor clinice, nu s-a demonstrat eficacitatea utilizarii de oxid de azot inhalat la pacientii cu
hernie diafragmaticé congenitala.

Tratamentul cu oxid de azot inhalat poate agrava insuficienta cardiaca in situatia unui sunt stinga -
dreapta. Aceasta se datoreaza unei vasodilatatii pulmonare nedorite cauzate de inhalarea oxidului de
azot, ceea ce duce la o crestere si mai mare a hiperperfuziei pulmonare deja existente, putand cauza
astfel insuficienta cardiaca anterograda sau retrograda. Prin urmare, se recomanda ca, inainte de
administrarea oxidului de azot, sa se efectueze cateterismul arterei pulmonare sau examinarea
ecocardiografica a hemodinamicii centrale. Oxidul de azot inhalat trebuie utilizat cu prudenta la
pacientii cu defect cardiac complex, in care tensiunea ridicatd din artera pulmonara este importanta
pentru mentinerea circulatiei.

De asemenea, oxidul de azot inhalat trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu functie ventriculara
stdngd compromisa si presiune capilara pulmonara (PCP) crescuta la nivelul initial, intrucat acestia pot
prezenta un risc crescut de dezvoltare a insuficientei cardiace (de exemplu, edem pulmonar).

Intreruperea tratamentului

Doza de INOmax nu trebuie Tntrerupta brusc deoarece poate determina cresterea presiunii arteriale
pulmonare (PAP) si/sau la scaderea oxigenarii sanguine (PaO>). Scaderea oxigenarii si cresterea PAP
se pot produce, de asemenea, la nou-nascutii fara un raspuns evident la INOmax. Dezobisnuirea de la
oxidul de azot inhalat trebuie efectuata cu precautie. Pentru pacientii transportati la alte unitati
medicale pentru tratament suplimentar, care necesita continuarea tratamentului cu oxid de azot inhalat,
trebuie sa se ia masuri pentru a se asigura furnizarea continua de oxid de azot inhalat in timpul
transportului. Medicul trebuie sa aiba acces, la patul pacientului, la un sistem de alimentare cu oxid de
azot de rezerva.

Formarea de methemoglobina

O mare portiune de oxid de azot pentru inhalare este absorbita sistemic. Produsii finali ai oxidului de
azot care intrd in circulatia sistemica sunt in principal methemoglobina si nitratul. Concentratiile de
methemoglobind din sange trebuie monitorizate (vezi pct. 4.2).

Formarea de NO»

NO: se formeaza rapid in amestecurile de gaze ce contin oxid de azot si O, iar oxidul de azot poate
astfel cauza inflamari si leziuni ale cdilor respiratorii. Doza de oxid de azot trebuie redusa in cazul in
care concentratia de dioxid de azot depaseste 0,5 ppm.

Efecte asupra trombocitelor

Modelele animale au aratat ca oxidul de azot poate interactiona cu hemostaza, avand ca rezultat o
duratd a hemoragiei crescuta. Datele referitoare la subiectii umani adulti sunt contradictorii si nu s-a
produs nici o crestere a complicatiilor hemoragice in cadrul studiilor randomizate controlate la
pacientii neonatali nascuti la termen si aproape de termen cu insuficienta respiratorie hipoxica.

Se recomanda monitorizarea periodicd a hemostazei si masurarea timpului de sdngerare Tn timpul
administrarii INOmax mai mult de 24 ore pacientilor cu modificéri cantitative sau functionale ale
trombocitelor, cu un factor scazut de coagulare sau care urmeaza tratament anticoagulant.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Pe baza datelor disponibile, nu se poate exclude o interactiune semnificativa din punct de vedere clinic
cu alte medicamente folosite Tn tratamentul insuficientei respiratorii hipoxice. Ar putea exista un efect
aditiv cu INOmax asupra riscului de dezvoltare a methemoglobinemiei cu substante donoare ale
oxidului de azot, incluzand nitroprusiat de sodiu si nitroglicerina. INOmax a fost administrat in
conditii de sigurantd Tmpreuna cu tolazolind, dopamind, dobutamina, steroizi, surfactant i ventilatie de
mare frecventa.



Utilizarea Tn asociere cu alte vasodilatatoare (de exemplu sildenafil) nu este studiata pe scara larga.
Datele disponibile sugereaza efecte cumulative asupra circulatiei centrale, a tensiunii arteriale
pulmonare si a performantei ventriculului drept. Asocierea oxidului de azot inhalat cu alte
vasodilatatoare care actioneaza prin intermediul sistemelor cGMP sau cAMP trebuie efectuata cu
prudenta.

Existd un risc crescut de formare a methemoglobinei daci se administreaza substante cu tendinta
cunoscutd de mérire a concentratiilor de methemoglobind concomitent cu oxid de azot (de exemplu,
nitrati alchilici si sulfamide). Substantele cunoscute a cauza niveluri crescute de methemoglobina
trebuie astfel utilizate cu precautie in timpul terapiei cu oxid de azot inhalat. Prilocaina, administrata
fie pe cale orald, parenterald sau topica, poate cauza methemoglobinemie. Trebuie actionat cu prudenta
atunci cand se administreaza INOmax in acelasi timp cu medicamente ce contin prilocaina.

In prezenta oxigenului, oxidul de azot se oxideazi rapid in derivati care sunt toxici pentru epiteliul
bronsic si membrana alveolo-capilara. Dioxidul de azot (NO3) este principala substanta formata si
poate cauza inflamatii si leziuni ale cailor respiratorii. Exista, de asemenea, date la animale care
sugereaza o sensibilitate crescuta la infectii ale cailor respiratorii in urma expunerii la concentratii
scazute de NO2. Tn timpul tratamentului cu oxid de azot, concentratia de NO> trebuie s fie < 0,5 ppm
n intervalul de dozare a oxidului de azot < 20 ppm. Daca, in orice moment, concentratia de NO>
depaseste 1 ppm, doza de oxid de azot trebuie redusa imediat. Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
monitorizarea NO2.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu exista date adecvate despre utilizarea oxidului de azot la gravide. Nu se cunoaste riscul potential
pentru om.

Nu se cunoaste daca oxidul de azot se excreta in laptele uman.

INOmax nu trebuie utilizat Tn timpul sarcinii sau alaptarii.

Nu au fost efectuate studii privind efectele asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt relevante.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Intreruperea brusca a administrarii de oxid de azot inhalat poate cauza o reactie de rebound, care
constd in scaderea oxigenarii i cresterea presiunii arteriale centrale, urmata de scaderea tensiunii
arteriale sistemice. Reactia de rebound este cea mai frecventa reactie adversa observata in asociere cu

utilizarea clinicd a INOmax. Reactia de rebound poate fi observata la inceputul, dar §i mai tarziu in
timpul tratamentului.

Tn cadrul unui studiu clinic (NINOS), grupurile de tratament au fost similare in ceea ce priveste
incidenta si severitatea hemoragiei intracraniene, hemoragiei de Gradul IV, leucomalaciei
periventriculare, infarctului cerebral, convulsiilor care au necesitat terapie cu anticonvulsivante,
hemoragiei pulmonare sau hemoragiei gastrointestinale.

Lista reactiilor adverse prezentata sub forma de tabel

Tabelul de mai jos prezinta reactiile adverse (RAM) care au fost raportate in urma utilizarii INOmax
fie din studiul CINRGI efectuat la 212 nou-nascuti, fie din experienta ulterioara punerii pe piata a
medicamentului la nou-nascuti (cu varsta <1 luna). Categoriile de frecventa afisate utilizeaza
urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente




(= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu frecventa necunoscuta
(care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificarea pe Foarte Frecvente Mai putin Rare |Foarte |Cu frecventa

aparate, frecvente frecvente rare necunoscuta

sisteme si

organe

Tulburéri Trombocitop |- Methemoglob |- - -

hematologice si enie? inemie?

limfatice

Tulburiri - - - - - Bradicardie®

cardiace (in urma
intreruperii
bruste a
terapiei)

Tulburéri - Hipotensiune |- - - -

vasculare arterial3®"d

Tulburiri - Atelectazie* |- - - Hipoxie®d

respiratorii, Dispnee®

toracice si Disconfort

mediastinale toracic®
Uscaciune a
gatului®

Tulburiri ale - - - - - Cefalee®

sistemului nervos Ameteald®

a: ldentificate din studiul clinic
b: Identificate din experienta ulterioara punerii pe piata.
c: Identificate din experienta ulterioara punerii pe piata, prezentate de personalul medical in urma

expunerii accidentale

d: Date din cadrul supravegherii sigurantei dupa punerea pe piata (Post Marketing Safety Surveillance-
PMSS), efecte asociate cu intreruperea brusca a medicamentului si/sau defectarea sistemului de
alimentare. Au fost descrise reactii de rebound rapide precum vasoconstrictie pulmonara accentuata si
hipoxie in urma intreruperii bruste a tratamentului cu oxid de azot inhalat, precipitand colapsul
cardiovascular.

Descrierea reactiilor adverse selectate
Tratamentul cu oxid de azot inhalat poate cauza o crestere a concentratiei de methemoglobina.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, aga cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Supradozajul INOmax se manifesta prin cresteri ale concentratiilor de methemoglobina si de NO».
Concentratia crescutd de NO2 poate cauza leziuni pulmonare acute. Cresterea methemoglobinemiei
reduce capacitatea sistemului circulator de transport al oxigenului. Tn cadrul studiilor clinice,
concentratiile de NO; > 3 ppm sau concentratiile de methemoglobina > 7% au fost tratate prin
reducerea dozei sau Tntreruperea INOmax.

Methemoglobinemia care nu dispare dupa reducerea sau intreruperea terapiei poate fi tratatd prin
administrarea intravenoasa a vitaminei C, administrarea intravenoasa a albastrului de metilen sau prin
transfuzii de singe, in functie de situatia clinica.



5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente pentru tratamentul aparatului respirator, codul ATC
RO7AXO01.

Oxidul de azot este un compus produs de numeroase celule din organism. Acesta relaxeaza muschiul
neted vascular prin legarea guanilat-ciclazei citosolice de hem, activand guanilat-ciclaza si crescand
concentratiile intracelulare de guanozina 3°,5ciclic monofosfat, care cauzeaza apoi vasodilatatia.
Atunci cand este inhalat, oxidul de azot produce vasodilatatie pulmonara selectiva.

INOmax pare sa creasca presiunea partiala a oxigenului arterial (PaO2) prin dilatarea vaselor
pulmonare in zonele mai bine ventilate ale plamanului, redistribuind fluxul sanguin pulmonar din
regiunile plamanului cu raporturi de ventilatie/perfuzie (V/Q) scazute spre regiunile cu raporturi
normale.

Hipertensiunea pulmonara persistenta a nou-nascutului (HPPNN) se produce ca defect de dezvoltare
primar sau ca o afectiune secundara altor boli precum sindromul de aspiratie a meconiului (SAM),
pneumonie, sepsis, boala membranelor hialine, hernie diafragmatica congenitala (HDC) si hipoplazie
pulmonara. In aceste afectiuni, rezistenta vasculara pulmonara (RVP) este ridicati, ceea ce duce la
hipoxemie secundara suntului sanguin dreapta - stdnga prin ductul arterial si foramen ovale. La nou-
nascutii cu PPHN, INOmax poate ameliora oxigenarea (dupa cum s-a indicat prin cresteri
semnificative ale PaO3).

Eficacitatea INOmax a fost investigata la nou-nascutii la termen si aproape de termen cu insuficienta
respiratorie hipoxica rezultata dintr-0 varietate de etiologii.

Tn cadrul studiului NINOS, 235 de nou-niscuti cu insuficientd respiratorie hipoxica au fost
randomizati pentru a primi 100% O2 cu (n=114) sau fara (n=121) oxid de azot, majoritatea cu o
concentratie initiald de 20 ppm cu dezobisnuire pe cat posibil la doze mai mici si o duratd medie de
expunere de 40 de ore. Obiectivul acestui studiu dublu-orb, randomizat, cu placebo controlat a fost de
a determina daca oxidul de azot inhalat ar reduce incidenta decesului si/sau a initierii oxigenarii prin
membrana extracorporald (ECMO). Nou-nascutii cu un raspuns incomplet la 20 ppm au fost evaluati
pentru un raspuns la 80 ppm de oxid de azot sau gaz de control. Incidenta combinatd a decesului si/sau
initierii ECMO (obiectivul principal definit prospectiv) a aratat un avantaj semnificativ pentru grupul
tratat cu oxid de azot (46% fata de 64%, p=0,006). Datele au mai sugerat lipsa beneficiilor
suplimentare pentru doza mai ridicatd de oxid de azot. Reactiile adverse inregistrate s-au produs cu
rate de incidenta similare la ambele grupuri. Examinarile de urmarire la varsta de 18-24 de luni au fost
similare la ambele grupuri cu privire la evaluarile mentale, motorii, audiologice si neurologice.

Tn cadrul studiului CINRGI, 186 de nou-nascuti la termen si aproape de termen cu insuficient
respiratorie hipoxica si fara hipoplazie pulmonara au fost randomizati pentru a primi fie INOmax
(n=97), fie gaz de azot (placebo; n=89), cu o doza initiala de 20 ppm redusa la 5 ppm in interval de 4
pana la 24 de ore, cu o duratd medie de expunere de 44 de ore. Obiectivul principal definit prospectiv a
fost primirea de ECMO. Semnificativ mai putini nou-ndscufi din grupul tratat cu INOmax au necesitat
ECMO fata de grupul de control (31% fata de 57%, p<0,001). Grupul tratat cu INOmax prezenta o
oxigenare semnificativ amelioratd, masurata in functie de PaO>, OI si gradientul alveolar-arterial
(p<0,001 pentru toti parametrii). Din cei 97 de pacienti tratati cu INOmax, la 2 (2%) administrarea
medicamentului de studiu a fost intrerupta datorita concentratiilor de methemoglobina >4%. Frecventa
si numarul de reactii adverse au fost similare la ambele grupuri de studiu.

La pacientii supusi interventiilor chirurgicale cardiace, se observa frecvent o crestere a tensiunii
arteriale pulmonare din cauza vasoconstrictiei. S-a demonstrat ca oxidul de azot inhalat reduce selectiv
rezistenta vasculara pulmonara si scade hipertensiunea arteriald pulmonara. Aceasta poate creste



fractia de ejectie a ventriculului drept. La randul lor, aceste efecte determina imbunitatirea circulatiei
sanguine si a oxigenarii in circulatia pulmonara.

Tn cadrul studiului INOT27, 795 de sugari prematuri (GA < 29 saptimani) cu insuficienta respiratorie
hipoxica au fost repartizati randomizat pentru a li se administra fie INOmax (n=395) in doza de 5 ppm,
fie azot (placebo n=400), incepand cu primele 24 ore de viata, si tratati timp de cel putin 7 zile, pana
la 21 de zile. Rezultatul principal, constand in criteriile finale de evaluare a eficacitatii a combinatiei
deces sau BPD la VG de 36 saptamani, nu a fost semnificativ diferit de la un grup la altul, chiar si Tn
cazul ajustarii in functie de varsta gestationala ca si covariabila (p = 0,40) sau cu greutatea la nastere
ca si covariabila (p = 0,41). Incidenta generald a hemoragiei intraventriculare a fost de 114 (28,9%) in
randul nou-nascutilor tratati cu iNO fata de 91 (22,9%) in randul grupului de control. Numarul total de
decese 1n saptamana 36 a fost putin mai mare in grupul cu iNO; 53/395 (13,4%) fata de 42/397
(10,6%) n grupul de control. Studiul INOT25, care a investigat efectele iNO la nou-nascuti prematuri
cu hipoxie, nu a indicat o imbunatatire a numarului de pacienti vii fara BDP. Cu toate acestea, nu s-a
observat nicio diferenta in ceea ce priveste incidenta hemoragiei intraventriculare sau a decesului in
acest studiu. Studiul BALLR1, care a evaluat, de asemenea, efectele iNO la nou-nascuti prematuri, dar
n care tratamentul cu iNO a fost initiat la 7 zile si intr-o doza de 20 ppm, a constatat o crestere
semnificativa a numarului de nou-nascuti vii farda BPD in saptimana 36 de gestatie, 121 (45% fata de
95 (35,4%) p<0,028. Nu s-au observat semne ale unei cresteri a reactiilor adverse Tn acest studiu.

Oxidul de azot reactioneaza chimic cu oxigenul formand dioxid de azot.

Oxidul de azot are un electron liber, care face ca molecula si fie reactiva. In tesutul biologic, oxidul de
azot poate forma peroxinitrit cu peroxidul (O2-), un compus instabil care poate cauza leziuni tisulare
prin alte reactii de oxido-reducere. In plus, oxidul de azot are afinitate pentru metaloproteine si poate
reactiona de asemenea cu grupdrile de SH din proteine formand compusi nitrozilici. Nu se cunoaste
importanta clinica a reactivitatii chimice a oxidului de azot in tesuturi. Studiile arata ca oxidul de azot
prezinta efecte farmacodinamice pulmonare in concentratii de numai 1 ppm in caile respiratorii.

Agentia Europeana a Medicamentului a amanat obligatia de depunere a rezultatele studiilor efectuate
cu INOmax la toate subgrupurile de copii si adolescenti n hipertensiunea pulmonara persistenta si alte
boli cardiopulmonare. Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii i adolescenti.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Farmacocinetica oxidului de azot a fost studiata la adulti. Oxidul de azot este absorbit sistemic in urma
inhalarii. Cea mai mare parte a acestuia traverseaza patul capilar pulmonar unde se combina cu
hemoglobina care este 60% pana la 100% saturata cu oxigen. La acest nivel de saturare cu oxigen,
oxidul de azot se combina predominant cu oxihemoglobina pentru a produce methemoglobina si nitrat.
La un nivel scazut de saturare cu oxigen, oxidul de azot se poate combina cu deoxihemoglobina pentru
a forma temporar nitrozilhemoglobina, care este transformata in oxizi de azot $i methemoglobina in
urma expunerii la oxigen. Tn cadrul sistemului pulmonar, oxidul de azot se poate combina cu oxigenul
si apa producand dioxid de azot si, respectiv, nitrit, care interactioneaza cu oxihemoglobina pentru a
produce methemoglobina si nitrat. Astfel, produsele finale ale oxidului de azot care intra in circulatia
sistemica sunt in principal methemoglobina si nitratul.

Dispunerea methemoglobinei a fost investigata in functie de timp si concentratia de expunere la oxidul
de azot la nou-nascutii cu insuficienta respiratorie. Concentratiile de methemoglobina cresc in primele
8 ore de expunere la oxidul de azot. Concentratiile medii de methemoglobind au ramas sub 1% la
grupul cu placebo si la grupurile tratate cu INOmax 5 ppm si 20 ppm, dar au atins aproximativ 5% la
grupul tratat cu INOmax 80 ppm. Niveluri de methemoglobina > 7% au fost atinse doar la pacientii
care au primit 80 ppm, reprezentand 35% din grup. Timpul mediu de atingere a concentratiei maxime
de methemoglobina a fost de 10 + 9 (SD) ore (in medie, 8 ore) la acesti 13 pacienti; dar un singur
pacient nu a depasit 7% inainte de 40 de ore.
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Nitratul a fost identificat ca metabolitul predominant al oxidului de azot excretat in urina, reprezentand
> 70% din doza de oxid de azot inhalat. Nitratul este eliminat din plasma de catre rinichi la rate care se
apropie de rata de filtrare glomerulara.

5.3 Date preclinice de siguranta

Tn studiile non-clinice au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fata de
expunerea maxima la om, indicand o relevanta mica in utilizarea clinica.

Toxicitatea dupd doza unica este legatd de anoxia determinatd de concentratiile crescute de
methemoglobina.

Oxidul de azot este genotoxic Tn unele sisteme de testare. Nu au existat dovezi clare ale unui efect
carcinogen, la expuneri prin inhalare la doze de pana la doza recomandata (20 ppm), la sobolani, timp

de 20 h/zi, pe o perioada de pana la doi ani. Nu au fost investigate expuneri mai mari.

Nu s-au efectuat studii privind toxicitatea asupra functiei de reproducere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Azot

6.2 Incompatibilitati

In prezenta oxigenului, NO formeaza rapid NO; (vezi pct. 4.5).

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Trebuie respectate toate reglementarile referitoare la manipularea recipientelor sub presiune.

Pastrati buteliile cu gaz in interior in inca@peri bine aerisite sau in exterior in magazii ventilate unde
sunt ferite de ploaie si lumina directa a soarelui.

Feriti buteliile cu gaz de socuri, caderi, materiale oxidante si inflamabile, umezeala, surse de caldura
sau aprindere.

Pastrarea in departamentul farmaceutic
Buteliile cu gaz trebuie pastrate Intr-un loc aerisit, curat si incuiat, destinat exclusiv pastrarii gazului
medicinal. In acest loc, un spatiu separat trebuie dedicat pastrarii buteliilor ce contin oxid de azot.

Pastrarea in departamentul medical
Butelia cu gaz trebuie amplasata intr-un loc dotat cu materialele corespunzitoare pentru a mentine
butelia cu gaz in pozitie verticala.

Transportul buteliilor cu gaz

Buteliile cu gaz trebuie transportate cu ajutorul unor materiale corespunzatoare pentru a le proteja
Tmpotriva riscurilor de socuri si caderi.

Tn timpul transferurilor pacientilor tratati cu INOmax ntre sau in cadrul spitalelor, buteliile cu gaz
trebuie ambalate fix si mentinute in pozitie verticald pentru a se evita riscul caderii sau al unui debit
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modificat necorespunzator. De asemenea, trebuie acordata o atentie deosebita fixarii regulatorului de
presiune pentru a se evita riscul unor defectari accidentale.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Marimi de ambalaj:

O butelie cu gaz din aluminiu de 2 litri (identificare dupa calota acvamarin si corpul alb) umpluti la o
presiune de 155 bari, prevazuta cu un ventil de inchidere cu valva pentru mentinerea presiunii
(reziduale) pozitive din otel inoxidabil cu racord de iesire specific si o roatd de mana pentru valva
standard.

O butelie cu gaz din aluminiu de 2 litri (identificare dupa calota acvamarin si corpul alb) umpluta la o
presiune de 155 bari, prevazuta cu un ventil de inchidere cu valva pentru mentinerea presiunii
(reziduale) pozitive din otel inoxidabil cu racord de iesire specific si o roatd de mana pentru valva
prevazuta cu un dispozitiv INOmeter.

O butelie cu gaz din aluminiu de 10 litri (identificare dupa calota acvamarin si corpul alb) umpluta la o
presiune de 155 bari, prevazuta cu un ventil de inchidere cu valva pentru mentinerea presiunii
(reziduale) pozitive din otel inoxidabil cu racord de iesire specific si o roatd de mana pentru valva
standard.

O butelie cu gaz din aluminiu de 10 litri (identificare dupa calota acvamarin si corpul alb) umpluta la o
presiune de 155 bari, prevazuta cu un ventil de inchidere cu valva pentru mentinerea presiunii
(reziduale) pozitive din otel inoxidabil cu racord de iesire specific si o roatd de mana pentru valva
prevazuta cu un dispozitiv INOmeter.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Instructiuni de utilizare/manipulare a INOmax

La conectarea unei butelii INOmax la sistemul de alimentare, asigurati-va intotdeauna ca butelia
contine aceeasi concentratie pentru care este configurat sistemul.

Pentru a se evita orice incidente, trebuie respectate cu strictete urmétoarele instructiuni.

- trebuie sa se verifice starea corespunzétoare a materialului Tnainte de utilizare

- buteliile cu gaz trebuie ambalate fix pentru a preveni caderea

- ventilul trebuie deschis complet, dar deschiderea nu se face cu violenta

- un ventil defect nu trebuie nici utilizat, nici reparat. Returnati butelia la distribuitor/fabricant

- nu trebuie sa se utilizeze o butelie cu gaz a carei ventil de inchidere nu este protejat cu un capac
sau un sigiliu

- trebuie sa se utilizeze un racord specific, cu un filet de 30 mm, special conceput pentru uz
medical, conform standardului ISO 5145, si un regulator de presiune care admite o presiune cel
putin egala cu 1,5 ori presiunea de lucru maxima (155 bari) a cilindrului cu gaz

- regulatorul de presiune trebuie purjat de amestecul azot-oxid de azot inaintea fiecarei noi
utilizéri pentru a preveni inhalarea de dioxid de azot

- regulatorul de presiune nu trebuie strans cu clestele, din cauza riscului de deteriorare a garniturii
de etansare

Toate echipamentele, inclusiv conectorii, tuburile si circuitele utilizate la furnizarea de oxid de azot
trebuie confectionate din materiale compatibile cu gazul. Din punct de vedere al coroziunii, sistemul
de alimentare poate fi impartit in doud zone: 1) De la ventilul de inchidere al buteliei cu gaz la
umidificator (gaz uscat) si 2) De la umidificator la orificiul de iesire (gaz umed care poate contine
NO). Testele arata ca amestecurile uscate de oxid de azot pot fi utilizate cu majoritatea materialelor.
Cu toate acestea, prezenta dioxidului de azot si a umiditatii creecaza o atmosfera agresiva. Dintre
materialele de constructie metalice, se poate recomanda doar otelul inoxidabil. Polimerii testati care
pot fi utilizati in sistemele de administrare a oxidului de azot includ polietilena (PE) si polipropilena
(PP). Nu trebuie sa se utilizeze butil-cauciuc, poliamida si poliuretan. Politrifluorocloroetilena,
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copolimerul hexafluoropropilena-viniliden si politetraflouretilena au fost utilizate in mare masura cu
oxid de azot pur si alte gaze corozive. Acestea au fost considerate atat de inerte, incat nu a fost nevoie
de testare.

Instalarea unui sistem de conducte pentru oxid de azot cu statie pentru butelii cu gaz, retea fixa si
unitdti terminale este interzisa.

in general, nu este necesara evacuarea gazului in exces, cu toate acestea, trebuie avuta in vedere
calitatea aerului ambiant de la locul de munca, iar concentratiile reziduale de NO sau NO»/NOx nu
trebuie sa depaseasca limitele nationale de expunere ocupationala stabilite. Expunerea accidentala la

INOmax a personalului din spitale a fost asociata cu reactii adverse (vezi pct. 4.8).

Buteliile prevazute cu o roata de mana pentru valva standard nu pot fi utilizate cu sistemul de
alimentare DSIR INOmax.

Instructiuni de eliminare a buteliei cu gaz
Butelia nu trebuie aruncata daca este goala. Buteliile golite vor fi colectate de furnizor.

7. DE’[INATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Linde Healthcare AB

Rattarvéagen 3

169 68 Solna

Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 01/08/2001

Data ultimei reinnoiri: 01/06/2006
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

INOmax 800 ppm mol/mol gaz medicinal comprimat

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Oxid de azot (NO) 800 ppm mol/mol.

Butelie de 2 litri umpluta cu gaz la o presiune absoluta de 155 bari, continand 307 litri de gaz sub
presiune de 1 bar la 15°C.
Butelie de 10 litri umpluta cu gaz la o presiune absolutd de 155 bari, contindnd 1535 litri de gaz sub
presiune de 1 bar la 15°C.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Gaz medicinal comprimat.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

INOmax, impreuna cu dispozitivul de ventilatie artificiala si alte substante active corespunzatoare, este
indicat

" n tratamentul nou-nascutilor cu gestatie > 34 saptdmani cu insuficienta respiratorie hipoxica
asociatd cu semne clinice sau ecocardiografice de hipertensiune pulmonara, pentru a ameliora
oxigenarea si reduce nevoia de oxigenare prin membrana extracorporala.

" n cadrul tratamentului hipertensiunii pulmonare peri- si postoperatorii la adulti si nou-nascuti,
sugari si copii cu varsta sub 1 an, copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 17 ani in
asociere cu interventii chirurgicale cardiace, pentru scaderea selectiva a tensiunii arteriale
pulmonare si ameliorarea functiei ventriculare drepte si a oxigenarii.

4.2 Doze si mod de administrare

Hipertensiunea pulmonara persistenta a nou-nascutului (PPHNN)

Prescrierea oxidului de azot trebuie supravegheata de un medic cu experienta in terapie intensiva
neonatala. Prescrierea trebuie limitata la acele sectii pentru nou-nascuti care au beneficiat de instruire
adecvata in ceea ce priveste utilizarea unui sistem de alimentare cu oxid de azot. INOmax trebuie
administrat doar conform prescriptiei unui neonatalog.

INOmax trebuie utilizat la nou-nascuti ventilati care pot necesita ventilatie artificiald > 24 de ore.
INOmax trebuie utilizat doar dupa ce asistenta respiratorie a fost optimizata. Acest lucru include
optimizarea presiunii/volumului tidal si restabilirea pulmonara (surfactant, frecventa ventilatorie
crescutd si presiune expiratorie finalad pozitiva).

Hipertensiune pulmonara asociata chirurgiei cardiace

Prescrierea oxidului de azot trebuie efectuata de catre un medic cu experientd in anestezia si terapia
intensiva cardiotoracica. Prescrierea trebuie limitata la unititile cardiotoracice care au beneficiat de
instruire adecvata in utilizarea unui sistem de alimentare cu oxid de azot. INOmax trebuie administrat
numai conform recomandarilor unui anestezist sau ale unui medic specializat 1n terapie intensiva.

Doze
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Hipertensiunea pulmonard persistentd a nou-ndscutului (PPHNN)Doza maxima recomandata de
INOmax este de 20 ppm si aceastd doza nu trebuie depasita. in cadrul studiilor clinice pivot, doza
initial a fost de 20 ppm. Incepand cat mai curand posibil si in 4-24 ore de terapie, doza trebuie
Scazuta la 5 ppm, cu conditia ca oxigenarea arteriala sa fie adecvata la aceastd doza mai mica.
Tratamentul cu oxid de azot inhalat trebuie mentinut la 5 ppm pana cand se produce o ameliorare in
oxigenarea nou-nascutului, astfel incat FiO; (fractia oxigenului inspirat) < 0,60.

Tratamentul poate fi mentinut timp de pana la 96 de ore sau pana cand a disparut desaturarea primari a
oxigenului si nou-nascutul este gata sé fie scos de la terapia cu INOmax. Durata tratamentului este
variabila, dar in general este mai mici de patru zile. In cazul esecurilor privind raspunsul la oxidul de
azot inhalat, vezi pct. 4.4.

Dezobisnuire

Trebuie sa se incerce Intreruperea INOmax dupa ce ventilatia artificiald este redusa substantial sau
dupa 96 de ore de terapie. Cand se ia decizia de Tntrerupere a tratamentului cu oxid de azot inhalat,
doza trebuie redusa la 1 ppm timp de 30 de minute pana la o ora. Daca nu are loc nici o schimbare in
oxigenare in timpul administrarii de INOmax la 1 ppm, FiO- trebuie crescutd cu 10%, tratamentul cu
INOmax trebuie intrerupt, iar nou-nascutii monitorizati indeaproape pentru a se detecta semne de
hipoxemie. Daca oxigenarea scade cu > 20%, tratamentul cu INOmax trebuie reluat la 5 ppm, iar
intreruperea terapiei cu INOmax trebuie reconsideratd dupa 12 pana la 24 de ore. Sugarii care nu pot fi
scosi de la tratamentul cu INOmax intr-un interval de 4 zile trebuie supusi unei diagnosticari atente
pentru alte boli.

Hipertensiunea pulmonara asociatd chirurgiei cardiace

INOmax trebuie utilizat numai dupa optimizarea asistentei de conservare (mentinere a functiilor
vitale). Tn cadrul studiilor clinice, INOmax a fost administrat in asociere cu alte regimuri de tratament
in mediul perioperator, incluzand medicamente inotropice si vasoactive. INOmax trebuie administrat
in conditii de monitorizare atentd a hemodinamicii si oxigenarii.

Nou-nascuti, sugari §i copii cu varsta sub 1 an, copii si adolescenti cu varsta cuprinsd intre 0 i 17 ani
Doza initiala de oxid de azot inhalat este de 10 ppm (parti per milion) de gaz inhalat. Doza poate fi
crescutd pana la 20 ppm daca doza mai scazutd nu a produs efecte clinice suficiente. Trebuie sa se
administreze doza minima eficace, iar pentru dezobisnuire doza trebuie redusa la 5 ppm cu conditia ca
tensiunea arteriald pulmonara si oxigenarea arteriala sistemica sd rdmana adecvate la aceastd doza mai
scazuta.

Datele clinice care confirma doza sugerata in grupa de varsta 12-17 ani sunt limitate.

Adulfi

Doza initiala de oxid de azot inhalat este de 20 ppm (parti per milion) de gaz inhalat. Doza poate fi
crescutd pana la 40 ppm daca doza mai scdzutd nu a produs efecte clinice suficiente. Trebuie sa se
administreze doza minima eficace, iar pentru dezobisnuire doza trebuie redusa la 5 ppm cu conditia ca
tensiunea arteriala pulmonara si oxigenarea arteriala sistemica sd raimand adecvate la aceastd doza mai
scdzuta.

Efectele oxidului de azot inhalat sunt rapide, scaderea tensiunii arteriale pulmonare si ameliorarea
oxigenarii fiind observate in decurs de 5-20 de minute. In cazul unui raspuns insuficient, doza poate fi
titrata dupa minim 10 minute.

Trebuie analizata posibilitatea intreruperii tratamentului daca nu se observa efecte fiziologice benefice
dupa o proba terapeutica cu durata de 30 minute.

Tratamentul poate fi initiat Tn orice moment perioperator pentru scaderea tensiunii arteriale pulmonare.
Tn cadrul studiilor clinice, tratamentul a fost adesea initiat inainte de separarea de bypass-ul
cardiopulmonar. Oxidul de azot (NO) inhalat a fost administrat pe perioade de timp de pana la 7 zile in
mediul perioperator, dar duratele frecvente de tratament sunt de 24-48 de ore.

15



Dezobisnuire

Trebuie sa se incerce Intreruperea INOmax de indata ce hemodinamica a fost stabilizata, in asociere cu
intreruperea ventilatiei artificiale si a asistentei inotropice. Tntreruperea terapiei cu oxid de azot inhalat
trebuie efectuata treptat. Doza trebuie redusa pas cu pas pana la 1 ppm in decurs de 30 de minute, cu o
observare atenta a tensiunii arteriale sistemice si centrale, si apoi Intrerupta.

Intreruperea trebuie incercata cel putin la fiecare 12 ore cand pacientul este stabil la o doza scizuta de

INOmax.

Intreruperea prea rapida a terapiei cu oxid de azot inhalat prezinta riscul unei noi cresteri a tensiunii
arteriale pulmonare urmate de instabilitate circulatorie.

Copii

Siguranta si eficacitatea INOmax la sugarii prematuri cu varsta gestationala mai mica de 34 saptamani
nu au fost inca stabilite. Datele disponibile in prezent sunt descrise la pct. 5.1, dar nu se pot face
recomandari privind dozele.

Mod de administrare
Pentru uz endotraheopulmonar.

Oxidul de azot este administrat pacientului prin ventilatie mecanica dupa diluarea cu un amestec de
oxigen/aer utilizandu-se un sistem de alimentare cu oxid de azot aprobat (marcat CE). Tnainte de
initierea tratamentului, Tn timpul instalarii, asigurati-va ca setarea dispozitivului corespunde
concentratiei de gaz din butelie.

Sistemul de alimentare trebuie sa furnizeze o concentratie constantad de INOmax inhalat indiferent de
ventilator. Cu un ventilator neonatal cu flux continuu, acest lucru se poate realiza prin infuzarea unui
debit scazut de INOmax in membrul inspirator al circuitului de ventilatie artificiala. Ventilatia
neonatala cu flux intermitent poate fi asociatd cu valori extreme ale concentratiei de oxid de azot.
Sistemul de alimentare cu oxid de azot pentru ventilatie cu flux intermitent trebuie sa fie adecvat
pentru a evita valorile extreme ale concentratiei de oxid de azot.

Concentratia de INOmax inspirat trebuie masurata continuu in membrul inspirator al circuitului din
apropierea pacientului. Concentratia de dioxid de azot (NO>) si FiO> trebuie de asemenea masurate in
acelasi loc utilizdndu-se echipamente de monitorizare calibrate i aprobate (marcate CE). Pentru
siguranta pacientului, trebuie setate alarme corespunzatoare pentru INOmax (+ 2 ppm din doza
prescrisa), NO> (1 ppm) si FiO» (z 0,05). Presiunea gazului in butelia cu INOmax trebuie afigata
pentru a permite Inlocuirea la timp a buteliei fara intreruperi accidentale ale tratamentului si butelii cu
gaz de rezerva trebuie sa fie disponibile pentru a asigura o inlocuire prompta. Tratamentul cu INOmax
trebuie sa fie disponibil pentru ventilatie manuala, precum aspiratie, transportul pacientului si
resuscitare.

Tn cazul unei defectiri a sistemului sau al unei caderi de curent la priza de perete, trebuie sa fie
disponibile o sursi de rezerva de alimentare cu energie pe baterie si un sistem de alimentare cu oxid de
azot de schimb. Sursa de curent a echipamentelor de monitorizare trebuie sa fie independenta de
functia dispozitivului de alimentare.

Limita superioara de expunere (expunerea medie) la oxid de azot pentru personal definita de legislatia
muncii este de 25 ppm pentru 8 ore (30 mg/m?) in majoritatea tarilor, iar limita corespunzitoare pentru
NO:; este de 2-3 ppm (4-6 mg/m?).

Instruire cu privire la administrare

Elementele cheie care trebuie incluse 1n instruirea personalului din spital sunt urmatoarele.

Instalare si conexiuni corecte

- Conexiunile la butelia cu gaz si la circuitul de ventilatie artificiala a pacientului
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Operare

- Procedura listei de verificare inainte de utilizare (o serie de masuri necesare imediat inainte de
initierea tratamentului in cazul fiecdrui pacient pentru a se asigura ca sistemul functioneaza in
mod corespunzator si ca acesta este curatat de NO3)

- Setarea dispozitivului la concentratia corectd de oxid de azot care trebuie administrata

- Setarea monitoarelor de NO, NO; si O la limitele superioare si inferioare de alarma

- Utilizarea sistemului de alimentare de rezerva manual

- Proceduri pentru schimbarea corecta a cilindrilor cu gaz si a sistemului de purjare

- Alarme pentru actiuni de depanare

- Calibrarea monitoarelor de NO, NO; si O2

- Proceduri lunare de verificare a performantelor sistemului

Monitorizarea formarii de methemoglobina (MetHb)

Se cunoaste faptul ca nou-ndscutii si sugarii prezintd o activitate diminuatd a reductazei MetHb in
comparatie cu adultii. Concentratia methemoglobinei trebuie masurata in interval de o ora de la
initierea terapiei cu INOmax, utilizadndu-se un analizor care poate distinge Th mod fiabil hemoglobina
fetala de methemoglobina. Daca este > 2,5%, doza de INOmax trebuie scazuta si poate fi avuta in
vedere administrarea unor medicamente reducatoare precum albastru de metilen. Desi este neobisnuita
cresterea semnificativa a concentratiei de methemoglobina daca primul nivel este scazut, este prudenta
repetarea masuratorilor methemoglobinei in fiecare zi sau din doud in doua zile.

La adultii supusi interventiilor chirurgicale cardiace, concentratia methemoglobinei trebuie masurata n
interval de o ora de la initierea terapiei cu INOmax. Daca fractia de methemoglobina creste la un nivel
care poate compromite administrarea adecvata a oxigenului, doza de INOmax trebuie scézuta si poate
fi avuta in vedere administrarea unor medicamente reducatoare precum albastru de metilen.

Monitorizarea formarii de dioxid de azot (NO;)

Imediat inainte de initierea tratamentului 1n cazul fiecarui pacient, trebuie sa se aplice procedura
corespunzatoare de curatare a sistemului de NO». Concentratia de NO; trebuie mentinuta la un nivel
cat mai scazut posibil si intotdeauna < 0,5 ppm. Daca NO; este > 0,5 ppm, sistemul de alimentare
trebuie evaluat pentru a se detecta o eventuala functionare inadecvatd, analizorul de NO trebuie
recalibrat, iar INOmax si/sau FiO; trebuie reduse daca este posibil. Daca are loc o modificare
neasteptatd a concentratiei de INOmax, sistemul de alimentare trebuie evaluat pentru a se detecta o
eventuald functionare inadecvata, iar analizorul trebuie recalibrat.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Nou-nascutii cunoscuti a fi dependenti de sunt sanguin dreapta - stdnga sau stanga - dreapta
semnificativ.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Raspuns inadecvat

Daca se considera cd raspunsul clinic este inadecvat la 4-6 ore de la initierea tratamentului cu
INOmazx, trebuie avute In vedere urmatoarele:

Pentru pacientii care vor fi trimisi la un alt spital, pentru a preveni agravarea starii lor la intreruperea
acuta a tratamentului cu INOmax, trebuie sa se asigure disponibilitatea oxidului de azot in timpul
transportului. Masuri de urgenta, precum oxigenarea prin membrana extracorporald (ECMO), daca
exista, trebuie avute in vedere in situatia unei deteriorari continue sau a lipsei ameliorarii, definite de
criterii pe baza circumstantelor locale.
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Grupe speciale de pacienti

Tn cadrul studiilor clinice, nu s-a demonstrat eficacitatea utilizarii de oxid de azot inhalat la pacientii cu
hernie diafragmatica congenitala.

Tratamentul cu oxid de azot inhalat poate agrava insuficienta cardiaca in situatia unui sunt stanga -
dreapta. Aceasta se datoreaza unei vasodilatatii pulmonare nedorite cauzate de inhalarea oxidului de
azot, ceea ce duce la o crestere si mai mare a hiperperfuziei pulmonare deja existente, putand cauza
astfel insuficientd cardiacd anterograda sau retrograda. Prin urmare, se recomanda ca, inainte de
administrarea oxidului de azot, sa se efectueze cateterismul arterei pulmonare sau examinarea
ecocardiografica a hemodinamicii centrale. Oxidul de azot inhalat trebuie utilizat cu prudenta la
pacientii cu defect cardiac complex, in care tensiunea ridicatd din artera pulmonara este importanta
pentru mentinerea circulatiei.

De asemenea, oxidul de azot inhalat trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu functie ventriculara
stdngd compromisa si presiune capilara pulmonara (PCP) crescuta la nivelul initial, intrucat acestia pot
prezenta un risc crescut de dezvoltare a insuficientei cardiace (de exemplu, edem pulmonar).

Intreruperea tratamentului

Doza de INOmax nu trebuie Intrerupta brusc deoarece poate determina cresterea presiunii arteriale
pulmonare (PAP) si/sau la scaderea oxigenarii sanguine (PaO2). Scaderea oxigenarii si cresterea PAP
se pot produce, de asemenea, la nou-nascutii fara un raspuns evident la INOmax. Dezobisnuirea de la
oxidul de azot inhalat trebuie efectuata cu precautie. Pentru pacientii transportati la alte unitati
medicale pentru tratament suplimentar, care necesita continuarea tratamentului cu oxid de azot inhalat,
trebuie sa se ia masuri pentru a se asigura furnizarea continud de oxid de azot inhalat in timpul
transportului. Medicul trebuie s aiba acces, la patul pacientului, la un sistem de alimentare cu oxid de
azot de rezerva.

Formarea de methemoglobina

O mare portiune de oxid de azot pentru inhalare este absorbita sistemic. Produsii finali ai oxidului de
azot care intrd in circulatia sistemica sunt in principal methemoglobina si nitratul. Concentratiile de
methemoglobina din sange trebuie monitorizate (vezi pct. 4.2).

Formarea de NO»

NO: se formeaza rapid in amestecurile de gaze ce contin oxid de azot si O, iar oxidul de azot poate
astfel cauza inflamari si leziuni ale céilor respiratorii. Doza de oxid de azot trebuie redusa in cazul in
care concentratia de dioxid de azot depaseste 0,5 ppm.

Efecte asupra trombocitelor

Modelele animale au aratat ca oxidul de azot poate interactiona cu hemostaza, avand ca rezultat o
duratd a hemoragiei crescuta. Datele referitoare la subiectii umani adulti sunt contradictorii si nu s-a
produs nici o crestere a complicatiilor hemoragice in cadrul studiilor randomizate controlate la
pacientii neonatali nascuti la termen si aproape de termen cu insuficienta respiratorie hipoxica.

Se recomanda monitorizarea periodicd a hemostazei si masurarea timpului de sdngerare in timpul
administrarii INOmax mai mult de 24 ore pacientilor cu modificéri cantitative sau functionale ale
trombocitelor, cu un factor scdzut de coagulare sau care urmeaza tratament anticoagulant.

45 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Pe baza datelor disponibile, nu se poate exclude o interactiune semnificativa din punct de vedere clinic
cu alte medicamente folosite Tn tratamentul insuficientei respiratorii hipoxice. Ar putea exista un efect
aditiv cu INOmax asupra riscului de dezvoltare a methemoglobinemiei cu substante donoare ale
oxidului de azot, incluzand nitroprusiat de sodiu si nitroglicerind. INOmax a fost administrat in
conditii de sigurantd impreuna cu tolazolind, dopamina, dobutamina, steroizi, surfactant i ventilatie de
mare frecventa.
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Utilizarea Tn asociere cu alte vasodilatatoare (de exemplu sildenafil) nu este studiata pe scara larga.
Datele disponibile sugereaza efecte cumulative asupra circulatiei centrale, a tensiunii arteriale
pulmonare si a performantei ventriculului drept. Asocierea oxidului de azot inhalat cu alte
vasodilatatoare care actioneaza prin intermediul sistemelor cGMP sau cAMP trebuie efectuata cu
prudenta.

Exista un risc crescut de formare a methemoglobinei daca se administreaza substante cu tendinta
cunoscutd de marire a concentratiilor de methemoglobina concomitent cu oxid de azot (de exemplu,
nitrati alchilici si sulfamide). Substantele cunoscute a cauza niveluri crescute de methemoglobina
trebuie astfel utilizate cu precautie in timpul terapiei cu oxid de azot inhalat. Prilocaina, administrata
fie pe cale orala, parenterald sau topica, poate cauza methemoglobinemie. Trebuie actionat cu prudenta
atunci cand se administreaza INOmax in acelasi timp cu medicamente ce contin prilocaina.

In prezenta oxigenului, oxidul de azot se oxideazi rapid in derivati care sunt toxici pentru epiteliul
bronsic si membrana alveolo-capilara. Dioxidul de azot (NO3) este principala substanta formata si
poate cauza inflamatii si leziuni ale cailor respiratorii. Exista, de asemenea, date la animale care
sugereaza o sensibilitate crescuta la infectii ale cailor respiratorii in urma expunerii la concentratii
scazute de NO>. In timpul tratamentului cu oxid de azot, concentratia de NO> trebuie si fie < 0,5 ppm
n intervalul de dozare a oxidului de azot < 20 ppm. Daca, in orice moment, concentratia de NO>
depaseste 1 ppm, doza de oxid de azot trebuie redusa imediat. Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
monitorizarea NOx.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Nu exista date adecvate despre utilizarea oxidului de azot la gravide. Nu se cunoaste riscul potential
pentru om.

Nu se cunoaste daca oxidul de azot se excreta in laptele uman.

INOmax nu trebuie utilizat in timpul sarcinii sau alaptarii.

Nu au fost efectuate studii privind efectele asupra fertilitatii.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt relevante.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Intreruperea brusca a administrarii de oxid de azot inhalat poate cauza o reactie de rebound, care
consta in sciderea oxigenarii si cresterea presiunii arteriale centrale, urmata de scaderea tensiunii
arteriale sistemice. Reactia de rebound este cea mai frecventa reactie adversa observata in asociere cu

utilizarea clinicd a INOmax. Reactia de rebound poate fi observata la inceputul, dar si mai tarziu in
timpul tratamentului.

Tn cadrul unui studiu clinic (NINOS), grupurile de tratament au fost similare in ceea ce priveste
incidenta si severitatea hemoragiei intracraniene, hemoragiei de Gradul IV, leucomalaciei
periventriculare, infarctului cerebral, convulsiilor care au necesitat terapie cu anticonvulsivante,
hemoragiei pulmonare sau hemoragiei gastrointestinale.

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel

Tabelul de mai jos prezinta reactiile adverse (RAM) care au fost raportate in urma utilizarii INOmax
fie din studiul CINRGI efectuat la 212 nou-nascuti, fie din experienta ulterioara punerii pe piata a
medicamentului la nou-nascuti (cu varsta <1 lund). Categoriile de frecventa afisate utilizeaza
urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente
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(= 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu frecventa necunoscuta
(care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificarea pe Foarte Frecvente Mai putin Rare |Foarte |Cu frecventa

aparate, frecvente frecvente rare necunoscuta

sisteme si

organe

Tulburéri Trombocitop |- Methemoglob |- - -

hematologice si enie? inemie?

limfatice

Tulburiri - - - - - Bradicardie®

cardiace (in urma
intreruperii
bruste a
terapiei)

Tulburéri - Hipotensiune |- - - -

vasculare arterial3®"d

Tulburari - Atelectazie? |- - - Hipoxie®d

respiratorii, Dispnee®

toracice si Disconfort

mediastinale toracic®
Uscaciune a
gatului®

Tulburiri ale - - - - - Cefalee®

sistemului nervos Ameteald®

a: ldentificate din studiul clinic
b: Identificate din experienta ulterioara punerii pe piata
c: Identificate din experienta ulterioara punerii pe piata, prezentate de personalul medical in urma

expunerii accidentale

d: Date din cadrul supravegherii sigurantei dupa punerea pe piata (Post Marketing Safety Surveillance-
PMSS), efecte asociate cu intreruperea brusca a medicamentului si/sau defectarea sistemului de
alimentare. Au fost descrise reactii de rebound rapide precum vasoconstrictie pulmonara accentuata si
hipoxie Tn urma Tntreruperii bruste a tratamentului cu oxid de azot inhalat, precipitand colapsul
cardiovascular.

Descrierea reactiilor adverse selectate
Tratamentul cu oxid de azot inhalat poate cauza o crestere a concentratiei de methemoglobina.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, aga cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Supradozajul INOmax se manifesta prin cresteri ale concentratiilor de methemoglobina si de NOx.
Concentratia crescuta de NO2 poate cauza leziuni pulmonare acute. Cresterea methemoglobinemiei
reduce capacitatea sistemului circulator de transport al oxigenului. Tn cadrul studiilor clinice,
concentratiile de NO2 > 3 ppm sau concentratiile de methemoglobina > 7% au fost tratate prin
reducerea dozei sau Tntreruperea INOmax.

Methemoglobinemia care nu dispare dupa reducerea sau intreruperea terapiei poate fi tratatd prin

administrarea intravenoasa a vitaminei C, administrarea intravenoasa a albastrului de metilen sau prin
transfuzii de sange, in functie de situatia clinica.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente pentru tratamentul aparatului respirator, codul ATC
RO7AXO01.

Oxidul de azot este un compus produs de numeroase celule din organism. Acesta relaxeaza muschiul
neted vascular prin legarea guanilat-ciclazei citosolice de hem, activand guanilat-ciclaza si crescand
concentratiile intracelulare de guanozina 3’,5’ciclic monofosfat, care cauzeaza apoi vasodilatatia.
Atunci cand este inhalat, oxidul de azot produce vasodilatatie pulmonara selectiva.

INOmax pare sa creasca presiunea partiala a oxigenului arterial (PaO2) prin dilatarea vaselor
pulmonare Tn zonele mai bine ventilate ale plamanului, redistribuind fluxul sanguin pulmonar din
regiunile plamanului cu raporturi de ventilatie/perfuzie (V/Q) scazute spre regiunile cu raporturi
normale.

Hipertensiunea pulmonara persistenta a nou-nascutului (HPPNN) se produce ca defect de dezvoltare
primar sau ca o afectiune secundara altor boli precum sindromul de aspiratie a meconiului (SAM),
pneumonie, sepsis, boala membranelor hialine, hernie diafragmatica congenitala (HDC) si hipoplazie
pulmonara. In aceste afectiuni, rezistenta vasculara pulmonara (RVP) este ridicata, ceea ce duce la
hipoxemie secundara suntului sanguin dreapta - stainga prin ductul arterial si foramen ovale. La nou-
nascutii cu PPHN, INOmax poate ameliora oxigenarea (dupa cum s-a indicat prin cresteri
semnificative ale PaO3).

Eficacitatea INOmax a fost investigata la nou-nascutii la termen si aproape de termen cu insuficienta
respiratorie hipoxica rezultatd dintr-o varietate de etiologii.

Tn cadrul studiului NINOS, 235 de nou-niscuti cu insuficientd respiratorie hipoxica au fost
randomizati pentru a primi 100% O2 cu (n=114) sau fara (n=121) oxid de azot, majoritatea cu o
concentratie initiald de 20 ppm cu dezobisnuire pe cat posibil la doze mai mici si o duratd medie de
expunere de 40 de ore. Obiectivul acestui studiu dublu-orb, randomizat, cu placebo controlat a fost de
a determina daca oxidul de azot inhalat ar reduce incidenta decesului si/sau a initierii oxigenarii prin
membrana extracorporald (ECMO). Nou-nascutii cu un raspuns incomplet la 20 ppm au fost evaluati
pentru un raspuns la 80 ppm de oxid de azot sau gaz de control. Incidenta combinatd a decesului si/sau
initierii ECMO (obiectivul principal definit prospectiv) a aratat un avantaj semnificativ pentru grupul
tratat cu oxid de azot (46% fata de 64%, p=0,006). Datele au mai sugerat lipsa beneficiilor
suplimentare pentru doza mai ridicatd de oxid de azot. Reactiile adverse inregistrate s-au produs cu
rate de incidenta similare la ambele grupuri. Examinarile de urmarire la varsta de 18-24 de luni au fost
similare la ambele grupuri cu privire la evaluarile mentale, motorii, audiologice si neurologice.

Tn cadrul studiului CINRGI, 186 de nou-nascuti la termen si aproape de termen cu insuficientd
respiratorie hipoxica si fara hipoplazie pulmonara au fost randomizati pentru a primi fie INOmax
(n=97), fie gaz de azot (placebo; n=89), cu o doza initiala de 20 ppm redusa la 5 ppm in interval de 4
pana la 24 de ore, cu o duratd medie de expunere de 44 de ore. Obiectivul principal definit prospectiv a
fost primirea de ECMO. Semnificativ mai putini nou-ndscuti din grupul tratat cu INOmax au necesitat
ECMO fata de grupul de control (31% fatd de 57%, p<0,001). Grupul tratat cu INOmax prezenta o
oxigenare semnificativ amelioratd, masurata in functie de PaO2, OI si gradientul alveolar-arterial
(p<0,001 pentru toti parametrii). Din cei 97 de pacienti tratati cu INOmax, la 2 (2%) administrarea
medicamentului de studiu a fost intrerupta datorita concentratiilor de methemoglobina >4%. Frecventa
si numarul de reactii adverse au fost similare la ambele grupuri de studiu.

La pacientii supusi interventiilor chirurgicale cardiace, se observa frecvent o crestere a tensiunii

arteriale pulmonare din cauza vasoconstrictiei. S-a demonstrat ¢ oxidul de azot inhalat reduce selectiv
rezistenta vasculara pulmonara si scade hipertensiunea arteriald pulmonara. Aceasta poate creste
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fractia de ejectie a ventriculului drept. La randul lor, aceste efecte determina imbunatatirea circulatiei
sanguine §i a oxigenarii in circulatia pulmonara.

Tn cadrul studiului INOT27, 795 de sugari prematuri (GA < 29 saptimani) cu insuficientd respiratorie
hipoxica au fost repartizati randomizat pentru a li se administra fie INOmax (n=395) in doza de 5 ppm,
fie azot (placebo n=400), incepand cu primele 24 ore de viat, si tratati timp de cel putin 7 zile, pana
la 21 de zile. Rezultatul principal, constand in criteriile finale de evaluare a eficacitatii a combinatiei
deces sau BPD la VG de 36 saptamani, nu a fost semnificativ diferit de la un grup la altul, chiar si Tn
cazul ajustarii in functie de varsta gestationala ca si covariabila (p = 0,40) sau cu greutatea la nastere
ca gi covariabila (p = 0,41). Incidenta generald a hemoragiei intraventriculare a fost de 114 (28,9%) in
randul nou-nascutilor tratati cu iNO fata de 91 (22,9%) in randul grupului de control. Numarul total de
decese in saptaimana 36 a fost putin mai mare in grupul cu iNO; 53/395 (13,4%) fata de 42/397
(10,6%) n grupul de control. Studiul INOT25, care a investigat efectele iNO la nou-nascuti prematuri
cu hipoxie, nu a indicat o imbunatatire a numarului de pacienti vii fara BDP. Cu toate acestea, nu s-a
observat nicio diferenta 1n ceea ce priveste incidenta hemoragiei intraventriculare sau a decesului in
acest studiu. Studiul BALLR1, care a evaluat, de asemenea, efectele iNO la nou-nascuti prematuri, dar
in care tratamentul cu iNO a fost initiat la 7 zile si intr-o doza de 20 ppm, a constatat o crestere
semnificativa a numarului de nou-nascuti vii farda BPD in saptdmana 36 de gestatie, 121 (45% fata de
95 (35,4%) p<0,028. Nu s-au observat semne ale unei cresteri a reactiilor adverse Tn acest studiu.

Oxidul de azot reactioneaza chimic cu oxigenul formand dioxid de azot.

Oxidul de azot are un electron liber, care face ca molecula si fie reactiva. In tesutul biologic, oxidul de
azot poate forma peroxinitrit cu peroxidul (O2-), un compus instabil care poate cauza leziuni tisulare
prin alte reactii de oxido-reducere. In plus, oxidul de azot are afinitate pentru metaloproteine si poate
reactiona de asemenea cu gruparile de SH din proteine formé&nd compusi nitrozilici. Nu se cunoaste
importanta clinica a reactivitatii chimice a oxidului de azot in tesuturi. Studiile arata ca oxidul de azot
prezinta efecte farmacodinamice pulmonare in concentratii de numai 1 ppm in caile respiratorii.

Agentia Europeana a Medicamentului a améanat obligatia de depunere a rezultatele studiilor efectuate
cu INOmax la toate subgrupurile de copii si adolescenti In hipertensiunea pulmonara persistenta si alte
boli cardiopulmonare. Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii i adolescenti.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica oxidului de azot a fost studiata la adulti. Oxidul de azot este absorbit sistemic in urma
inhalarii. Cea mai mare parte a acestuia traverseaza patul capilar pulmonar unde se combina cu
hemoglobina care este 60% pana la 100% saturata cu oxigen. La acest nivel de saturare cu oxigen,
oxidul de azot se combina predominant cu oxihemoglobina pentru a produce methemoglobina si nitrat.
La un nivel scazut de saturare cu oxigen, oxidul de azot se poate combina cu deoxihemoglobina pentru
a forma temporar nitrozilhemoglobina, care este transformata in oxizi de azot si methemoglobina in
urma expunerii la oxigen. Tn cadrul sistemului pulmonar, oxidul de azot se poate combina cu oxigenul
si apa producand dioxid de azot si, respectiv, nitrit, care interactioneaza cu oxihemoglobina pentru a
produce methemoglobina si nitrat. Astfel, produsele finale ale oxidului de azot care intra in circulatia
sistemica sunt in principal methemoglobina si nitratul.

Dispunerea methemoglobinei a fost investigatd in functie de timp si concentratia de expunere la oxidul
de azot la nou-nascutii cu insuficienta respiratorie. Concentratiile de methemoglobina cresc in primele
8 ore de expunere la oxidul de azot. Concentratiile medii de methemoglobina au ramas sub 1% la
grupul cu placebo si la grupurile tratate cu INOmax 5 ppm si 20 ppm, dar au atins aproximativ 5% la
grupul tratat cu INOmax 80 ppm. Niveluri de methemoglobina > 7% au fost atinse doar la pacientii
care au primit 80 ppm, reprezentand 35% din grup. Timpul mediu de atingere a concentratiei maxime
de methemoglobina a fost de 10 £ 9 (SD) ore (in medie, 8 ore) la acesti 13 pacienti; dar un singur
pacient nu a depasit 7% inainte de 40 de ore.
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Nitratul a fost identificat ca metabolitul predominant al oxidului de azot excretat in urina, reprezentand
> 70% din doza de oxid de azot inhalat. Nitratul este eliminat din plasma de cétre rinichi la rate care se
apropie de rata de filtrare glomerulara.

5.3 Date preclinice de siguranta

In studiile non-clinice au fost observate efecte numai la expuneri considerate suficient de mari fata de
expunerea maxima la om, indicand o relevanta mica in utilizarea clinica.

Toxicitatea dupa doza unica este legata de anoxia determinatd de concentratiile crescute de
methemoglobina.

Oxidul de azot este genotoxic Tn unele sisteme de testare. Nu au existat dovezi clare ale unui efect
carcinogen, la expuneri prin inhalare la doze de pana la doza recomandata (20 ppm), la sobolani, timp

de 20 h/zi, pe o perioada de pana la doi ani. Nu au fost investigate expuneri mai mari.

Nu s-au efectuat studii privind toxicitatea asupra functiei de reproducere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Azot

6.2 Incompatibilitati

In prezenta oxigenului, NO formeaza rapid NO, (vezi pct. 4.5).

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Trebuie respectate toate reglementarile referitoare la manipularea recipientelor sub presiune.

Pastrati buteliile cu gaz 1n interior in incaperi bine aerisite sau in exterior in magazii ventilate unde
sunt ferite de ploaie si lumina directa a soarelui.

Feriti buteliile cu gaz de socuri, caderi, materiale oxidante si inflamabile, umezeala, surse de caldura
sau aprindere.

Pastrarea in departamentul farmaceutic
Buteliile cu gaz trebuie pastrate intr-un loc aerisit, curat i incuiat, destinat exclusiv pastrarii gazului
medicinal. In acest loc, un spatiu separat trebuie dedicat pastrarii buteliilor ce contin oxid de azot.

Pastrarea in departamentul medical
Butelia cu gaz trebuie amplasata intr-un loc dotat cu materialele corespunzatoare pentru a mentine
butelia cu gaz in pozitie verticala.

Transportul buteliilor cu gaz

Buteliile cu gaz trebuie transportate cu ajutorul unor materiale corespunzatoare pentru a le proteja
impotriva riscurilor de socuri si caderi.

In timpul transferurilor pacientilor tratati cu INOmax intre sau in cadrul spitalelor, buteliile cu gaz
trebuie ambalate fix si mentinute in pozitie verticald pentru a se evita riscul caderii sau al unui debit
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modificat necorespunzitor. De asemenea, trebuie acordata o atentie deosebita fixarii regulatorului de
presiune pentru a se evita riscul unor defectari accidentale.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Marimi de ambalaj:

O butelie cu gaz din aluminiu de 2 litri (identificare dupa calota acvamarin si corpul alb) umpluti la o
presiune de 155 bari, prevazuta cu un ventil de inchidere cu valva pentru mentinerea presiunii
(reziduale) pozitive din otel inoxidabil cu racord de iesire specific si o roatd de mana pentru valva
standard.

O butelie cu gaz din aluminiu de 2 litri (identificare dupa calota acvamarin si corpul alb) umpluta la o
presiune de 155 bari, prevazuta cu un ventil de inchidere cu valva pentru mentinerea presiunii
(reziduale) pozitive din otel inoxidabil cu racord de iesire specific si o roatd de mana pentru valva
prevazuta cu un dispozitiv INOmeter.

O butelie cu gaz din aluminiu de 10 litri (identificare dupa calota acvamarin si corpul alb) umpluta la o
presiune de 155 bari, prevazuta cu un ventil de inchidere cu valva pentru mentinerea presiunii
(reziduale) pozitive din otel inoxidabil cu racord de iesire specific si o roatd de mana pentru valva
standard.

O butelie cu gaz din aluminiu de 10 litri (identificare dupa calota acvamarin si corpul alb) umpluta la o
presiune de 155 bari, prevazuta cu un ventil de inchidere cu valva pentru mentinerea presiunii
(reziduale) pozitive din otel inoxidabil cu racord de iesire specific si o roatd de mana pentru valva
prevazuta cu un dispozitiv INOmeter.

6,6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Instructiuni de utilizare/manipulare a INOmax

La conectarea unei butelii INOmax la sistemul de alimentare, asigurati-va intotdeauna ca butelia
contine aceeasi concentratie pentru care este configurat sistemul.

Pentru a se evita orice incidente, trebuie respectate cu strictete urmatoarele instructiuni.

- trebuie sa se verifice starea corespunzétoare a materialului Tnainte de utilizare

- buteliile cu gaz trebuie ambalate fix pentru a preveni caderea

- ventilul trebuie deschis complet, dar deschiderea nu se face cu violenta

- un ventil defect nu trebuie nici utilizat, nici reparat. Returnati butelia la distribuitor/fabricant

- nu trebuie sa se utilizeze o butelie cu gaz a cérei ventil de inchidere nu este protejat cu un capac
sau un sigiliu

- trebuie sa se utilizeze un racord specific, cu un filet de 30 mm, special conceput pentru uz
medical, conform standardului ISO 5145, si un regulator de presiune care admite o presiune cel
putin egala cu 1,5 ori presiunea de lucru maxima (155 bari) a cilindrului cu gaz

- regulatorul de presiune trebuie purjat de amestecul azot-oxid de azot inaintea fiecarei noi
utilizari pentru a preveni inhalarea de dioxid de azot

- regulatorul de presiune nu trebuie strans cu clestele, din cauza riscului de deteriorare a garniturii
de etansare

Toate echipamentele, inclusiv conectorii, tuburile si circuitele utilizate la furnizarea de oxid de azot
trebuie confectionate din materiale compatibile cu gazul. Din punct de vedere al coroziunii, sistemul
de alimentare poate fi impartit in doud zone: 1) De la ventilul de inchidere al buteliei cu gaz la
umidificator (gaz uscat) si 2) De la umidificator la orificiul de iesire (gaz umed care poate contine
NO,). Testele arata ca amestecurile uscate de oxid de azot pot fi utilizate cu majoritatea materialelor.
Cu toate acestea, prezenta dioxidului de azot si a umiditatii creecaza o atmosfera agresiva. Dintre
materialele de constructie metalice, se poate recomanda doar otelul inoxidabil. Polimerii testati care
pot fi utilizati 1n sistemele de administrare a oxidului de azot includ polietilend (PE) si polipropilena
(PP). Nu trebuie sa se utilizeze butil-cauciuc, poliamida si poliuretan. Politrifluorocloroetilena,
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copolimerul hexafluoropropilena-viniliden si politetraflouretilena au fost utilizate in mare masura cu
oxid de azot pur si alte gaze corozive. Acestea au fost considerate atét de inerte, incat nu a fost nevoie
de testare.

Instalarea unui sistem de conducte pentru oxid de azot cu statie pentru butelii cu gaz, retea fixa si
unitati terminale este interzisa.

in general, nu este necesara evacuarea gazului in exces, cu toate acestea, trebuie avuta in vedere
calitatea aerului ambiant de la locul de munca, iar concentratiile reziduale de NO sau NO»/NOx nu
trebuie sa depaseasca limitele nationale de expunere ocupationala stabilite. Expunerea accidentala la
INOmax a personalului din spitale a fost asociata cu reactii adverse (vezi pct. 4.8).

Buteliile prevazute cu o roata de mana pentru valva standard nu pot fi utilizate cu sistemul de
alimentare DSIR INOmax.

Instructiuni de eliminare a buteliei cu gaz
Butelia nu trebuie aruncata daca este goala. Buteliile golite vor fi colectate de furnizor.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Linde Healthcare AB

Réttarvagen 3

169 68 Solna

Suedia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 01/08/2001

Data ultimei reinnoiri: 01/06/2006

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

LL/IAAAA

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
CONDITII SI RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMNETULUI
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Linde France

Zone Industrielle de Limay-Porcheville
3 avenue Ozanne

78440 Porcheville

Franta

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoarte periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata depune pentru acest medicament produs rapoarte periodice
actualizate privind siguranta conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de transmitere
la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107¢ aliniatul (7) din Directiva 2001/83/EC si
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate Tn
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al Autorizatiei de punere pe piata si Cu orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene a Medicamentului;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca urmare
a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse Tn acelasi timp.

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Tnainte de lansarea noii indicatii a medicamentului in fiecare stat membru, detinitorul autorizatiei de
punere pe piata stabileste continutul si formatul materialelor educationale impreuna cu autoritatea
nationald competenta.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa asigure ca, in momentul lansarii noii
indicatii, toti profesionistii din domeniul sanatatii care urmeaza sa utilizeze si/sau sa prescrie INOmax
n cadrul tratamentului hipertensiunii pulmonare peri- si postoperatorii la adulti si copii si adolescenti
in asociere cu chirurgia cardiaca primesc un pachet educational.

Pachetul educational trebuie sa contina urmatoarele:
" Rezumatul caracteristicilor produsului si prospectul pentru pacient pentru INOmax
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Material educational pentru profesionistii din domeniul sanatatii

Materialul educational include informatii despre urmatoarele elemente cheie:

Riscul de efect de rebound si masurile de precautie care trebuie luate la Tntreruperea
tratamentului

Riscul intreruperii bruste a tratamentului cu INOmax in caz de defectare critica a sistemului de
alimentare si modul de prevenire a acestei Situatii

Monitorizarea concentratiei de methemoglobina

Monitorizarea formarii de NO»

Riscul potential de sangerare si tulburari ale hemostazei

Riscurile potentiale in cazul utilizarii in asociere cu alte vasodilatatoare care actioneaza asupra
sistemelor cGMP sau cAMP
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Butelie cu gaz de 2 litri

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

INOmax 400 ppm mol/mol gaz medicinal comprimat
Oxid de azot

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Oxid de azot (NO) 400 ppm mol/mol.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

De asemenea, contine azot.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Butelie de 2 litri umpluta cu gaz la o presiune absoluta de 155 bari, continand 307 litri de gaz sub
presiune de 1 bar la 15°C.

[5.  MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru uz endotraheopulmonar.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Asigurati-va ca parintele sau tutorele a citit §i cunoaste indicatiile si precautiile prezentate in prospect
Tnainte de administrarea medicamentului copilului sau.

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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1 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Trebuie respectate toate reglementarile referitoare la manipularea recipientelor sub presiune.
Pastrati buteliile in pozitie verticala in incaperi bine aerisite.

Feriti buteliile de socuri, caderi, materiale oxidante si inflamabile, umezeala, surse de caldurd sau
aprindere.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Dupa folosire nu aruncati buteliile. Toate buteliile trebuie returnate furnizorului in vederea eliminarii.

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Linde Healthcare AB
Rattarvéagen 3

169 68 Solna

Suedia

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/01/194/002

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE 2D

Nu este cazul.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Butelie cu gaz de 10 litri

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

INOmax 400 ppm mol/mol gaz medicinal comprimat
Oxid de azot.

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Oxid de azot (NO) 400 ppm mol/mol.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

De asemenea, contine azot.

[4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Butelie de 10 litri umplutd cu gaz la o presiune absoluta de 155 bari, continand 1535 litri de gaz sub
presiune de 1 bar la 15°C.

[5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru uz endotraheopulmonar.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Asigurati-va ca parintele sau tutorele a citit §i cunoaste indicatiile si precautiile prezentate in prospect
inainte de administrarea medicamentului copilului sau.

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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[9.  CONDITIH SPECIALE DE PASTRARE

Trebuie respectate toate reglementarile referitoare la manipularea recipientelor sub presiune.

Pastrati buteliile in pozitie verticala in incéperi bine aerisite.
Feriti buteliile de socuri, caderi, materiale oxidante si inflamabile, umezeala, surse de caldura sau
aprindere.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Dupa folosire nu aruncati buteliile. Toate buteliile trebuie returnate furnizorului in vederea eliminarii.

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Linde Healthcare AB
Rattarvagen 3

169 68 Solna

Suedia

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/01/194/001

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE 2D

Nu este cazul.

| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Butelie cu gaz de 2 litri

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

INOmax 800 ppm mol/mol gaz medicinal comprimat
Oxid de azot

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Oxid de azot (NO) 800 ppm mol/mol.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

De asemenea, contine azot.

(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Butelie de 2 litri umpluta cu gaz la o presiune absoluta de 155 bari, contindnd 307 litri de gaz sub
presiune de 1 bar la 15°C.

[5.  MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru uz endotraheopulmonar.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE §PECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Asigurati-va ca parintele sau tutorele a citit i cunoaste indicatiile si precautiile prezentate Tn prospect
inainte de administrarea medicamentului copilului sau.

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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1 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Trebuie respectate toate reglementarile referitoare la manipularea recipientelor sub presiune.
Pastrati buteliile in pozitie verticala in incdperi bine aerisite.

Feriti buteliile de socuri, caderi, materiale oxidante si inflamabile, umezeald, surse de caldurd sau
aprindere.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Dupa folosire nu aruncati buteliile. Toate buteliile trebuie returnate furnizorului in vederea eliminarii.

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Linde Healthcare AB
Rattarvéagen 3

169 68 Solna

Suedia

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/01/194/003

[13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE 2D

Nu este cazul.
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| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

Butelie cu gaz de 10 litri

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

INOmax 800 ppm mol/mol gaz medicinal comprimat
Oxid de azot.

[2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Oxid de azot (NO) 800 ppm mol/mol.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR

De asemenea, contine azot.

[4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Butelie de 10 litri umpluta cu gaz la o presiune absoluta de 155 bari, continand 1535 litri de gaz sub
presiune de 1 bar la 15°C.

[5.  MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru uz endotraheopulmonar.

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Asigurati-va ca parintele sau tutorele a citit §i cunoaste indicatiile si precautiile prezentate in prospect
Tnainte de administrarea medicamentului copilului sau.

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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1 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Trebuie respectate toate reglementarile referitoare la manipularea recipientelor sub presiune.

Pastrati buteliile in pozitie verticala in Incdperi bine aerisite.
Feriti buteliile de socuri, caderi, materiale oxidante si inflamabile, umezeala, surse de caldura sau
aprindere.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Dupa folosire nu aruncati buteliile. Toate buteliile trebuie returnate furnizorului in vederea eliminarii.

| 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Linde Healthcare AB
Rattarvéagen 3

169 68 Solna

Suedia

[12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/01/194/004

| 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

[15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

| 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE 2D
Nu este cazul.
| 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

INOmax 400 ppm mol/mol gaz medicinal comprimat
Oxid de azot

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Dacé aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct.4.

Ce gisiti n acest prospect:

Ce este INOmax si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa Tncepeti un tratament cu INOmax
Cum se administreaza INOmax

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza INOmax

Continutul ambalajului si alte informatii

cupLNOE

1. Ce este INOmax si pentru ce se utilizeaza

INOmax contine oxid de azot, un gaz utilizat pentru tratamentul

- nou-nascutilor cu insuficientd pulmonara asociata unei presiuni arteriale pulmonare mari, o
afectiune cunoscuta sub numele de insuficienta respiratorie hipoxica. Atunci cand este inhalat,
acest amestec de gaze poate imbunatati fluxul sanguin pulmonar, ceea ce poate facilita cresterea
cantitatii de oxigen care ajunge in sangele bebelusului dumneavoastra.

- nou-nascutilor, copiilor, adolescentilor cu varsta cuprinsa intre 0 si 17 ani si adultilor cu tensiune
arteriala ridicata la nivelul plamanilor, in asociere cu o interventie chirurgicala la nivelul inimii.
Acest amestec de gaze poate ameliora functia inimii si creste fluxul sanguin pulmonar, ceea ce ar
putea ajuta la cresterea cantitatii de oxigen care ajunge in sange.

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa incepeti un tratament cu INOmax
Nu utilizati INOmax

- Daca dumneavoastra (in calitate de pacient) sau copilul dumneavoastra (in calitate de pacient)
sunteti alergici (hipersensibili) la oxidul de azot sau la oricare dintre celelalte componente ale
INOmax (enumerate la punctul 6).

- Daca vi s-a spus cd dumneavoastra (in calitate de pacient) sau copilul dumneavoastra (in calitate
de pacient) prezentati o circulatie anormala in interiorul inimii.

Aveti grija deosebiti cand utilizati INOmax
Este posibil ca oxidul de azot inhalat sa nu fie intotdeauna eficace si, astfel, alte terapii pot fi
considerate necesare pentru dumneavoastra sau copilul dumneavoastra.

Oxidul de azot inhalat poate influenta capacitatea sangelui de a transporta oxigenul. Aceasta va fi
monitorizata prin probe de sange si, daca este necesar, doza de oxid de azot inhalat trebuie redusa.

Oxidul de azot poate reactiona cu oxigenul formand dioxid de azot, care poate cauza iritatia cailor
respiratorii. Medicul dumneavoastra sau al copilului dumneavoastra va asigura monitorizarea
dioxidului de azot si, in cazul unor valori crescute, tratamentul cu INOmax va fi ajustat si doza scazuta
in mod corespunzator.
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Oxidul de azot inhalat poate avea o influenta minora asupra trombocitelor (componente care ajuti la
coagularea sangelui) din sangele dumneavoastra sau al copilului dumneavoastra si trebuie acordata
atentie oricarui semn de singerare sau hematoame. Dacd observati orice semne sau simptome care pot
fi asociate cu séngerarea, trebui s informati direct medicul.

Nu au fost documentate efecte ale oxidului de azot inhalat la nou-nascuti cu o malformatie in care
diafragmul nu s-a dezvoltat complet, asa-numita ,,hernie diafragmatica congenitala”.

La nou-nascutii cu anumite malformatii ale inimii, ceea ce medicii numesc ,,defecte congenitale ale
inimii”, oxidul de azot inhalat poate cauza o agravare a circulatiei.

Copii
INOmax nu trebuie utilizat la nou-nascuti prematur cu varsta gestationala < 34 saptamani.

INOmax impreuna cu alte medicamente

Medicul va decide cand veti fi tratati dumneavoastra sau copilul dumneavoastra cu INOmax si cu alte
medicamente si va supraveghea cu atentie tratamentul.

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra dacd dumneavoastra (in calitate de pacient) sau copilul
dumneavoastra (in calitate de pacient) luati sau ati luat recent orice alte medicamente, inclusiv
medicamente obtinute fara prescriptie medicala.

Unele medicamente pot afecta capacitatea sngelui de a transporta oxigenul. Acestea includ prilocaina
(un anestezic local utilizat pentru ameliorarea durerilor Tn asociere cu proceduri dureroase minore, de
exemplu, suturarea, si proceduri chirurgicale sau diagnostice minore) sau trinitrat de gliceril (utilizat
pentru tratamentul durerilor in piept). Medicul dumneavoastra va avea grija sa verifice daca sangele
poate transporta suficient oxigen atunci cand luati aceste medicamente.

Sarcina si alaptarea
Nu se recomanda utilizarea INOmax in timpul sarcinii si aldptarii. Spuneti medicului dumneavoastra
Tnaintea administrarii INOmax daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau alaptati.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu sunt relevante.

INOmax contine azot.

3. Cum se administreaza INOmax

Medicul dumneavoastra va stabili doza corecta de INOmax si va administra INOmax in plamanii
dumneavoastra sau ai copilului dumneavoastra printr-un sistem conceput sa furnizeze acest gaz. Acest
sistem de alimentare va asigura furnizarea cantitatii corecte de oxid de azot prin diluarea INOmax cu
un amestec de oxigen/aer chiar inainte de a vi-1 administra.

Pentru siguranta dumneavoastra sau a copilului dumneavoastra, sistemele de alimentare destinate
administrarii de INOmax sunt prevazute cu dispozitive care masoara in permanentd cantitatea de oxid
de azot, de oxigen si de dioxid de azot (o substanta chimica formata atunci cand se amesteca oxidul de
azot cu oxigen) care intra in plamani.

Medicul dumneavoastra va decide durata tratamentului dumneavoastra sau al copilului dumneavoastra
cu INOmax.
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INOmax se administreaza in doze de 10 pana la 20 ppm (parti per milion) (doza maxima de 20 ppm la
copii si adolescenti si 40 ppm la adulti) de gaz inhalat de dumneavoastra sau copilul dumneavoastra.
Se va stabili cea mai micé doza care prezinta eficacitate. Tratamentul este, de regula, necesar timp de
aproximativ 4 zile la nou-nascuti cu insuficientd pulmonara asociata cu tensiune arteriala ridicata la
nivelul plamanilor. La copii si adolescenti si adulti cu tensiune arteriald ridicata la nivelul plamanilor
asociata interventiilor chirurgicale la nivelul inimii, INOmax se administreaza, de regula, timp de
24-48 ore. Cu toate acestea, tratamentul cu INOmax poate dura mai mult timp.

Dacia dumneavoastra sau copilul dumneavoastri vi se administreaza mai mult INOmax decéat
trebuie

O cantitate prea mare de oxid de azot inhalat poate influenta capacitatea sdngelui de a transporta
oxigenul. Aceasta va fi monitorizata prin probe de sange si, daca este necesar, doza de INOmax va fi
redusa si poate fi avuta in vedere administrarea de medicamente precum vitamina C, albastru de
metilen sau, eventual, transfuzii de singe, pentru a imbunatati capacitatea sangelui de a transporta
oxigenul.

Daca incetati un tratament cu INOmax

Tratamentul cu INOmax nu trebuie oprit brusc. Se cunoaste ca, daca tratamentul cu INOmax este
intrerupt brusc fara a diminua mai intai doza, se produce tensiune arteriald scazutd sau o noUa crestere
a presiunii din plamani.

La sfarsitul tratamentului, medicul va reduce lent cantitatea de INOmax administratd dumneavoastra
sau copilului dumneavoastra, astfel Incat circulatia pulmonara sa poata sa se adapteze la oxigen/aer
fara INOmax. Astfel, pot fi necesare una sau doua zile pentru ca dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra sa incetati tratamentul cu INOmax.

Daci aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Medicul va va examina cu atentie pe dumneavoastra sau copilul dumneavoastra pentru a
detecta orice reactii adverse.

Reactiile adverse care sunt observate foarte frecvent (afecteaza mai mult de 1 utilizator din 10) in
asociere cu tratamentul cu INOmax includ:
. Un numar mic de trombocite.

Reactiile adverse care sunt observate frecvent (afecteaza mai mult de 1 utilizator din 100) Tn asociere
cu tratamentul cu INOmax includ:

. tensiune arteriald micd, plaman fara aer sau colabat.

Reactiile adverse care pot fi observate, dar mai putin frecvent (afecteazad intre 1 utilizator din 100 i

1 utilizator din 1000) sunt:

. cresterea concentratiei de methemoglobina si, astfel, o capacitate redusa de transport al
oxigenului.

Reactiile adverse care pot fi observate, dar a caror frecventa este necunoscuta (frecventa nu poate fi
estimatd din datele disponibile) sunt:

" Bradicardie (batai lente ale inimii) sau o cantitate prea mica de oxigen in sange (desaturare a
oxigenului/hipoxemie) din cauza intreruperii bruste a tratamentului
. Durere de cap, ameteala, uscaciune a gatului sau scurtare a respiratiei Tn urma expunerii

accidentale la oxid de azot in aerul ambiant (de exemplu, scurgeri din echipament sau butelie).
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Trebuie sa informati direct personalul medical daca prezentati dureri de cap in timp ce va aflati in
imediata apropiere a copilului dumneavoastra caruia i se administreaza INOmax.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, chiar si dupa ce dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sunteti
externati, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va <medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza INOmax
Nu lasati acest medicament la vederea si Tndemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe ambalaj dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

INOmax trebuie utilizat si manipulat numai de catre personalul spitalului.

. Buteliile cu INOmax trebuie pastrate bine fixate pentru a evita caderea acestora si, astfel,
posibilitatea de a provoca vatamari.
" INOmax trebuie utilizat si administrat doar de catre personal special instruit in utilizarea si

manipularea INOmax.

Trebuie respectate toate reglementarile referitoare la manipularea buteliilor cu gaz sub presiune.
Modul de pastrare este supravegheat de specialisti din cadrul spitalului. Buteliile cu gaz se vor pastra
in incaperi bine aerisite sau in magazii ventilate unde sunt ferite de ploaie si lumina directa a soarelui.

Feriti buteliile cu gaz de socuri, caderi, materiale oxidante si inflamabile, umezeala, surse de
caldura sau aprindere.

Pastrarea in departamentul farmaceutic

Buteliile cu gaz trebuie pastrate intr-un loc aerisit, curat si incuiat, destinat exclusiv pastrarii gazului
medicinal. Tn acest loc, un spatiu separat trebuie dedicat pastrarii buteliilor cu gaz de oxid de azot.
Pastrarea in departamentul medical

Butelia cu gaz trebuie amplasat intr-un loc dotat cu materialele corespunzatoare pentru a mengine
butelia in pozitie verticala.

Nu aruncati butelia daca este goala. Buteliile golite vor fi colectate de catre furnizor.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine INOmax

Substanta activa din INOmax este oxidul de azot 400 ppm mol/mol. Butelie de 2 litri umpluta cu gaz
la 0 presiune absoluta de 155 bari, continand 307 litri de gaz sub presiune de 1 bar la 15°C.

Butelie de 10 litri umpluta cu gaz la o presiune absoluta de 155 bari, continand 1535 litri de gaz sub
presiune de 1 bar la 15°C.
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Celalalt component este azotul.
Cum arata INOmax si continutul ambalajului
Gaz medicinal comprimat

O butelie cu gaz din aluminiu de 2 litri (identificare dupa calota acvamarin si corpul alb) umpluti la o
presiune de 155 bari, prevazuta cu un ventil de inchidere cu valva pentru mentinerea presiunii
(reziduale) pozitive din otel inoxidabil cu racord de iesire specific si o roatd de mana pentru valva
standard.

O butelie cu gaz din aluminiu de 2 litri (identificare dupa calota acvamarin si corpul alb) umpluti la o
presiune de 155 bari, prevazuta cu un ventil de inchidere cu valva pentru mentinerea presiunii
(reziduale) pozitive din otel inoxidabil cu racord de iesire specific si o roatd de mana pentru valva
prevazuta cu un dispozitiv INOmeter.

O butelie cu gaz din aluminiu de 10 litri (identificare dupa calota acvamarin si corpul alb) umpluta la o
presiune de 155 bari, prevazuta cu un ventil de inchidere cu valva pentru mentinerea presiunii
(reziduale) pozitive din otel inoxidabil cu racord de iesire specific si o roatd de mana pentru valva
standard.

O butelie cu gaz din aluminiu de 10 litri (identificare dupa calota acvamarin si corpul alb) umpluta la o
presiune de 155 bari, prevazuta cu un ventil de inchidere cu valva pentru mentinerea presiunii
(reziduale) pozitive din otel inoxidabil cu racord de iesire specific i o roatd de mana pentru valva
prevazuta cu un dispozitiv INOmeter.

INOmax este disponibil Tn butelii din aluminiu de 2 litri si 10 litri.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piati si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piaga
Linde Healthcare AB

Réttarvégen 3

169 68 Solna

Suedia

Fabricantul

Linde France

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Linde Gas Belgium N.V. Linde Gas UAB
Westvaartdijk 85 Didlaukio g. 69

1850 Grimbergen 08300, Vilnius

Tel/Tel.: +32 70 233 826 Tel.: +370 2787787
info.healthcare.be@linde.com administracija@It.linde.com
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Linde Healthcare AB Linde Gas Belgium N.V.
Rattarvagen 3 Westvaartdijk 85

169 68 Solna 1850 Grimbergen
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Sweden
Tel: +46 8 7311000

Ceska republika
Linde Gas a.s.

U Technoplynu 1324
198 00 Praha 9

Tel: +420 800 121 121
info.cz@linde.com

Danmark

Linde Gas A/S
Lautruphgj 2-6

2730 Ballerup

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

Deutschland

Linde GmbH
Dr.-Carl-von-Linde-StraRe 6-14
82049 Pullach

Tel: +49 89 7446 0
medgas@linde.com

Eesti

AS Linde Gas
Valukoja 8

11415 Tallinn

Tel: +372 650 4500
linde.ee@linde.com

EA\rada

AINTE EAAAX MON EIIE
®¢on Tpomo ABapt

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

Espaiia

Linde Gas Esparia, S.A.U.

Camino de Liria, s/n

46530 Puzol (Valencia)

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

France

Linde France - Activité médicale - Linde
Healthcare

3 avenue Ozanne

Z.1. Limay-Porcheville

78440 Porcheville

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

Hrvatska
GTG plin d.o.o.

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

Magyarorszag

Linde Gaz Magyarorszag Zrt.
Illatos Ut 11/A.

1097 Budapest

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

Malta

Linde Healthcare AB
Rattarvagen 3

169 68 Solna
Sweden

Tel: +46 8 7311000

Nederland

Linde Gas Therapeutics Benelux B.V.
De Keten 7

5651 GJ Eindhoven

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

Norge

Linde Gas AS

Postboks 13 Nydalen
0409 Oslo

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

Osterreich

Linde Healthcare

Linde Gas GmbH
Modecenterstr.17/ Objekt 1/3.0G
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
31-864 Krakow

Tel.: 0801 142 748/ +48 (12) 643 92 00
dzialania.niepozadane@pl.linde-gas.com

Portugal

Linde Portugal, Lda.

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

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

Romania
Linde Gaz Romania SRL



Kalinovac 2/a

47000 Karlovac

Tel. +385 47 609 200
info.hr@gtg-plin.com

Ireland

INO Therapeutics UK
185 Carver Drive

Kent Science Park
Sittingbourne

Kent ME9 8NP

Tel: +44 1795 411552
ukcsc@inotherapy.co.uk

island

Linde Gas ehf
Breiohofoa 11

110 Reykjavik

Simi: + 354 577 3030
healthcare.is@linde.com

Italia

LINDE MEDICALE S.r.L

Via Guido Rossa 3

20010 Arluno (M)

Tel : +39 02 903731 / 800 600 633

Kvbmpog

Linde Hadjikyriakos Gas Ltd

Aewpopoc Agpecon 260, 2029 ZtpoBorog
Agvkowoio, Korpoc.

TnA. +357-22482330
info@cy.linde-gas.com

Latvija

Linde Gas SIA,
Katrinas iela 5

Riga, 1045

Tel: +371 80005005
ksc.lv@linde.com

str. Avram Imbroane nr. 9
Timisoara 300136 - RO
Tel: +40 256 300 700
healthcare.ro@linde.com

Slovenija

GTG plin d.o.o.
Bukovzlak 65/b

3000 CELJE

Tel: + 386 (0)3 42 60 746
prodaja@gtg-plin.com

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

831 06 Bratislava

Tel: +421 2491025 16
healthcare.sk@linde.com

Suomi/Finland

Oy Linde Gas Ab
Itsehallintokuja 6
02600 Espoo

Puh/Tel: + 358 10 2421
hctilaus@fi.linde.com

Sverige

Linde Gas AB
Rattarvéagen 3

169 68 Solna

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

United Kingdom

INO Therapeutics UK
185 Carver Drive

Kent Science Park
Sittingbourne

Kent ME9 8NP

Tel: +44 1795 411552
ukcsc@inotherapy.co.uk

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA.
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: http://www.ema.europa.eu.
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

INOmax 800 ppm mol/mol gaz medicinal comprimat
Oxid de azot

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Dacé aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Dacd manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct.4.

Ce gisiti n acest prospect:

Ce este INOmax si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa Tncepeti un tratament cu INOmax
Cum se administreaza INOmax

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza INOmax

Continutul ambalajului si alte informatii

cupLNOE

1. Ce este INOmax si pentru ce se utilizeaza

INOmax contine oxid de azot, un gaz utilizat pentru tratamentul

- nou-nascutilor cu insuficientd pulmonara asociatd unei presiuni arteriale pulmonare mari, 0
afectiune cunoscuta sub numele de insuficienta respiratorie hipoxicd. Atunci cand este inhalat,
acest amestec de gaze poate imbunatati fluxul sanguin pulmonar, ceea ce poate facilita cresterea
cantitatii de oxigen care ajunge in sangele bebelusului dumneavoastra.

- nou-nascutilor, copiilor, adolescentilor cu varsta cuprinsa intre 0 si 17 ani si adultilor cu tensiune
arteriala ridicata la nivelul plamanilor, Th asociere cu o interventie chirurgicala la nivelul inimii.
Acest amestec de gaze poate ameliora functia inimii si creste fluxul sanguin pulmonar, ceea ce ar
putea ajuta la cresterea cantitatii de oxigen care ajunge in sange.

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa incepeti un tratament cu INOmax
Nu utilizati INOmax

- Daca dumneavoastra (in calitate de pacient) sau copilul dumneavoastra (in calitate de pacient)
sunteti alergici (hipersensibili) la oxidul de azot sau la oricare dintre celelalte componente ale
INOmax (enumerate la punctul 6).

- Daca vi s-a spus cd dumneavoastra (in calitate de pacient) sau copilul dumneavoastra (in calitate
de pacient) prezentati o circulatie anormala in interiorul inimii.

Aveti grija deosebita cand utilizati INOmax
Este posibil ca oxidul de azot inhalat sa nu fie intotdeauna eficace si, astfel, alte terapii pot fi
considerate necesare pentru dumneavoastra sau copilul dumneavoastra.

Oxidul de azot inhalat poate influenta capacitatea sangelui de a transporta oxigenul. Aceasta va fi
monitorizata prin probe de sange si, daca este necesar, doza de oxid de azot inhalat trebuie redusa.

Oxidul de azot poate reactiona cu oxigenul formand dioxid de azot, care poate cauza iritatia cailor
respiratorii. Medicul dumneavoastra sau al copilului dumneavoastra va asigura monitorizarea
dioxidului de azot si, in cazul unor valori crescute, tratamentul cu INOmax va fi ajustat si doza scazuta
in mod corespunzator.
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Oxidul de azot inhalat poate avea o influenta minora asupra trombocitelor (componente care ajuti la
coagularea sangelui) din singele dumneavoastra sau al copilului dumneavoastra si trebuie acordata
atentie oricirui semn de singerare sau hematoame. Daca observati orice semne sau simptome care pot
fi asociate cu sdngerarea, trebui sa informati direct medicul.

Nu au fost documentate efecte ale oxidului de azot inhalat la nou-nascuti cu 0 malformatie in care
diafragmul nu s-a dezvoltat complet, asa-numita ,,hernie diafragmatica congenitala”.

La nou-néscutii cu anumite malformatii ale inimii, ceea ce medicii numesc ,,defecte congenitale ale
inimii”, oxidul de azot inhalat poate cauza o agravare a circulatiei.

Copii
INOmax nu trebuie utilizat la nou-nascuti prematur cu varsta gestationala < 34 saptamani.

INOmax impreuni cu alte medicamente
Medicul va decide cand veti fi tratati dumneavoastra sau copilul dumneavoastra cu INOmax si cu alte
medicamente §i va supraveghea cu atentie tratamentul.

Va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra daca dumneavoastra (in calitate de pacient) sau copilul
dumneavoastra (in calitate de pacient) luati sau ati luat recent orice alte medicamente, inclusiv
medicamente obtinute fara prescriptie medicala.

Unele medicamente pot afecta capacitatea sangelui de a transporta oxigenul. Acestea includ prilocaina
(un anestezic local utilizat pentru ameliorarea durerilor in asociere cu proceduri dureroase minore, de
exemplu, suturarea, si proceduri chirurgicale sau diagnostice minore) sau trinitrat de gliceril (utilizat
pentru tratamentul durerilor n piept). Medicul dumneavoastra va avea grija sa verifice daca sangele
poate transporta suficient oxigen atunci cand luati aceste medicamente.

Sarcina si alaptarea
Nu se recomanda utilizarea INOmax in timpul sarcinii i alaptarii. Spuneti medicului dumneavoastra
Thaintea administrarii INOmax daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau aldptati.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu sunt relevante

INOmax contine azot.

3. Cum se administreaza INOmax

Medicul dumneavoastra va stabili doza corectda de INOmax si va administra INOmax in plamanii
dumneavoastra sau ai copilului dumneavoastra printr-un sistem conceput sa furnizeze acest gaz. Acest
sistem de alimentare va asigura furnizarea cantitatii corecte de oxid de azot prin diluarea INOmax cu
un amestec de oxigen/aer chiar inainte de a vi-1 administra.

Pentru siguranta dumneavoastra sau a copilului dumneavoastra, sistemele de alimentare destinate
administrarii de INOmax sunt prevazute cu dispozitive care masoari in permanenti cantitatea de oxid
de azot, de oxigen si de dioxid de azot (o substanta chimicd formata atunci cand se amesteca oxidul de
azot cu oxigen) care intra in plamani.

Medicul dumneavoastra va decide durata tratamentului dumneavoastra sau al copilului dumneavoastra
cu INOmax.
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INOmax se administreaza in doze de 10 pana la 20 ppm (parti per milion) (doza maxima de 20 ppm la
copii si adolescenti si 40 ppm la adulti) de gaz inhalat de dumneavoastra sau copilul dumneavoastra.
Se va stabili cea mai mica doza care prezinta eficacitate. Tratamentul este, de regula, necesar timp de
aproximativ 4 zile la nou-nascuti cu insuficientd pulmonara asociata cu tensiune arteriala ridicata la
nivelul plamanilor. La copii si adolescenti si adulti cu tensiune arteriala ridicata la nivelul plamanilor
asociata interventiilor chirurgicale la nivelul inimii, INOmax se administreaza, de regula, timp de
24-48 ore. Cu toate acestea, tratamentul cu INOmax poate dura mai mult timp.

Daca dumneavoastri sau copilul dumneavoastri vi se administreaza mai mult INOmax decat
trebuie

O cantitate prea mare de oxid de azot inhalat poate influenta capacitatea sangelui de a transporta
oxigenul. Aceasta va fi monitorizata prin probe de singe si, daca este necesar, doza de INOmax va fi
redusa si poate fi avuta in vedere administrarea de medicamente precum vitamina C, albastru de
metilen sau, eventual, transfuzii de sénge, pentru a imbunatati capacitatea sdngelui de a transporta
oxigenul.

Daca incetati un tratament cu INOmax

Tratamentul cu INOmax nu trebuie oprit brusc. Se cunoaste ca, daca tratamentul cu INOmax este
intrerupt brusc fard a diminua mai inti doza, se produce tensiune arteriala sciazutd sau o noud crestere
a presiunii din plamani.

La sfarsitul tratamentului, medicul va reduce lent cantitatea de INOmax administratda dumneavoastra
sau copilului dumneavoastra, astfel incét circulatia pulmonara sa poata sa se adapteze la oxigen/aer
fara INOmax. Astfel, pot fi necesare una sau doua zile pentru ca dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra sa incetati tratamentul cu INOmax.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Medicul va va examina cu atentie pe dumneavoastra sau copilul dumneavoastra pentru a
detecta orice reactii adverse.

Reactiile adverse care sunt observate foarte frecvent (afecteaza mai mult de 1 utilizator din 10) In
asociere cu tratamentul cu INOmax includ:
] Un numar mic de trombocite.

Reactiile adverse care sunt observate frecvent (afecteaza mai mult de 1 utilizator din 100) Tn asociere
cu tratamentul cu INOmax includ:
. tensiune arteriala mica, plaman fara aer sau colabat.

Reactiile adverse care pot fi observate, dar mai putin frecvent (afecteaza intre 1 utilizator din 100 i

1 utilizator din 1000) sunt:

" cresterea concentratiei de methemoglobina si, astfel, o capacitate redusa de transport al
oxigenului.

Reactiile adverse care pot fi observate, dar a caror frecventa este necunoscuta (frecventa nu poate fi
estimata din datele disponibile) sunt:

. Bradicardie (batai lente ale inimii) sau o cantitate prea mica de oxigen in sange (desaturare a
oxigenului/hipoxemie) din cauza intreruperii bruste a tratamentului
" Durere de cap, ameteala, uscaciune a gatului sau scurtare a respiratiei Th urma expunerii

accidentale la oxid de azot Tn aerul ambiant (de exemplu, scurgeri din echipament sau butelie).
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Trebuie sa informati direct personalul medical daca prezentati dureri de cap in timp ce va aflati in
imediata apropiere a copilului dumneavoastra caruia i se administreaza INOmax.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionatd in acest prospect, chiar si dupa ce dumneavoastra sau copilul dumneavoastra sunteti
externati, vd rugadm sa-i spuneti medicului dumneavoastra.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va <medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza INOmax
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisd pe ambalaj dupa EXP. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective.

INOmax trebuie utilizat si manipulat numai de catre personalul spitalului.

. Buteliile cu INOmax trebuie pastrate bine fixate pentru a evita caderea acestora si, astfel,
posibilitatea de a provoca vatamari.
" INOmax trebuie utilizat si administrat doar de catre personal special instruit Tn utilizarea si

manipularea INOmax.
Trebuie respectate toate reglementarile referitoare la manipularea buteliilor cu gaz sub presiune.
Modul de pastrare este supravegheat de specialisti din cadrul spitalului. Buteliile cu gaz se vor pastra

in incaperi bine aerisite sau in magazii ventilate unde sunt ferite de ploaie si lumina directa a soarelui.

Feriti buteliile cu gaz de socuri, caderi, materiale oxidante si inflamabile, umezeala, surse de
caldura sau aprindere.

Pastrarea in departamentul farmaceutic

Buteliile cu gaz trebuie pastrate intr-un loc aerisit, curat si incuiat, destinat exclusiv pastrarii gazului
medicinal. In acest loc, un spatiu separat trebuie dedicat pastrarii buteliilor cu gaz de oxid de azot.
Pastrarea in departamentul medical

Butelia cu gaz trebuie amplasat intr-un loc dotat cu materialele corespunzatoare pentru a mentine

butelia in pozitie verticala.

Nu aruncati butelia daca este goala. Buteliile golite vor fi colectate de catre furnizor.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine INOmax

Substanta activa din INOmax este oxidul de azot 800 ppm mol/mol. Butelie de 2 litri umpluta cu gaz
la o presiune absoluta de 155 bari, contindnd 307 litri de gaz sub presiune de 1 bar la 15°C.

Butelie de 10 litri umpluta cu gaz la o presiune absoluta de 155 bari, continand 1535 litri de gaz sub
presiune de 1 bar la 15°C.

Celalalt component este azotul.
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Cum arati INOmax si continutul ambalajului
Gaz medicinal comprimat

O butelie cu gaz din aluminiu de 2 litri (identificare dupa calota acvamarin si corpul alb) umpluti la o
presiune de 155 bari, prevazuta cu un ventil de inchidere cu valva pentru mentinerea presiunii
(reziduale) pozitive din otel inoxidabil cu racord de iesire specific si o roatd de mana pentru valva
standard.

O butelie cu gaz din aluminiu de 2 litri (identificare dupa calota acvamarin si corpul alb) umpluti la o
presiune de 155 bari, prevazuta cu un ventil de inchidere cu valva pentru mentinerea presiunii
(reziduale) pozitive din otel inoxidabil cu racord de iesire specific si o roatd de mana pentru valva
prevazuta cu un dispozitiv INOmeter.

O butelie cu gaz din aluminiu de 10 litri (identificare dupa calota acvamarin si corpul alb) umpluta la o
presiune de 155 bari, prevazuta cu un ventil de inchidere cu valva pentru mentinerea presiunii
(reziduale) pozitive din otel inoxidabil cu racord de iesire specific si o roatd de mana pentru valva
standard.

O butelie cu gaz din aluminiu de 10 litri (identificare dupa calota acvamarin si corpul alb) umpluta la o
presiune de 155 bari, prevazuta cu un ventil de inchidere cu valva pentru mentinerea presiunii
(reziduale) pozitive din otel inoxidabil cu racord de iesire specifiC si o roatd de mana pentru valva
prevazuta cu un dispozitiv INOmeter.

INOmax este disponibil Tn butelii din aluminiu de 2 litri si 10 litri.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piati si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piafa
Linde Healthcare AB

Rattarvagen 3

169 68 Solna

Suedia

Fabricantul

Linde France

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Linde Gas Belgium N.V. Linde Gas UAB
Westvaartdijk 85 Didlaukio g. 69

1850 Grimbergen 08300, Vilnius

Tel/Tel.: +32 70 233 826 Tel.: +370 2787787
info.healthcare.be@linde.com administracija@It.linde.com
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Linde Healthcare AB Linde Gas Belgium N.V.
Rattarvagen 3 Westvaartdijk 85

169 68 Solna 1850 Grimbergen

Sweden Tél/Tel.: +32 70 233 826

52



Tel: +46 8 7311000

Ceska republika
Linde Gas a.s.

U Technoplynu 1324
198 00 Praha 9

Tel: +420 800 121 121
info.cz@linde.com

Danmark

Linde Gas A/S
Lautruphgj 2-6

2730 Ballerup

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

Deutschland

Linde GmbH
Dr.-Carl-von-Linde-Strafle 6-14
82049 Pullach

Tel: +49 89 7446 0
medgas@linde.com

Eesti

AS Linde Gas
Valukoja 8

11415 Tallinn

Tel: +372 650 4500
linde.ee@linde.com

E)\MGdo

AINTE EAAAX MON EIIE
®¢on Tpomo ABapt

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

Espafa

Linde Gas Esparia, S.A.U.

Camino de Liria, s/n

46530 Puzol (Valencia)

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

France

Linde France - Activité médicale - Linde
Healthcare

3 avenue Ozanne

Z.1. Limay-Porcheville

78440 Porcheville

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

Hrvatska
GTG plin d.o.o.
Kalinovac 2/a

info.healthcare.be@linde.com

Magyarorszag

Linde Gaz Magyarorszag Zrt.
Illatos ut 11/A.

1097 Budapest

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

Malta

Linde Healthcare AB
Rattarvéagen 3

169 68 Solna
Sweden

Tel: +46 8 7311000

Nederland

Linde Gas Therapeutics Benelux B.V.
De Keten 7

5651 GJ Eindhoven

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

Norge

Linde Gas AS

Postboks 13 Nydalen
0409 Oslo

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

Osterreich

Linde Healthcare

Linde Gas GmbH
Modecenterstr.17/ Objekt 1/3.0G
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
31-864 Krakow

Tel.: 0801 142 748 / +48 (12) 643 92 00
dzialania.niepozadane@pl.linde-gas.com

Portugal

Linde Portugal, Lda.

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

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

Romania
Linde Gaz Romania SRL
str. Avram Imbroane nr. 9



47000 Karlovac
Tel. +385 47 609 200
info.hr@gtg-plin.com

Ireland

INO Therapeutics UK
185 Carver Drive

Kent Science Park
Sittingbourne

Kent ME9 8NP

Tel: +44 1795 411552
ukcsc@inotherapy.co.uk

island

Linde Gas ehf
Breiohofoa 11

110 Reykjavik

Simi: + 354 577 3030
healthcare.is@linde.com

Italia

LINDE MEDICALE S.r.L

Via Guido Rossa 3

20010 Arluno (MI)

Tel : +39 02 903731 / 800 600 633

Kvbmpog

Linde Hadjikyriakos Gas Ltd

Aew@dpoc Aegpecson 260, 2029 Ztpoforog
Agvkooio, Korpoc.

TnA. +357-22482330
info@cy.linde-gas.com

Latvija

Linde Gas SIA,
Katrinas iela 5
Riga, 1045

Tel: +371 80005005
ksc.lv@linde.com

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA.

Alte surse de informatii

Timisoara 300136 - RO
Tel: +40 256 300 700
healthcare.ro@linde.com

Slovenija

GTG plin d.o.o.
Bukovzlak 65/b

3000 CELJE

Tel: + 386 (0)3 42 60 746
prodaja@gtg-plin.com

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

831 06 Bratislava

Tel: +421 2491025 16
healthcare.sk@linde.com

Suomi/Finland

Oy Linde Gas Ab
Itsehallintokuja 6
02600 Espoo

Puh/Tel: + 358 10 2421
hctilaus@fi.linde.com

Sverige

Linde Gas AB
Rattarvagen 3

169 68 Solna

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

United Kingdom

INO Therapeutics UK
185 Carver Drive

Kent Science Park
Sittingbourne

Kent ME9 8NP

Tel: +44 1795 411552
ukcsc@inotherapy.co.uk

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a

Medicamentului: http://www.ema.europa.eu.

54



	REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
	A. FABRICANTUL (FABRICANŢII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
	B. CONDIŢII SAU RESTRICŢII PRIVIND PRIVIND FURNIZAREA ŞI UTILIZAREA
	C. ALTE CONDIŢII ŞI CERINŢE ALE AUTORIZAŢIEI DE PUNERE PE PIAŢĂ
	D. CONDIŢII SAU RESTRICŢII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURĂ ŞI EFICACE A MEDICAMENTULUI
	A. ETICHETAREA
	B. PROSPECTUL

