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1. LAGEMIDLETS NAVN

INOmax, 400 ppm mol/mol medicinsk gas, komprimeret.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING

Nitrogenoxid 400 ppm mol/mol.

En 2 liters gasflaske fyldt ved 155 bar absolut giver 307 liter gas under et tryk pa 1 bar ved 15°C.

En 10 liters gasflaske fyldt ved 155 bar absolut giver 1.535 liter gas under et tryk pa 1 bar ved 15°C.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Medicinsk gas, komprimeret.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Sammen med ventilationsstette og andre relevante aktive stoffer er INOmax indiceret:

. Til behandling af nyfedte spaedbern > 34 gestationsuger med hypoxisk respirationssvigt i
forbindelse med kliniske eller ekkokardiografiske holdepunkter for pulmonal hypertension, til
forbedring af iltningen og reduktion af behovet for iltning via ekstrakorporal membran.

] Som en del af behandlingen af peri- og postoperativ pulmonal hypertension hos voksne og
spaedbern, smabern, bern og unge i alderen fra 0-17 ar i forbindelse med hjertekirurgi for at
reducere det pulmonale arterielle tryk selektivt og forbedre hgjre ventrikelfunktion og iltning.

4.2 Dosering og indgivelsesméade

Persisterende pulmonal hypertension hos nyfodte (PPHN)

Ordinering af nitrogenoxid skal kontrolleres af en leege, der har erfaring i intensivbehandling af
neonatale. Ordinationen skal begranses til neonatalafsnit, der har modtaget tilstreekkelig uddannelse i
anvendelsen af et nitrogenoxid-tilferselssystem. INOmax ber kun indgives pa ordination af en
neonatal-specialist.

INOmax kan anvendes hos ventilerede nyfedte speedbern, der forventes af kreve stotte i >24 timer.
INOmax ber kun anvendes efter, at respirationsstetten er optimeret. Dette omfatter optimering af
tidalvolumen/tryk og lungetilgang (surfaktant, hgjfrekvent ventilation og positivt
sluteksspirationstryk).

Pulmonal hypertension i forbindelse med hjertekirurgi

Ordinering af nitrogenoxid skal superviseres af en laege, der har erfaring i kardiotorakal anastesi og
intensivbehandling. Ordination skal begranses til hjerte-thorax-afsnit, der har modtaget tilstrekkelig
uddannelse i anvendelsen af et nitrogenoxid-tilfarselssystem. INOmax ber kun indgives pé ordination
af en anestesiolog eller speciallege i intensivbehandling.

Dosering

Persisterende pulmonal hypertension hos nyfodte (PPHN)

Den maksimale anbefalede dosis af INOmax er 20 ppm, og denne dosis ma ikke overskrides. Ved de
centrale kliniske forsgg var startdosis 20 ppm. Startende hurtigst muligt og inden for 4-24 timer efter
behandling skal dosis gradvist reduceres til 5 ppm, forudsat at den arterielle iltmaetning er tilstraekkelig
ved denne lavere dosis. Inhalationsbehandling med nitrogenoxid skal opretholdes ved 5 ppm, indtil der
ses en forbedring i oxygenmeetningen, saledes at FiO, (fraktion af inspireret oxygen) er < 0,60.
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Behandlingen kan opretholdes i op til 96 timer eller indtil den underliggende manglende iltmaetning er
svundet, og den nyfedte er klar til at blive veennet fra INOmax-behandlingen. Behandlingens varighed
er variabel, men typisk mindre end 4 dage. Dersom barnet ikke reagerer pa den inhalerede
nitrogenoxid, se afsnit 4.4.

Afveenning

Forseg pé afvenning fra INOmax skal foretages efter, at ventilationsstetten er betydeligt reduceret
eller efter 96 timers behandling. Nér der traeffes beslutning om at ophere med inhalationsbehandling
med nitrogenoxid, skal dosen reduceres til 1 ppm 1 30 minutter til en time. Hvis der ikke forekommer
nogen @ndring i oxygenmetningen under indgivelse af INOmax ved 1 ppm, skal FiO, eges med 10 %,
INOmax seponeres, og den nyfedte monitoreres ngje for tegn pa hypoxami. Hvis oxygenmatningen
falder > 20 %, skal INOmax-behandlingen genoptages ved 5 ppm, og seponering af INOmax-
behandlingen skal overvejes igen efter 12-24 timer. Spadbern, der ikke kan veennes fra INOmax inden
for 4 dage, skal underkastes neje diagnostisk gennemgang for andre sygdomme.

Pulmonal hypertension i forbindelse med hjerteoperation

INOmax ber forst anvendes, nar den konventionelle behandling er optimeret. I kliniske forseg er
INOmax blevet givet perioperativt i tilskud til andre standardregimener, herunder inotrope og
vasoaktive leegemidler. INOmax skal indgives under ngje monitorering af heemodynamik og iltning.

Spcedborn, smdaborn, born og unge i alderen fra 0-17 ar

Initialdosis af inhaleret nitrogenoxid er 10 ppm (parts per million) inhaleret gas. Dosis kan forhgjes til
hgjst 20 ppm, hvis den lave dosis ikke har givet tilstreekkelig klinisk effekt. Den laveste effektive dosis
skal indgives, og dosis skal trappes ned til 5 ppm, forudsat at det pulmonale arterielle tryk og den
systemiske arterielle iltning er tilstraekkelig ved denne lavere dosis.

Kliniske data, der understotter den foreslédede dosis i aldersgruppen 12-17 ar, er begrensede.

Voksne

Initialdosis af inhaleret nitrogenoxid er 20 ppm (parts per million) inhaleret gas. Dosis kan eges til
hgjst 40 ppm, hvis den lavere dosis ikke har givet tilstreekkelig klinisk effekt. Den laveste effektive
dosis ber indgives, og dosis skal trappes ned til 5 ppm, forudsat at det pulmonale arterielle tryk og den
systemiske arterielle iltning er tilstreekkelig ved denne lavere dosis.

Virkningerne af inhaleret nitrogenoxid indtraeder hurtigt; fald i det pulmonale arterielle tryk og
forbedret iltning ses inden for 5-20 minutter. Ved utilstreekkelig respons kan dosis titreres efter mindst
10 minutter.

Det skal overvejes at seponere behandlingen, hvis der ikke ses nogen gunstige fysiologiske effekter
efter behandlingsforseg i 30 minutter.

Behandlingen kan initieres nar som helst i det perioperative forleb med henblik pa at senke det
pulmonale tryk. I kliniske forsgg blev behandlingen ofte ivaerksat inden separation fra kardiopulmonal
bypass. Inhaleret nitrogenoxid er blevet givet i op til 7 dage efter den perioperative start, men den
sedvanlige behandlingsvarighed er 24-48 timer.

Fraveenning

Forseg pa fravenning fra INOmax ber ivaerksattes, sa snart hemodynamikken er stabiliseret i
forbindelse med afveenning fra ventilator og inotrop stette. Seponering af inhaleret nitrogenoxid ber
ske trinvis. Dosis ber nedsattes trinvis til 1 ppm i 30 minutter samtidig med ngje observation af det
systemiske og centrale tryk, hvorefter patienten frakobles. Afvenning skal som et minimum forseges
hver 12. time, nér patienten er stabil pa en lav dosis INOmax.

For hurtig afveenning fra behandlingen med inhaleret nitrogenoxid medforer risiko for en re-bound-
stigning 1 det pulmonale arterielle tryk med efterfolgende manglende cirkulatorisk stabilitet.
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Peediatrisk population

INOmax' sikkerhed og virkning hos preemature speedbern under 34 uger er endnu ikke klarlagt. De
tilgeengelige data er beskrevet i afsnit 5.1, men der kan ikke gives nogen anbefalinger vedrerende
dosering.

Indgivelsesméde
Til endotrakeopulmonal anvendelse.

Nitrogenoxid gives til patienten via mekanisk ventilation efter fortynding med en ilt/luftblanding ved
hjelp af et godkendt (CE-market) nitrogenoxid-tilferselsssystem. Far behandling pabegyndes skal det
— 1 forbindelse med opsatningen — kontrolleres, at anordningens indstilling stemmer overens med
flaskens gaskoncentration.

Tilferselssystemet skal give en konstant inhaleret INOmax-koncentration uathengigt af ventilatoren.
Med en neonatalventilator med et kontinuerligt flow opnds dette i reglen ved at infundere en lille
mangde INOmax i ventilatorkredslabets inspirationsgren. Neonatal-ventilation med intermittent flow
kan vere forbundet med spidser i nitrogenoxid-koncentrationen. Indgivelsessystemet til nitrogenoxid
med intermittent flow-ventilation skal veare tilstraekkeligt til at undga spidser i nitrogenoxid-
koncentrationen.

Den inspirerede INOmax-koncentration skal méles kontinuert i kredslebets inspirationsgren naer
patienten. Nitrogenoxid (NO,)-koncentrationen og FiO, skal ligeledes méles samme sted ved hjelp af
kalibreret og godkendt (CE-market) monitoreringsudstyr. Af hensyn til patientens sikkerhed skal
egnede alarmer vaere indstillet til INOmax (+ 2 ppm af den ordinerede dosis), NO, (1 ppm) og FiO,
(£ 0,05). INOmax gasflasketrykket skal vises for at muliggere gasflaskeskift i tide uden utilsigtet tab
af behandling, og back-up gascylindre skal vere tilgaengelige for at sikre udskiftning i tide. INOmax-
behandlingen skal vere tilgengelig ved manuel ventilation, s& som sug, patient-transport og
genoplivning.

I tilfeelde af systemsvigt eller svigt i det centrale gastilforselssystem skal der veere adgang til en
stromforsyning via et backup-batteri og et reserveforsyningssystem med nitrogenoxid.
Energiforsyningen til monitoreringsudstyret skal vaere uathangig af tilferselsanordningens funktion.

Den gvre eksponeringsgranse (gennemsnitlig eksponering) for nitrogenoxid for personale defineret
iht. arbejderbeskyttelseslovgivningen er 25 ppm i 8 timer (30 mg/m?) i de fleste lande, og den
tilsvarende grense for NO, er 2-3 ppm (4-6 mg/m?).

Treening i indgivelse
De vigtigste elementer, der skal deekkes ved traening af hospitalspersonale er folgende:

Korrekt opstilling og tilslutning
- Tilslutning til gasflasken og til ventilatorens patientandingskredsleb

Betjening

- checkliste for brug (en raekke trin, der skal gennemfores umiddelbart for den enkelte patient
initieres for at sikre, at systemet fungerer korrekt, og at systemet er renset for NO,)

- Indstilling af enheden til den korrekte koncentration af nitrogenoxid, der skal indgives

- Indstilling af NO, NO, og O,-monitorer for max.- og min.-alarmgraenser

- Anvendelse af det manuelle backup-system

- Procedurer for korrekt skift af glasflasker og rensning af systemet

- Fejlfindingsalarmer

- NO, NO, og O,-monitorkalibrering

- Procedurer til manedlig check af systemets ydelse

Kontrol af dannelse af metheemoglobin (MetHb)
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Det er kendt, at neonatale og spaedbern har mindsket MetHb-reduktaseaktivitet sammenlignet med
voksne.

Methaemoglobin-koncentrationen skal males inden for 1 time efter ivaerksettelse af behandling med
INOmax ved hjelp af en analysator, der med sikkerhed kan skelne mellem fotal haemoglobin og
methemoglobin. Hvis den er > 2,5 %, skal dosis af INOmax sattes ned og indgivelse af reducerende
leegemidler sdsom methylenblat overvejes. Selv om det er usaedvanligt, at koncentrationen af
methamoglobin stiger veesentligt, hvis den ferste koncentration er lav, er det klogt at gentage
malingerne af methaemoglobin hver eller hver anden dag.

Niveauet af methaemoglobin skal méles inden for 1 time efter ivaerksattelse af INOmax-behandling
hos voksne, der gennemgar hjerteoperation. Hvis fraktionen af metheemoglobin stiger til et niveau,
som potentielt forhindrer tilstraekkelig tilforsel af ilt, skal dosis af INOmax reduceres, og indgivelse af
reducerende laegemidler (fx methylenblat) kan overvejes.

Kontrol af dannelse af nitrogendioxid (NO,)

Umiddelbart forud for initieringen af den enkelte patient skal der foretages en korrekt procedure for at
rense systemet for NO,. Koncentrationen af NO, skal holdes sé lav som muligt og altid < 0,5 ppm.
Hvis NO, er > 0,5 ppm, skal tilferselssystemet vurderes for fejlfunktion, NO,-analysatoren skal
rekalibreres og INOmax og/eller FiO, skal om muligt reduceres. Hvis der sker en uventet aendring af
INOmax-koncentrationen, skal tilferselssystemet vurderes for fejlfunktion, og analysatoren skal
rekalibreres.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne er anfort i pkt.
6.1.

Nyfedte vides at vaere athaengige af hejre/venstre-shuntning eller betydelig venstre/hgjre-shuntning af
blodet.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Utilstraekkelig respons

Hvis det vurderes, at den kliniske respons er utilstreekkelig 4-6 timer efter pdbegyndelse af INOmax,
skal folgende overvejes. For patienter, der skal overfores til andet sygehus, skal der serges for adgang
til nitrogenoxid (NO) under transporten for at forebygge en forverring af deres tilstand ved akut
seponering af INOmax. Livredning, f.eks. ekstrakorporal membranoxygenering (ECMO) hvor dette er
tilgeengeligt, ber baseres pa kontinuert forverring eller slet ingen forbedring, defineret efter kriterier
baseret pa lokale forhold.

Sarlige patientpopulationer
Der er ikke ved kliniske forseg pévist nogen effektivitet ved anvendelse af inhaleret NO hos patienter
med medfedt diafragmahernie.

Behandling med inhaleret nitrogenoxid kan forverre kardiel insufficiens i en situation med
venstre/hgjre-shuntning. Dette skyldes uensket, pulmonal vasodilatation fordrsaget af inhaleret
nitrogenoxid, hvilket resulterer i yderligere ogning af allerede eksisterende pulmonal hyperperfusion,
der sdledes potentielt kan fordrsage fremadrettet eller bagudrettet svigt. Det anbefales derfor, at der for
indgivelse af nitrogenoxid foretages lungearterie-kateterisation eller ekkokardiografisk undersogelse
af central haemodynamik. Inhaleret nitrogenoxid skal anvendes med forsigtighed til patienter med
komplekse hjertedefekter, hvor et hejt tryk i lungearterien er vigtigt for opretholdelse af kredslgbet.

Inhaleret nitrogenoxid skal ogsé anvendes med forsigtighed til patienter med kompromitteret venstre
ventrikelfunktion og forhgjet pulmonalt kapilleertryk (PCWP) ved baseline, da disse patienter kan have
oget risiko for at udvikle hjertesvigt (fx lungeadem).

Seponering af behandling:




REG-15300/v.30
Page 6/57

INOmax ber ikke seponeres pludseligt, da dette kan medfere forhgjelse af det pulmonale arterielle
tryk (PAP) og/eller forvaerring af iltningen af blodet (Pa0O,). Forringelse af iltningen og forhgjelse af
PAP kan ogsa forekomme hos nyfedte, der tilsyneladende ikke reagerer pd INOmax. Fraveenning fra
inhaleret nitrogenoxid skal gennemferes med forsigtighed. Det anbefales, at patienter, som skal
transporteres til andre afdelinger for supplerende behandling, og som behgver fortsat behandling med
nitrogenoxid, sikres kontinuerlig behandling med inhaleret nitrogenoxid under transporten. Laegen
skal have adgang til et reserve—nitrogenoxid-tilferselssystem ved sengen.

Dannelse af metheemoglobin

En stor del af det inhalerede nitrogenoxid absorberes systemisk. De slutprodukter af nitrogenoxid, som
indgér i det systemiske kredsleb, er fortrinsvis metheemoglobin og nitrat. Koncentrationen af
methaemoglobin i blodet skal kontrolleres, se pkt. 4.2.

Dannelse af nitrogendioxid (NO,)

NO, dannes hurtigt i gasblandinger indeholdende nitrogenoxid og O,, og nitrogenoxid kan pa denne
made forarsage inflammation og skader i luftvejene. Nitrogenoxid-dosis skal reduceres, hvis
koncentrationen af NO, overskrider 0,5 ppm.

Virkning pé trombocytter

Dyremodeller har vist, at NO kan interagere med haemostase, hvilket resulterer i gget bledningstid.
Data hos voksne mennesker er modstridende, og der har ikke veret nogen stigning i
bledningskomplikationer i randomiserede, kontrollerede undersggelser hos fuldbirne og nasten
fuldbérne nyfedte med hypoxisk respirationssvigt.

Regelmaessig monitorering af haemostase og méling af bledningstid anbefales ved indgivelse af
INOmax i mere end 24 timer til patienter, der har funktionelle eller kvantitative trombocytanomalier,
lav koagulationsfaktor, eller som far behandling med antikoagulantia.

Pulmonal veneokklusiv sygdom

Der er rapporteret om tilfzelde af livstruende lungeadem ved brug af nitrogenoxid hos patienter med
pulmoner veneokklusiv sygdom. Derfor ber muligheden for veneokklusiv sygdom vurderes
omhyggeligt, hvis der opstér tegn pa lungeesdem efter administration af nitrogenoxid til patienter med
pulmonal hypertension. Hvis dette bekraftes, skal behandlingen seponeres.

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfert interaktionsundersagelser.

Klinisk signifikant interaktion med andre l&gemidler anvendt i behandlingen af hypoxisk
respirationssvigt kan ikke udelukkes pd baggrund af de tilgeengelige data. Der kan vere en additiv
effekt af INOmax pa risikoen for udvikling af methe&moglobinaemi ved nitrogenoxiddonorstoffer
omfattende natriumnitroprussid og glyceryltrinitrat. INOmax er blevet indgivet sammen med
tolazolin, dopamin, dobutamin, steroider, surfaktant og hejfrekvent ventilation.

Anvendelse samtidig med andre vasodilaterende stoffer (fx sildenafil) er ikke undersegt neermere. De
tilgeengelige data tyder pé en additiv virkning pa det centrale kredsleb, det pulmonale arterielle tryk og
hejre ventrikelfunktion. Der skal udvises forsigtighed ved anvendelse af inhaleret nitrogenoxid 1
kombination med andre vasodilaterende midler, der virker via cGMP- eller cAMP-systemerne.

Der er oget risiko for dannelse af methe&moglobin, hvis legemidler med kendt tendens til at oge
koncentrationerne af methemoglobin, indgives samtidig med nitrogenoxid (f.eks. alkylnitrater og
sulfonamider). Stoffer, der vides at forarsage egede koncentrationer af meth&moglobin, skal derfor
anvendes med forsigtighed under behandling med inhaleret nitrogenoxid. Prilocain kan forérsage
methaemoglobinemi, uanset om det administreres som orale, parenterale eller topiske formuleringer.
Der skal udvises forsigtighed, hvis INOmax gives samtidig med andre leegemidler, der indeholder
prilocain.
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Ved tilstedevaerelse af oxygen iltes nitrogenoxid hurtigt til derivater, som er toksiske for
bronkieepitelet og alveole/kapillermembranen. NO, er det vigtigste, dannede stof, og det kan
forarsage inflammation og skader i luftvejene. Der foreligger desuden dyredata, der tyder pa en eget
tendens til luftvejsinfektion efter eksponering for lave niveauer af NO,. Under behandling med
nitrogenoxid skal NO,-koncentrationen vaere < 0,5 ppm ved et dosisomrade for nitrogenoxid pa <
20 ppm. Hvis NO,-koncentrationen pa noget tidspunkt overstiger 1 ppm, skal dosis af nitrogenoxid
omgaende reduceres. Se pkt. 4.2 for information om monitorering af NO,.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Der er utilstrekkelige data fra anvendelse af nitrogenoxid til gravide kvinder. Den potientelle risiko
for mennesker er ukendt.

Det er ukendt, om nitrogenoxid udskilles i human melk.

INOmax ber ikke anvendes under graviditet eller amning.

Der er ikke udfert fertilitetsundersogelser.

4.7  Virkninger pa evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner

Ikke relevant.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

Pludselig seponering af inhaleret nitrogenoxid kan forarsage rebound-fanomener, sdsom fald i
iltningen og @gning af det centrale tryk og efterfolgende fald i det systemiske blodtryk. Rebound-

feenomener er den hyppigste bivirkning i forbindelse med klinisk anvendelse af INOmax. Rebound
kan forekomme bade tidligt og sent i behandlingen.

I en klinisk undersggelse (NINOS) var behandlingsgrupperne ens med hensyn til incidens og
sverhedsgrad af intrakraniel bledning, Grad [V-bledning, periventrikuleer leukomalaci, cerebralt
infarkt, krampeanfald, der kraevede behandling med anticonvulsivum, pulmonal bladning eller
gastrointestinal bledning.

Tabel over bivirkninger
Nedenstiaende tabel viser bivirkninger (ADR'er), der er indberettet efter anvendelse af INOmax fra

enten CINRGI-forsgget med 212 nyfedte eller erfaring efter markedsfoering ved anvendelse til nyfodte
(i alderen <1 méned). De viste hyppighedskategorier benytter folgende konvention: meget almindelige
(=21/10), almindelige (>1/100 til <1/10), ikke almindelige (=1/1.000 til <1/100), sjeeldne (=1/10.000 til
<1/1,000), meget sjeeldne (<1/10.000), ikke kendte (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data).



Organ-klasse Meget Almindelig Ikke Sjel | Meget Ikke kendt

almindelig almindelig den | sjeelden

Blod og Trombo- - Methemoglo | - - -

lymfesystem cytopeni? bingemi?

Hjerte - - - - - Bradykardi®
(efter pludselig
seponering af
behandlingen)

Vaskulaere - Hypotension? | - - - -

sygdomme bd

Luftveje, - Atelektase? - - - Hypoxia®¢

thorax og Dyspnec©

mediastinum Ubehag i
brystet®
Tor hals®

Nervesystemet | - - - - - Hovedpine®
Svimmelhed®
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a: Identificeret i det kliniske forseg

b: Identificeret ved erfaring efter markedsforing

c: Identificeret ved erfaring efter markedsfering, og erfaring fra sundhedspersonale i forbindelse med utilsigtet
eksponering.

d: Data fra sikkerhedsovervagning efter markedsfering (PMSS), symptomer associeret med akut seponering af
leegemidlet og/eller fejl i tilforselssystemet. Der er beskrevet hurtige rebound-reaktioner sdsom forverret
pulmonal vasokonstriktion og hypoxi, som har udlest kardiovaskulert kollaps, efter pludselig seponering af
inhaleret nitrogenoxid.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
Behandling med inhaleret nitrogenoxid kan forarsage forhejelse i methemoglobin.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Overdosering med INOmax vil manifestere sig ved forhgjelser i methe&moglobin og NO,. Forhgjet
NO, kan forarsage akut lungebeskadigelse. Forhgjelser i metheemoglobinami reducerer kredslabets
iltforsyningskapacitet. I kliniske undersegelser blev NO,-koncentrationer pa > 3 ppm eller
methamoglobin-koncentrationer pa > 7 % behandlet ved reduktion af dosis eller seponering af
INOmax.

Methaemoglobinami, som ikke svinder efter reduktion eller seponering af behandlingen, kan
behandles med intravengst vitamin C, intravengst methylenblét eller blodtransfusion pa baggrund af
den kliniske situation.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: @vrige respirationssystemprodukter ATC-kode: RO7AXO01.
Nitrogenoxid er en forbindelse, der produceres af mange celler i kroppen. Det afslapper den glatte

muskulatur i karrene ved at binde sig til haem-delen af cytosolguanylatcyclase, idet det aktiverer
guanylatcyclase og foreger de intracelluleere koncentrationer af cyklisk guanosin 3’,5’-monophosphat,

8
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som sd medferer vasodilatation. Nar nitrogenoxid inhaleres, skaber det selektiv pulmonal
vasodilatation.

INOmax synes at gge det partielle, arterielle ilttryk (PaO,) ved at dilatere pulmonale kar i bedre
ventilerede omrader af lungerne, og derved flytte det pulmonale blodflow bort fra lungeregioner med
lave ventilations-/perfusions-ratioer (V/Q-ratioer) mod omrader med normale ratioer.

Persisterende, pulmonal hypertension hos nyfedte (PPHN) optreeder som en primer udviklingsdefekt
eller som en tilstand sekundeer til andre sygdomme sd som mekonium-aspirationssyndrom (MAS),
pneumoni, sepsis, hyalinmembran-sygdom, medfedt diafragmahernie (congenital diaphragmatic
hernia (CDH)) og pulmonal hypoplasi. I disse tilfaelde er den pulmonale, vaskulaere modstand
(resistance) (PVR) stor, hvilket resulterer i hypoxami sekundeert til hgjre/venstre-shuntning af blodet
gennem den dbentstdende ductus arteriosus og foramen ovale. Hos nyfedte med PPHN forbedrer
INOmax iltningen (hvilket viser sig ved signifikant stigning af PaO,).

INOmax's effektivitet er undersegt hos fuldbarne og neesten fuldbarne neonatale med hypoxisk
respirationssvigt som folge af varierende &tiologier.

Ved NINOS-forsgget blev 235 neonatale med hypoxisk respirationssvigt randomiseret til at modtage
100 % O, med (n=114) eller uden (n=121) nitrogenoxid, de fleste med en initiel koncentration pa

20 ppm med fravaenning hurtigst muligt til lavere doser med en gennemsnitlig eksponeringsvarighed
pa 40 timer. Formalet med dette dobbeltblinde, randomiserede, placebokontrollerede forseg var at
fastsla, om inhaleret nitrogenoxid ville reducere forekomsten af dedstilfelde og/eller initiering af
extrakorporel membranoxygenering (EMCO). Neonatale med mindre end komplet respons ved

20 ppm blev evalueret for respons pa 80 ppm nitrogenoxid eller kontrolgas. Den kombinerede
forekomst af ded og/eller initiering af EMCO (det prospektivt definerede primeere slutpunkt) viste en
signifikant fordel for gruppen behandlet med nitrogenoxid (46 % kontra 64 %, p=0,006). Data tydede
endvidere p4, at der ikke var yderligere fordel ved den hgje nitrogenoxid-dosis. De indsamlede
bivirkninger havde samme incidensrate i begge grupper. Opfolgende undersggelser ved en alder pa
18-24 maneder var ens for de to grupper med hensyn til mental, motorisk, audiologisk og neurologisk
vurdering.

I CINRGI-forsgget blev 186 fuldbarne eller naesten fuldbérne neonatale med hypoxisk
respirationssvigt og uden lungehypoplasi randomiseret til at modtage enten INOmax (n=97) eller
nitrogengas (placebo: n=89) med en initiel koncentration pa 20 ppm med fraveenning til 5 ppm pé 4-
24 timer med gennemsnitlig udsattelsesvarighed pé 44 timer. Det prospektivt definerede primere
slutpunkt var modtagelsen af ECMO. Signifikant feerre neonatale i INOmax-gruppen havde behov for
ECMO sammenlignet med kontrolgruppen (31 % kontra 57 %, p<0,001). INOmax-gruppen havde
signifikant forbedret iltning mélt efter PaO,, OI og alveolar-arteriel gradient (p<<0,001) for alle
parametre). Af de 97 patienter, der blev behandlet med INOmax blev 2 (2 %) trukket ud af
undersggelsen pa grund af methaemoglobinniveauer >4 %. Frekvensen og antallet af bivirkninger var
ens i de to grupper.

Hos patienter, der gennemgar hjertekirurgi, observeres der ofte en stigning i det pulmonale arterielle

tryk, der skyldes pulmonal vasokonstriktion. Inhaleret nitrogenoxid er vist at reducere den pulmonale
vaskulaere modstand selektivt og nedsatte det forhgjede pulmonale arterielle tryk. Dette kan ege den
hajre ventrikels ejektionsfraktion. Disse virkninger resulterer i forbedret blodcirkulation og forbedret
iltning i lungekredslobet.

I INOT27-forsegget blev 795 for tidligt fadte barn (GA<29 uger) med hypoxisk respirationssvigt
randomiseret til at fa enten INOmax (n=395) i en dosis pé 5 ppm eller nitrogen (placebo n=400) med
start inden for de forste 24 timer efter fodslen og behandlet i mindst 7 dage og op til 21 dage. Det
primere udfald — de kombinerede slutpunkter for dedsfald eller BPD (bronchopulmonal dysplasi) ved
36 gestationsuger — adskilte sig ikke signifikant i grupperne, heller ikke med en justering for
gestationsalder som kovariat (p=0,40) eller med fodselsvegt som kovariat (p=0,41). Den samlede
forekomst af intraventrikulaer bledning var 114 (28,9 %) hos de iNO-behandlede sammenlignet med
91 (22,9 %) hos nyfedte i kontrolgruppen. Det samlede antal dedsfald ved uge 36 var en anelse hgjere
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1 iINO-gruppen; 53/395 (13,4 %) sammenlignet med kontrolgruppens 42/397 (10,6 %). INOT25-
forsgget med undersogelse af effekterne af iNO til hypoxiske for tidligt fedte bern viste ingen
forbedring hos spadbern, der var i live uden BPD. Der blev dog ikke observeret nogen forskel i
forekomsten af intraventrikuler bledning eller dedsfald i dette forseg. | BALLR1-forseget, hvor
effekterne af iNO til for tidligt fodte born ligeledes blev undersegt, men hvor iNO blev iverksat efter
7 dage og i en dosis pa 20 ppm, blev der konstateret en signifikant stigning i antal spaedbern, der var i
live uden BPD ved gestationsuge 36, 121 (45 % vs. 95 (35,4 %), p<0,028. Der blev ikke bemaerket
nogen tegn pa eget antal bivirkninger i dette forseg.

Nitrogenoxid reagerer kemisk med ilt og danner nitrogendioxid.

Nitrogenoxid har en uparret elektron, hvilket gor molekylet reaktivt. I biologisk veev kan nitrogenoxid
danne peroxydnitrit med superoxid (O5’), en ustabil blanding, der kan forarsage vavsskader gennem
yderligere redox-reaktioner. Desuden har nitrogenoxid affinitet over for metalproteiner og kan ogsa
reagere med sulfydyl-grupper i proteindannende nitrosylforbindelser. Den kliniske betydning af
nitrogenoxids kemiske reaktivitet i vav er ikke kendt. Undersegelser har vist, at nitrogenoxid udviser
pulmonale farmokodynamiske virkninger ved intra-luftvejskoncentrationer pa helt ned til 1 ppm.

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om fremlaeggelse af resultaterne af
studier med INOmax hos alle undergrupper af den padiatriske population ved persisterende pulmonal
hypertension og andre pulmonale hjertesygdomme (se pkt. 4.2 for information om padiatrisk
anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Nitrogenoxids farmakokinetik er blevet undersaggt hos voksne. Nitrogenoxid absorberes systemisk
efter inhalation. Det meste krydser den pulmonale kapilleerbane, hvor det binder sig til haemoglobin,
som er 60 % til 100 % iltmeettet. P4 dette iltmetningsniveau binder nitrogenoxid sig fortrinsvis til
oxyhamoglobin for at danne methamoglobin og nitrat. Ved lav iltmatning kan nitrogenoxid binde sig
til deoxyhamoglobin for forbigdende at danne nitrosylha&emoglobin, som omdannes til nitrogenoxider
og metheemoglobin ved eksponering til ilt. I det pulmonale system kan nitrogenoxid binde sig til ilt og
vand for at danne henholdsvis nitrogendioxid og nitrit, som interagerer med oxyhamoglobin for at
danne methaemoglobin og nitrat. Slutprodukterne af nitrogenoxid, som indgér i det systemiske
kredslab, er saledes fortrinsvis methemoglobin og nitrat.

Methamoglobin-tilbgjelighed er undersggt som et produkt af tid og eksponeringskoncentration af
nitrogenoxid hos nyfedte med respirationssvigt. Metheemoglobinkoncentrationerne stiger i lgbet af de
forste 8 timers nitrogenoxideksponering. De gennemsnitlige methe&moglobinkoncentrationer forblev
under 1 % i placebogruppen og i grupperne med 5 ppm og 20 ppm INOmax, men néede ca. 5 % i
gruppen med 80 ppm INOmax. Methamoglobinkoncentrationer > 7 % blev kun naet hos patienter, der
fik 80 ppm, hvor de udgjorde 35 % af gruppen. Den gennemsnitlige tid til at opna maksimale
koncentrationer af meth&moglobin var 10 + 9 (SD) timer (median 8 timer) hos disse 13 patienter; men
1 patient overskred ikke 7 % for efter 40 timer.

Nitrat blev bestemt som den vigtigste nitrogenoxid-metabolit, der blev udskilt i urinen, idet den
tegnede sig for > 70 % af den inhalerede dosis nitrogenoxid. Nitrat renses fra plasma ved hjlp af
nyrerne ved rater, der nermer sig raten for glomerulusfiltration.

5.3  Prakliniske sikkerhedsdata

Effekter i ikke-kliniske undersagelser blev kun observeret ved eksponeringer, der blev betragtet som
vaerende vasentligt over den maksimale humane eksponering, hvilket tyder pa begranset relevans for

den kliniske anvendelse.

Akut toksicitet er relateret til anoksi, som er en folge af forhgjede metheemoglobinniveauer.

10
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I nogle testsystemer er nitrogenoxid genotoksisk. Der var ingen tydelig evidens for en karcinogen
effekt ved eksponeringer efter inhalation af op til den anbefalede dosis (20 ppm) hos rotter i 20
timer/dag i op til to ar. Hajere eksponeringer er ikke undersogt.

Der er ikke udfert studier af reproduktionstoksicitet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

Nitrogen

6.2  Uforligeligheder

I nzrvearelse af oxygen danner NO hurtigt NO,, pkt. 4.5.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Alle regulativer vedrerende handtering af trykbeholdere skal folges.

Opbevar gasbeholderne i godt ventilerede rum indenders eller udenders i godt ventilerede skure, hvor
de er beskyttet mod regn og direkte sollys.

Beskyt gasflaskerne mod sted, fald, oxydering og braendbare materialer, varme- eller
antendelseskilder og fugt.

Opbevaring pé apoteket

Gasflaskerne skal opbevares i et udluftet, rent, aflast lokale udelukkende til opbevaring af medicinske
gasser. I dette lokale skal der veere afsat et specielt omrade til opbevaring af gasflasker med
nitrogenoxid.

Opbevaring i den medicinske afdeling
Gasflasken skal placeres et specialudstyret sted med egnet udstyr til fastholdelse af gasflasken i lodret
stilling.

Transport af gasflasker

Gasflaskerne skal transporteres med passende udstyr for at beskytte dem mod risici for sted og fald.
Under transport, mellem afdelinger eller hospitaler, af patienter, der behandles med INOmax, skal
gasflaskerne vere fast forankret, sa gasflaskerne holdes lodrette og saledes, at man undgér, at
gasflasken falder eller tilforslen utilsigtet eendres. Det skal ogsé sikres, at trykregulatoren er korrekt
fastgjort, s utilsigtet svigt kan undgas.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser
Emballagestorrelser:

En 2 liters aluminiumsgascylinder (market med akvamarinfarvet skulder og hvid flaske) fyldt under et
tryk pé 155 bar, udstyret med en trykreduktionsventil af rustfrit stdl med en specifik tilslutning og et
handhjul til standardventil.

En 2 liters aluminiumsgascylinder (market med akvamarinfarvet skulder og hvid flaske) fyldt under et
tryk pa 155 bar, udstyret med en trykreduktionsventil af rustfrit stdl med en specifik tilslutning og et
héndhjul til en ventil udstyret med INOmeter.

1"
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En 10 liters aluminiumsgascylinder (merket med akvamarinfarvet skulder og hvid flaske) fyldt under
et tryk pa 155 bar, udstyret med en trykreduktionsventil af rustfrit stdl med en specifik tilslutning og et
héndhjul til standardventil.

En 10 liters aluminiumsgascylinder (market med akvamarinfarvet skulder og hvid flaske) fyldt under
et tryk pa 155 bar, udstyret med en trykreduktionsventil af rustfrit stdl med en specifik tilslutning og et
handhjul til en ventil udstyret med INOmeter.

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering
Instruktioner vedrerende anvendelse/hdndtering af INOmax

Ved tilslutning af en INOmax-gasflaske til tilforselssystemet skal det altid sikres, at
flaskekoncentrationen er den samme som den, systemet er konfigureret til.

For at undga enhver uensket haendelse skal felgende instrukser ngje overholdes.

- inden brug skal det ngje kontrolleres, at alt materiel er i god stand

- gasflaskerne skal stuves ad vejen i fastgjort stand for at undga utilsigtet fald

- ventilen skal vare helt &ben under anvendelse men ma ikke forceres aben

- en defekt ventil ma ikke anvendes eller repareres. Returner til distributer / producent.

- en gasflaske, hvis ventil ikke er beskyttet af en hette eller beskyttelse, ma ikke anvendes

- der skal anvendes en speciel tilslutning med et 30 mm gevind, der er beregnet til medicinsk
brug, og som er i overensstemmelse med ISO 5145, samt en trykregulator, der tillader et tryk pa
mindst svarende til 1,5 gange det maksimale driftstryk (155 bar) pé gasflasken

- trykregulatoren skal gennemskylles med nitrogen/nitrogenoxid-blandingen for hver ny
anvendelse for at udelukke inhalation af NO,

- trykregulatoren ma ikke tilspeendes med tang - man risikerer at knuse pakningen

Alt udstyr, inklusive samlinger, slanger og kredsleb, der anvendes til indgivelse af nitrogenoxid, skal
veere fremstillet af materialer, der er kompatible med gassen. Ud fra et korrosionsmaessigt synspunkt
kan tilferselssystemet opdeles i to zoner: 1) Fra gasflaskeventilen til befugteren (ter gas) og 2) Fra
befugteren til udgangen (vad gas, som kan indeholde NO,).Test viser, at torre NO-blandinger kan
anvendes sammen med de fleste materialer. Derimod danner tilstedevaerelse af nitrogendioxid og fugt
en aggressiv atmosfaere. Til metalkonstruktioner kan kun rustfrit stal anbefales. Testede polymerer, der
kan anvendes i nitrogenoxid-administrationssystemer, inkluderer polyethylen (PE) og polypropylen
(PP). Butylgummi, polyamid og polyurethan ber ikke anvendes. Polytrifluorchlorethylen,
hexafluorpropen-vinyliden-copolymer og polytetrafluorethylen har veeret anvendt i stor udstraeckning
sammen med ren nitrogenoxid og andre korroderende gasser. De betragtes som sé inerte, at ingen
testning var pakrevet.

Installation af et nitrogenoxid-rersystem med forsyningsstationer for gasflasker, fast kredsleb og
terminalenheder er forbudt.

Der er generelt ikke behov for at udrense overskydende gas. Kvaliteten af den omgivende luft pa
arbejdspladsen ber dog tages i betragtning, og sporkoncentrationerne af NO eller NO,/NOx ma ikke
overstige de fastlagte nationale arbejdsmedicinske eksponeringsgraenser. Utilsigtet eksponering for
INOmax har varet forbundet med bivirkninger hos hospitalspersonalet (se pkt. 4.8).

Cylindere udstyret med et hdndhjul til standardventil kan ikke anvendes sammen med INOmax DSIR-
tilferselssystemet.

Instruktion vedrerende bortskaffelse af gasflaske
Nar gasflasken er tom, ma den ikke kasseres. Tomme gasflasker vil blive indsamlet af leveranderen.

12



7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Linde Healthcare AB

Réttarvigen 3

169 68 Solna
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EU/1/01/194/001, EU/1/01/194/002.
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TILLADELSEN
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10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

MM/AAAA

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.cu .
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1. LAGEMIDLETS NAVN

INOmax, 800 ppm mol/mol medicinsk gas, komprimeret.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENS ATNING

Nitrogenoxid 800 ppm mol/mol.

En 2 liters gasflaske fyldt ved 155 bar absolut giver 307 liter gas under et tryk pa 1 bar ved 15°C.

En 10 liters gasflaske fyldt ved 155 bar absolut giver 1.535 liter gas under et tryk pa 1 bar ved 15°C.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Medicinsk gas, komprimeret.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Sammen med ventilationsstette og andre relevante aktive stoffer er INOmax indiceret:

. Til behandling af nyfedte spaedbern > 34 gestationsuger med hypoxisk respirationssvigt i
forbindelse med kliniske eller ekkokardiografiske holdepunkter for pulmonal hypertension, til
forbedring af iltningen og reduktion af behovet for iltning via ekstrakorporal membran.

] Som en del af behandlingen af peri- og postoperativ pulmonal hypertension hos voksne og
spaedbern, smabern, bern og unge i alderen fra 0-17 ar i forbindelse med hjertekirurgi for at
reducere det pulmonale arterielle tryk selektivt og forbedre hgjre ventrikelfunktion og iltning.

4.2 Dosering og indgivelsesméade

Persisterende pulmonal hypertension hos nyfodte (PPHN)

Ordinering af nitrogenoxid skal kontrolleres af en leege, der har erfaring i intensivbehandling af
neonatale. Ordinationen skal begranses til neonatalafsnit, der har modtaget tilstreekkelig uddannelse i
anvendelsen af et nitrogenoxid-tilferselssystem. INOmax ber kun indgives pa ordination af en
neonatal-specialist.

INOmax ber anvendes hos ventilerede nyfedte spaedbern, der forventes af kraeve stotte i >24 timer.
INOmax ber kun anvendes efter, at resirationsstetten er optimeret. Dette omfatter optimering af
tidalvolumen/tryk og lungetilgang (surfaktant, hgjfrekvent ventilation og positivt
sluteksspirationstryk).

Pulmonal hypertension i forbindelse med hjertekirurgi

Ordinering af nitrogenoxid skal superviseres af en laege, der har erfaring i kardiotorakal anastesi og
intensivbehandling. Ordination skal begranses til hjerte-thorax-afsnit, der har modtaget tilstrekkelig
uddannelse i anvendelsen af et nitrogenoxid-tilfarselssystem. INOmax ber kun indgives pé ordination
af en anestesiolog eller speciallege i intensivbehandling.

Dosering

Persisterende pulmonal hypertension hos nyfodte (PPHN)

Den maksimale anbefalede dosis af INOmax er 20 ppm, og denne dosis ma ikke overskrides. Ved de
centrale kliniske forsgg var startdosis 20 ppm. Startende hurtigst muligt og inden for 4-24 timer efter
behandling skal dosis gradvist reduceres til 5 ppm, forudsat at den arterielle iltmaetning er tilstraekkelig
ved denne lavere dosis. Inhalationsbehandling med nitrogenoxid skal opretholdes ved 5 ppm, indtil der
ses en forbedring i oxygenmeetningen, saledes at FiO, (fraktion af inspireret oxygen) er < 0,60.
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Behandlingen kan opretholdes i op til 96 timer eller indtil den underliggende manglende iltmaetning er
svundet, og den nyfedte er klar til at blive veennet fra INOmax-behandlingen. Behandlingens varighed
er variabel, men typisk mindre end 4 dage. Dersom barnet ikke reagerer pa den inhalerede
nitrogenoxid, se afsnit 4.4.

Afveenning

Forseg pé afvenning fra INOmax skal foretages efter, at ventilationsstetten er betydeligt reduceret
eller efter 96 timers behandling. Nér der traeffes beslutning om at ophere med inhalationsbehandling
med nitrogenoxid, skal dosen reduceres til 1 ppm 1 30 minutter til en time. Hvis der ikke forekommer
nogen @ndring i oxygenmetningen under indgivelse af INOmax ved 1 ppm, skal FiO, eges med 10 %,
INOmax seponeres, og den nyfedte monitoreres ngje for tegn pa hypoxami. Hvis oxygenmatningen
falder > 20 %, skal INOmax-behandlingen genoptages ved 5 ppm, og seponering af INOmax-
behandlingen skal overvejes igen efter 12-24 timer. Spadbern, der ikke kan veennes fra INOmax inden
for 4 dage, skal underkastes neje diagnostisk gennemgang for andre sygdomme.

Pulmonal hypertension i forbindelse med hjerteoperation

INOmax ber forst anvendes, nar den konventionelle behandling er optimeret. I kliniske forseg er
INOmax blevet givet perioperativt i tilskud til andre standardregimener, herunder inotrope og
vasoaktive leegemidler. INOmax skal indgives under ngje monitorering af heemodynamik og iltning.

Spcedborn, smdaborn, born og unge i alderen fra 0-17 ar

Initialdosis af inhaleret nitrogenoxid er 10 ppm (parts per million) inhaleret gas. Dosis kan forhgjes til
hgjst 20 ppm, hvis den lave dosis ikke har givet tilstreekkelig klinisk effekt. Den laveste effektive dosis
skal indgives, og dosis skal trappes ned til 5 ppm, forudsat at det pulmonale arterielle tryk og den
systemiske arterielle iltning er tilstraekkelig ved denne lavere dosis.

Kliniske data, der understotter den foreslédede dosis i aldersgruppen 12-17 ar, er begrensede.

Voksne

Initialdosis af inhaleret nitrogenoxid er 20 ppm (parts per million) inhaleret gas. Dosis kan gges til
hgjst 40 ppm, hvis den lavere dosis ikke har givet tilstreekkelig klinisk effekt. Den laveste effektive
dosis ber indgives, og dosis skal trappes ned til 5 ppm, forudsat at det pulmonale arterielle tryk og den
systemiske arterielle iltning er tilstreekkelig ved denne lavere dosis.

Virkningerne af inhaleret nitrogenoxid indtraeder hurtigt; fald i det pulmonale arterielle tryk og
forbedret iltning ses inden for 5-20 minutter. Ved utilstreekkelig respons kan dosis titreres efter mindst
10 minutter.

Det skal overvejes at seponere behandlingen, hvis der ikke ses nogen gunstige fysiologiske effekter
efter behandlingsforseg i 30 minutter.

Behandlingen kan initieres nar som helst i det perioperative forleb med henblik pa at senke det
pulmonale tryk. I kliniske forsgg blev behandlingen ofte ivaerksat inden separation fra kardiopulmonal
bypass. Inhaleret nitrogenoxid er blevet givet i op til 7 dage efter den perioperative start, men den
sedvanlige behandlingsvarighed er 24-48 timer.

Fraveenning

Forseg pa fravenning fra INOmax ber ivaerksattes, sa snart hemodynamikken er stabiliseret i
forbindelse med afveenning fra ventilator og inotrop stette. Seponering af inhaleret nitrogenoxid ber
ske trinvis. Dosis ber nedsattes trinvis til 1 ppm i 30 minutter samtidig med ngje observation af det
systemiske og centrale tryk, hvorefter patienten frakobles. Afvenning skal som et minimum forseges
hver 12. time, nér patienten er stabil pa en lav dosis INOmax.

For hurtig afveenning fra behandlingen med inhaleret nitrogenoxid medforer risiko for en re-bound-
stigning 1 det pulmonale arterielle tryk med efterfolgende manglende cirkulatorisk stabilitet.
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Peediatrisk population

INOmax' sikkerhed og virkning hos preemature speedbern under 34 uger er endnu ikke klarlagt. De
tilgeengelige data er beskrevet i afsnit 5.1, men der kan ikke gives nogen anbefalinger vedrerende
dosering.

Indgivelsesméde
Til endotrakeopulmonal anvendelse.

Nitrogenoxid gives til patienten via mekanisk ventilation efter fortynding med en ilt/luftblanding ved
hjelp af et godkendt (CE-market) nitrogenoxid-tilferselsssystem. Far behandling pabegyndes skal det
— 1 forbindelse med opsatningen — kontrolleres, at anordningens indstilling stemmer overens med
flaskens gaskoncentration.

Tilferselssystemet skal give en konstant inhaleret INOmax-koncentration uathengigt af ventilatoren.
Med en neonatalventilator med et kontinuerligt flow opnds dette i reglen ved at infundere en lille
mangde INOmax i ventilatorkredslabets inspirationsgren. Neonatal-ventilation med intermittent flow
kan vere forbundet med spidser i nitrogenoxid-koncentrationen. Indgivelsessystemet til nitrogenoxid
med intermittent flow-ventilation skal veare tilstraekkeligt til at undga spidser i nitrogenoxid-
koncentrationen.

Den inspirerede INOmax-koncentration skal méles kontinuert i kredslebets inspirationsgren naer
patienten. Nitrogenoxid (NO,)-koncentrationen og FiO, skal ligeledes méles samme sted ved hjelp af
kalibreret og godkendt (CE-market) monitoreringsudstyr. Af hensyn til patientens sikkerhed skal
egnede alarmer vaere indstillet til INOmax (+ 2 ppm af den ordinerede dosis), NO, (1 ppm) og FiO,
(£ 0,05). INOmax gasflasketrykket skal vises for at muliggere gasflaskeskift i tide uden utilsigtet tab
af behandling, og back-up gascylindre skal vere tilgaengelige for at sikre udskiftning i tide. INOmax-
behandlingen skal vere tilgengelig ved manuel ventilation, s& som sug, patient-transport og
genoplivning.

I tilfeelde af systemsvigt eller svigt i det centrale gastilforselssystem skal der veere adgang til en
stromforsyning via et backup-batteri og et reserveforsyningssystem med nitrogenoxid.
Energiforsyningen til monitoreringsudstyret skal vaere uathangig af tilferselsanordningens funktion.

Den gvre eksponeringsgranse (gennemsnitlig eksponering) for nitrogenoxid for personale defineret
iht. arbejderbeskyttelseslovgivningen er 25 ppm i 8 timer (30 mg/m?) i de fleste lande, og den
tilsvarende grense for NO, er 2-3 ppm (4-6 mg/m?).

Treening i indgivelse
De vigtigste elementer, der skal deekkes ved traening af hospitalspersonale er folgende:

Korrekt opstilling og tilslutning
- Tilslutning til gasflasken og til ventilatorens patientandingskredsleb

Betjening

- checkliste for brug (en raekke trin, der skal gennemfores umiddelbart for den enkelte patient
initieres for at sikre, at systemet fungerer korrekt, og at systemet er renset for NO,)

- Indstilling af enheden til den korrekte koncentration af nitrogenoxid, der skal indgives

- Indstilling af NO, NO, og O,-monitorer for max.- og min.-alarmgraenser

- Anvendelse af det manuelle backup-system

- Procedurer for korrekt skift af glasflasker og rensning af systemet

- Fejlfindingsalarmer

- NO, NO, og O,-monitorkalibrering

- Procedurer til manedlig check af systemets ydelse
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Kontrol af dannelse af methcemoglobin (MetHb)

Det er kendt, at neonatale og spaedbern har mindsket MetHb-reduktaseaktivitet sammenlignet med
voksne.

Methaemoglobin-koncentrationen skal males inden for 1 time efter ivaerksettelse af behandling med
INOmax ved hjzlp af en analysator, der med sikkerhed kan skelne mellem fetal haemoglobin og
methemoglobin. Hvis den er > 2,5 %, skal dosis af INOmax sattes ned og indgivelse af reducerende
leegemidler sdsom methylenblat overvejes. Selv om det er usaedvanligt, at koncentrationen af
methaemoglobin stiger veesentligt, hvis den ferste koncentration er lav, er det klogt at gentage
malingerne af metheemoglobin hver eller hver anden dag.

Niveauet af methemoglobin skal méles inden for 1 time efter iveerksattelse af INOmax-behandling
hos voksne, der gennemgér hjerteoperation. Hvis fraktionen af methamoglobin stiger til et niveau,
som potentielt forhindrer tilstreekkelig tilforsel af ilt, skal dosis af INOmax reduceres, og indgivelse af
reducerende laegemidler (fx methylenblat) kan overvejes.

Kontrol af dannelse af nitrogendioxid (NO,)

Umiddelbart forud for initieringen af den enkelte patient skal der foretages en korrekt procedure for at
rense systemet for NO,. Koncentrationen af NO, skal holdes sa lav som muligt og altid < 0,5 ppm.
Hvis NO, er > 0,5 ppm, skal tilferselssystemet vurderes for fejlfunktion, NO,-analysatoren skal
rekalibreres og INOmax og/eller FiO, skal om muligt reduceres . Hvis der sker en uventet &ndring af
INOmax-koncentrationen, skal tilferselssystemet vurderes for fejlfunktion, og analysatoren skal
rekalibreres.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne er anfort i pkt.
6.1.

Nyfedte vides at veere athaengige af hegjre/venstre-shuntning eller betydelig venstre/hgjre-shuntning af
blodet.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Utilstreekkelig respons

Hvis det vurderes, at den kliniske respons er utilstraekkelig 4-6 timer efter pabegyndelse af INOmax,
skal felgende overvejes. For patienter, der skal overfares til andet sygehus, skal der serges for adgang
til nitrogenoxid (NO) under transporten for at forebygge en forvarring af deres tilstand ved akut
seponering af INOmax. Livredning, f.eks. ekstrakorporal membranoxygenering (ECMO) hvor dette er
tilgengeligt, ber baseres péd kontinuert forverring eller slet ingen forbedring, defineret efter kriterier
baseret pa lokale forhold.

Seerlige patientpopulationer
Der er ikke ved kliniske forsegg pavist nogen effektivitet ved anvendelse af inhaleret NO hos patienter
med medfedt diafragmahernie.

Behandling med inhaleret nitrogenoxid kan forvarre kardiel insufficiens i en situation med
venstre/hgjre-shuntning. Dette skyldes ugnsket, pulmonal vasodilatation forarsaget af inhaleret
nitrogenoxid, hvilket resulterer i yderligere ogning af allerede eksisterende pulmonal hyperperfusion,
der saledes potentielt kan forarsage fremadrettet eller bagudrettet svigt. Det anbefales derfor, at der for
indgivelse af nitrogenoxid foretages lungearterie-kateterisation eller ekkokardiografisk undersegelse
af central h&amodynamik. Inhaleret nitrogenoxid skal anvendes med forsigtighed til patienter med
komplekse hjertedefekter, hvor et hejt tryk i lungearterien er vigtigt for opretholdelse af kredslebet.

Inhaleret nitrogenoxid skal ogsa anvendes med forsigtighed til patienter med kompromitteret venstre

ventrikelfunktion og forhgjet pulmonalt kapillertryk (PCWP) ved baseline, da disse patienter kan have
oget risiko for at udvikle hjertesvigt (fx lungeadem).
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Seponering af behandling:

INOmax ber ikke seponeres pludseligt, da dette kan medfere forhgjelse af det pulmonale arterielle
tryk (PAP) og/eller forvarring af iltningen af blodet (Pa0O,). Forringelse af iltningen og forhejelse af
PAP kan ogsa forekomme hos nyfedte, der tilsyneladende ikke reagerer pA INOmax. Fravenning fra
inhaleret nitrogenoxid skal gennemferes med forsigtighed. Det anbefales, at patienter, som skal
transporteres til andre afdelinger for supplerende behandling, og som behgver fortsat behandling med
nitrogenoxid, sikres kontinuerlig behandling med inhaleret nitrogenoxid under transporten. Laegen
skal have adgang til et reserve—nitrogenoxid-tilferselssystem ved sengen.

Dannelse af meth&moglobin

En stor del af det inhalerede nitrogenoxid absorberes systemisk. De slutprodukter af nitrogenoxid, som
indgér i1 det systemiske kredsleb, er fortrinsvis metha&moglobin og nitrat. Koncentrationen af
methamoglobin i blodet skal kontrolleres, se pkt. 4.2.

Dannelse af nitrogendioxid (NO,)

NO, dannes hurtigt i gasblandinger indeholdende nitrogenoxid og O,, og nitrogenoxid kan pa denne
made forarsage inflammation og skader i luftvejene. Nitrogenoxid-dosis skal reduceres, hvis
koncentrationen af NO, overskrider 0,5 ppm.

Virkning pé trombocytter

Dyremodeller har vist, at NO kan interagere med haemostase, hvilket resulterer i oget bledningstid.
Data hos voksne mennesker er modstridende, og der har ikke veret nogen stigning i
bladningskomplikationer i randomiserede, kontrollerede undersegelser hos fuldbarne og neesten
fuldbarne nyfedte med hypoxisk respirationssvigt.

Regelmassig monitorering af haemostase og maling af bledningstid anbefales ved indgivelse af
INOmax i mere end 24 timer til patienter, der har funktionelle eller kvantitative trombocytanomalier,
lav koagulationsfaktor, eller som far behandling med antikoagulantia.

Pulmonal veneokklusiv sygdom

Der er rapporteret om tilfeelde af livstruende lungesdem ved brug af nitrogenoxid hos patienter med
pulmonar veneokklusiv sygdom. Derfor ber muligheden for veneokklusiv sygdom vurderes
omhyggeligt, hvis der opstar tegn pa lungeedem efter administration af nitrogenoxid til patienter med
pulmonal hypertension. Hvis dette bekraftes, skal behandlingen seponeres.

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfort interaktionsundersogelser.

Klinisk signifikant interaktion med andre l&egemidler anvendt i behandlingen af hypoxisk
respirationssvigt kan ikke udelukkes pa baggrund af de tilgeengelige data. Der kan vaere en additiv
effekt af INOmax pa risikoen for udvikling af meth@moglobinemi ved nitrogenoxiddonorstoffer
omfattende natriumnitroprussid og glyceryltrinitrat. INOmax er blevet indgivet sammen med
tolazolin, dopamin, dobutamin, steroider, surfaktant og hejfrekvent ventilation.

Anvendelse samtidig med andre vasodilaterende stoffer (fx sildenafil) er ikke undersegt neermere. De
tilgaengelige data tyder pa en additiv virkning pa det centrale kredsleb, det pulmonale arterielle tryk og
hgjre ventrikelfunktion. Der skal udvises forsigtighed ved anvendelse af inhaleret nitrogenoxid i
kombination med andre vasodilaterende midler, der virker via cGMP- eller cAMP-systemerne.

Der er oget risiko for dannelse af metheemoglobin, hvis l&egemidler med kendt tendens til at gge
koncentrationerne af methemoglobin, indgives samtidig med nitrogenoxid (f.eks. alkylnitrater og
sulfonamider). Stoffer, der vides at forarsage egede koncentrationer af methamoglobin, skal derfor
anvendes med forsigtighed under behandling med inhaleret nitrogenoxid. Prilocain kan forarsage
methamoglobinemi, uanset om det administreres som orale, parenterale eller topiske formuleringer.
Der skal udvises forsigtighed, hvis INOmax gives samtidig med andre leegemidler, der indeholder
prilocain.
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Ved tilstedevaerelse af oxygen iltes nitrogenoxid hurtigt til derivater, som er toksiske for
bronkieepitelet og alveole/kapillermembranen. NO, er det vigtigste, dannede stof, og det kan
forarsage inflammation og skader i luftvejene. Der foreligger desuden dyredata, der tyder pa en eget
tendens til luftvejsinfektion efter eksponering for lave niveauer af NO,. Under behandling med
nitrogenoxid skal NO,-koncentrationen vaere < 0,5 ppm ved et dosisomrade for nitrogenoxid pa <
20 ppm. Hvis NO,-koncentrationen pa noget tidspunkt overstiger 1 ppm, skal dosis af nitrogenoxid
omgaende reduceres. Se pkt. 4.2 for information om monitorering af NO,.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Der er utilstrekkelige data fra anvendelse af nitrogenoxid til gravide kvinder. Den potientelle risiko
for mennesker er ukendt.

Det er ukendt, om nitrogenoxid udskilles i human melk.

INOmax ber ikke anvendes under graviditet eller amning.

Der er ikke udfert fertilitetsundersogelser.

4.7  Virkninger pa evnen til at fere motorkeretej og betjene maskiner

Ikke relevant.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

Pludselig seponering af inhaleret nitrogenoxid kan forarsage rebound-fanomener, sdsom fald i
iltningen og @gning af det centrale tryk og efterfolgende fald i det systemiske blodtryk. Rebound-

feenomener er den hyppigste bivirkning i forbindelse med klinisk anvendelse af INOmax. Rebound
kan forekomme bade tidligt og sent i behandlingen.

I en klinisk undersggelse (NINOS) var behandlingsgrupperne ens med hensyn til incidens og
sverhedsgrad af intrakraniel bledning, Grad [V-bledning, periventrikuleer leukomalaci, cerebralt
infarkt, krampeanfald, der kraevede behandling med anticonvulsivum, pulmonal bladning eller
gastrointestinal bledning.

Tabel over bivirkninger
Nedenstiaende tabel viser bivirkninger (ADR'er), der er indberettet efter anvendelse af INOmax fra

enten CINRGI-forsgget med 212 nyfedte eller erfaring efter markedsfoering ved anvendelse til nyfodte
(i alderen <1 méned). De viste hyppighedskategorier benytter folgende konvention: meget almindelige
(=21/10), almindelige (>1/100 til <1/10), ikke almindelige (=1/1.000 til <1/100), sjeeldne (=1/10.000 til
<1/1,000), meget sjeeldne (<1/10.000), ikke kendte (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data).
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a: Identificeret i det kliniske forseg

b: Identificeret ved erfaring efter markedsforing

c: Identificeret ved erfaring efter markedsfering, og erfaring fra sundhedspersonale i forbindelse med utilsigtet
eksponering.

d: Data fra sikkerhedsovervagning efter markedsfering (PMSS), symptomer associeret med akut seponering af
leegemidlet og/eller fejl i tilforselssystemet. Der er beskrevet hurtige rebound-reaktioner sdsom forverret
pulmonal vasokonstriktion og hypoxi, som har udlest kardiovaskulert kollaps, efter pludselig seponering af
inhaleret nitrogenoxid.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
Behandling med inhaleret nitrogenoxid kan forarsage forhgjelse i methamoglobin.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Overdosering med INOmax vil manifestere sig ved forhgjelser i methemoglobin og NO,. Forhgjet
NO,; kan forarsage akut lungebeskadigelse. Forhgjelser i methemoglobinaemi reducerer kredslabets
iltforsyningskapacitet. I kliniske underseggelser blev NO,-koncentrationer pa > 3 ppm eller
methaemoglobin-koncentrationer pa > 7 % behandlet ved reduktion af dosis eller seponering af
INOmax.

Methaemoglobinemi, som ikke svinder efter reduktion eller seponering af behandlingen, kan
behandles med intravengst vitamin C, intravengst methylenblat eller blodtransfusion pa baggrund af
den kliniske situation.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: @vrige respirationssystemprodukter ATC-kode: RO7AXOI.

Nitrogenoxid er en forbindelse, der produceres af mange celler i kroppen. Det afslapper den glatte
muskulatur i karrene ved at binde sig til heem-delen af cytosolguanylatcyclase, idet det aktiverer
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guanylatcyclase og foreger de intracellulere koncentrationer af cyklisk guanosin 3’,5’-monophosphat,
som si medferer vasodilatation. Nar nitrogenoxid inhaleres, skaber det selektiv pulmonal
vasodilatation.

INOmax synes at gge det partielle, arterielle ilttryk (PaO,) ved at dilatere pulmonale kar i bedre
ventilerede omrader af lungerne, og derved flytte det pulmonale blodflow bort fra lungeregioner med
lave ventilations-/perfusions-ratioer (V/Q-ratioer) mod omrader med normale ratioer.

Persisterende, pulmonal hypertension hos nyfedte (PPHN) optraeder som en primaer udviklingsdefekt
eller som en tilstand sekundeer til andre sygdomme sd som mekonium-aspirationssyndrom (MAS),
pneumoni, sepsis, hyalinmembran-sygdom, medfedt diafragmahernie (congenital diaphragmatic
hernia (CDH)) og pulmonal hypoplasi. I disse tilfzlde er den pulmonale, vaskulere modstand
(resistance) (PVR) stor, hvilket resulterer i hypoxami sekundeert til hgjre/venstre-shuntning af blodet
gennem den abentstdende ductus arteriosus og foramen ovale. Hos nyfedte med PPHN forbedrer
INOmax iltningen (hvilket viser sig ved signifikant stigning af Pa0O5,).

INOmax's effektivitet er undersegt hos fuldbérne og nasten fuldbérne neonatale med hypoxisk
respirationssvigt som folge af varierende &tiologier.

Ved NINOS-forsgget blev 235 neonatale med hypoxisk respirationssvigt randomiseret til at modtage
100 % O, med (n=114) eller uden (n=121) nitrogenoxid, de fleste med en initiel koncentration pa

20 ppm med fraveenning hurtigst muligt til lavere doser med en gennemsnitlig eksponeringsvarighed
pa 40 timer. Formalet med dette dobbeltblinde, randomiserede, placebokontrollerede forsag var at
fastsla, om inhaleret nitrogenoxid ville reducere forekomsten af dedstilfeelde og/eller initiering af
extrakorporel membranoxygenering (EMCO). Neonatale med mindre end komplet respons ved

20 ppm blev evalueret for respons pé 80 ppm nitrogenoxid eller kontrolgas. Den kombinerede
forekomst af ded og/eller initiering af EMCO (det prospektivt definerede primere slutpunkt) viste en
signifikant fordel for gruppen behandlet med nitrogenoxid (46 % kontra 64 %, p=0,006). Data tydede
endvidere pa, at der ikke var yderligere fordel ved den hgje nitrogenoxid-dosis. De indsamlede
bivirkninger havde samme incidensrate i begge grupper. Opfelgende undersegelser ved en alder pa
18-24 méneder var ens for de to grupper med hensyn til mental, motorisk, audiologisk og neurologisk
vurdering.

I CINRGI-forsgget blev 186 fuldbarne eller nesten fuldbérne neonatale med hypoxisk
respirationssvigt og uden lunge hypoplasi randomiseret til at modtage enten INOmax (n=97) eller
nitrogengas (placebo: n=89) med en initiel koncentration pa 20 ppm med fraveenning til 5 ppm pé 4-
24 timer med gennemsnitlig udsettelsesvarighed pa 44 timer. Det prospektivt definerede primeere
slutpunkt var modtagelsen af ECMO. Signifikant feerre neonatale i INOmax-gruppen havde behov for
ECMO sammenlignet med kontrolgruppen (31 % kontra 57 %, p<0,001). INOmax-gruppen havde
signifikant forbedret iltning malt efter PaO,, Ol og alveoler-arteriel gradient (p<0,001) for alle
parametre). Af de 97 patienter, der blev behandlet med INOmax blev 2 (2 %) trukket ud af
undersoegelsen pa grund af meth&emoglobinniveauer >4 %. Frekvensen og antallet af bivirkninger var
ens i de to grupper.

Hos patienter, der gennemgar hjertekirurgi, observeres der ofte en stigning i det pulmonale arterielle

tryk, der skyldes pulmonal vasokonstriktion. Inhaleret nitrogenoxid er vist at reducere den pulmonale
vaskulere modstand selektivt og nedszette det forhejede pulmonale arterielle tryk. Dette kan gge den
hajre ventrikels ejektionsfraktion. Disse virkninger resulterer i forbedret blodcirkulation og forbedret
iltning 1 lungekredslabet.

I INOT27-forseget blev 795 for tidligt fedte barn (GA<29 uger) med hypoxisk respirationssvigt
randomiseret til at fa enten INOmax (n=395) i en dosis p& 5 ppm eller nitrogen (placebo n=400) med
start inden for de forste 24 timer efter fodslen og behandlet i mindst 7 dage og op til 21 dage. Det
primere udfald — de kombinerede slutpunkter for dedsfald eller BPD (bronchopulmonal dysplasi) ved
36 gestationsuger — adskilte sig ikke signifikant i grupperne, heller ikke med en justering for
gestationsalder som kovariat (p=0,40) eller med fodselsvegt som kovariat (p=0,41). Den samlede
forekomst af intraventrikuler bledning var 114 (28,9 %) hos de iNO-behandlede sammenlignet med
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91 (22,9 %) hos nyfedte i kontrolgruppen. Det samlede antal dedsfald ved uge 36 var en anelse hojere
1 iINO-gruppen; 53/395 (13,4 %) sammenlignet med kontrolgruppens 42/397 (10,6 %). INOT25-
forsgget med undersogelse af effekterne af iNO til hypoxiske for tidligt fedte bern viste ingen
forbedring hos spadbern, der var i live uden BPD. Der blev dog ikke observeret nogen forskel i
forekomsten af intraventrikular bledning eller dedsfald i dette forseg. | BALLR1-forseget, hvor
effekterne af iNO til for tidligt fedte bern ligeledes blev undersggt, men hvor iNO blev ivearksat efter
7 dage og i en dosis pa 20 ppm, blev der konstateret en signifikant stigning i antal speedbern, der var i
live uden BPD ved gestationsuge 36, 121 (45 % vs. 95 (35,4 %), p<0,028. Der blev ikke bemarket
nogen tegn pa gget antal bivirkninger i dette forsag.

Nitrogenoxid reagerer kemisk med ilt og danner nitrogendioxid.

Nitrogenoxid har en uparret elektron, hvilket gor molekylet reaktivt. I biologisk veev kan nitrogenoxid
danne peroxydnitrit med superoxid (O,’), en ustabil blanding, der kan forarsage veevsskader gennem
yderligere redox-reaktioner. Desuden har nitrogenoxid affinitet over for metalproteiner og kan ogsé
reagere med sulfydyl-grupper i proteindannende nitrosylforbindelser. Den kliniske betydning af
nitrogenoxids kemiske reaktivitet i vav er ikke kendt. Undersegelser har vist, at nitrogenoxid udviser
pulmonale farmokodynamiske virkninger ved intra-luftvejskoncentrationer pa helt ned til 1 ppm.

Det Europ=ziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om fremlaeggelse af resultaterne af
studier med INOmax hos alle undergrupper af den padiatriske population ved persisterende pulmonal
hypertension og andre pulmonale hjertesygdomme (se pkt. 4.2 for information om paediatrisk
anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Nitrogenoxids farmakokinetik er blevet undersegt hos voksne. Nitrogenoxid absorberes systemisk
efter inhalation. Det meste krydser den pulmonale kapilleerbane, hvor det binder sig til heemoglobin,
som er 60 % til 100 % iltmeettet. P4 dette iltmetningsniveau binder nitrogenoxid sig fortrinsvis til
oxyhamoglobin for at danne methe&moglobin og nitrat. Ved lav iltmetning kan nitrogenoxid binde sig
til deoxyhamoglobin for forbigdende at danne nitrosylh&emoglobin, som omdannes til nitrogenoxider
og methamoglobin ved eksponering til ilt. I det pulmonale system kan nitrogenoxid binde sig til ilt og
vand for at danne henholdsvis nitrogendioxid og nitrit, som interagerer med oxyhe&moglobin for at
danne methaemoglobin og nitrat. Slutprodukterne af nitrogenoxid, som indgér i det systemiske
kredsleb, er sdledes fortrinsvis methemoglobin og nitrat.

Methaemoglobin-tilbgjelighed er undersegt som et produkt af tid og eksponeringskoncentration af
nitrogenoxid hos nyfedte med respirationssvigt. Metheemoglobinkoncentrationerne stiger i lgbet af de
forste 8 timers nitrogenoxideksponering. De gennemsnitlige methemoglobinkoncentrationer forblev
under 1 % i placebogruppen og i grupperne med 5 ppm og 20 ppm INOmax, men néede ca. 5 % i
gruppen med 80 ppm INOmax. Methamoglobinkoncentrationer > 7 % blev kun naet hos patienter, der
fik 80 ppm, hvor de udgjorde 35 % af gruppen. Den gennemsnitlige tid til at opna maksimale
koncentrationer af methaemoglobin var 10 = 9 (SD) timer (median 8 timer) hos disse 13 patienter; men
1 patient overskred ikke 7 % for efter 40 timer.

Nitrat blev bestemt som den vigtigste nitrogenoxid-metabolit, der blev udskilt i urinen, idet den
tegnede sig for > 70 % af den inhalerede dosis nitrogenoxid. Nitrat renses fra plasma ved hjelp af
nyrerne ved rater, der neermer sig raten for glomerulusfiltration.

5.3 Prakliniske sikkerhedsdata

Effekter i ikke-kliniske undersogelser blev kun observeret ved eksponeringer, der blev betragtet som
vaerende vasentligt over den maksimale humane eksponering, hvilket tyder pa begrenset relevans for

den kliniske anvendelse.

Akut toksicitet er relateret til anoksi, som er en folge af forhgjede methemoglobinniveauer.
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I nogle testsystemer er nitrogenoxid genotoksisk. Der var ingen tydelig evidens for en karcinogen
virkning efter eksponeringer ved inhalation op til den anbefalede dosis (20 ppm) hos rotter i 20 t/dag i
op til to ar. Hejere eksponeringer er ikke undersogt.

Der er ikke udfert reproduktionstoksicitetsundersogelser.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjzlpestoffer

Nitrogen

6.2  Uforligeligheder

I nervarelse af oxygen danner NO hurtigt NO,, se afsnit 4.5.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Alle regulativer vedrerende handtering af trykbeholdere skal folges.

Opbevar gasbeholderne i godt ventilerede rum indenders eller udenders i godt ventilerede skure, hvor
de er beskyttet mod regn og direkte sollys.

Beskyt gasflaskerne mod sted, fald, oxydering og braendbare materialer, varme- eller
antendelseskilder og fugt.

Opbevaring pé apoteket

Gasflaskerne skal opbevares i et udluftet, rent, aflast lokale udelukkende til opbevaring af medicinske
gasser. I dette lokale skal der veere afsat et specielt omrade til opbevaring af gasflasker med
nitrogenoxid.

Opbevaring i den medicinske afdeling
Gasflasken skal placeres et specialudstyret sted med egnet udstyr til fastholdelse af gasflasken i lodret
stilling.

Transport af gasflasker

Gasflaskerne skal transporteres med passende udstyr for at beskytte dem mod risici for sted og fald.
Under transport, mellem afdelinger eller hospitaler, af patienter, der behandles med INOmax, skal
gasflaskerne vere fast forankret, sa gasflaskerne holdes lodrette og saledes, at man undgér, at
gasflasken falder eller tilforslen utilsigtet eendres. Det skal ogsé sikres, at trykregulatoren er korrekt
fastgjort, s utilsigtet svigt kan undgas.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser
Emballagestorrelser:

En 2 liters aluminiumsgascylinder (market med akvamarinfarvet skulder og hvid flaske) fyldt under et
tryk pé 155 bar, udstyret med en trykreduktionsventil af rustfrit stdl med en specifik tilslutning og et
handhjul til standardventil.

En 2 liters aluminiumsgascylinder (market med akvamarinfarvet skulder og hvid flaske) fyldt under et
tryk pa 155 bar, udstyret med en trykreduktionsventil af rustfrit stdl med en specifik tilslutning og et
héndhjul til en ventil udstyret med INOmeter.
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En 10 liters aluminiumsgascylinder (merket med akvamarinfarvet skulder og hvid flaske) fyldt under
et tryk pa 155 bar, udstyret med en trykreduktionsventil af rustfrit stdl med en specifik tilslutning og et
héndhjul til standardventil.

En 10 liters aluminiumsgascylinder (market med akvamarinfarvet skulder og hvid flaske) fyldt under
et tryk pa 155 bar, udstyret med en trykreduktionsventil af rustfrit stdl med en specifik tilslutning og et
handhjul til en ventil udstyret med INOmeter.

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering
Instruktioner vedregrende anvendelse/hdndtering af INOmax

Ved tilslutning af en INOmax-gasflaske til tilferselssystemet skal det altid sikres, at
flaskekoncentrationen er den samme som den, systemet er konfigureret til.

For at undga enhver uensket haendelse skal felgende instrukser ngje overholdes.

- inden brug skal det ngje kontrolleres, at alt materiel er i god stand

- gasflaskerne skal stuves ad vejen i fastgjort stand for at undga utilsigtet fald

- ventilen skal vere helt &ben under anvendelse men ma ikke forceres aben

- en defekt ventil mé ikke anvendes eller repareres. Returner til distributer / producent.

- en gasflaske, hvis ventil ikke er beskyttet af en hatte eller beskyttelse, mé ikke anvendes

- der skal anvendes en speciel tilslutning med et 30 mm gevind, der er beregnet til medicinsk
brug, og som er i overensstemmelse med ISO 5145, samt en trykregulator, der tillader et tryk pa
mindst svarende til 1,5 gange det maksimale driftstryk (155 bar) pa gasflasken

- trykregulatoren skal gennemskylles med nitrogen/nitrogenoxid-blandingen for hver ny
anvendelse for at udelukke inhalation af NO,

- trykregulatoren mé ikke tilspaendes med tang - man risikerer at knuse pakningen

Alt udstyr, inklusive samlinger, slanger og kredsleb, der anvendes til indgivelse af nitrogenoxid, skal
vaere fremstillet af materialer, der er kompatible med gassen. Ud fra et korrosionsmassigt synspunkt
kan tilferselssystemet opdeles i to zoner: 1) Fra gasflaskeventilen til befugteren (ter gas) og 2) Fra
befugteren til udgangen (vad gas, som kan indeholde NO,).Test viser, at terre NO-blandinger kan
anvendes sammen med de fleste materialer. Derimod danner tilstedeverelse af nitrogendioxid og fugt
en aggressiv atmosfzre. Til metalkonstruktioner kan kun rustfrit stal anbefales. Testede polymerer, der
kan anvendes i nitrogenoxid-administrationssystemer, inkluderer polyethylen (PE) og polypropylen
(PP). Butylgummi, polyamid og polyurethan ber ikke anvendes. Polytrifluorchlorethylen,
hexafluorpropen-vinyliden-copolymer og polytetrafluorethylen har veret anvendt i stor udstraekning
sammen med ren nitrogenoxid og andre korroderende gasser. De betragtes som sé inerte, at ingen
testning var pakravet.

Installation af et nitrogenoxid-rersystem med forsyningsstationer for gasflasker, fast kredsleb og
terminalenheder er forbudt.

Der er generelt ikke behov for at udrense overskydende gas. Kvaliteten af den omgivende luft pa
arbejdspladsen ber dog tages i betragtning, og sporkoncentrationerne af NO eller NO,/NOx ma ikke
overstige de fastlagte nationale arbejdsmedicinske eksponeringsgraenser. Utilsigtet eksponering for
INOmax har varet forbundet med bivirkninger hos hospitalspersonalet (se pkt. 4.8).

Cylindere udstyret med et hdndhjul til standardventil kan ikke anvendes sammen med INOmax DSIR-
tilferselssystemet.

Instruktion vedrerende bortskaffelse af gasflaske
Nar gasflasken er tom, ma den ikke kasseres. Tomme gasflasker vil blive indsamlet af leveranderen.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Linde Healthcare AB

Réttarvigen 3

169 68 Solna

Sverige

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

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

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste tilladelse: 01/08/2001

Fornyelse af tilladelsen: 01/06/2006

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

MM/AAAA

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.cu .
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BILAG 11

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING
OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Linde France

Zone Industrielle de Limay-Porcheville
3 avenue Ozanne

78440 Porcheville

Frankrig

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Leagemidlet méa kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begrenset laegegruppe (jf.
bilag I: Produktresumé; pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

e Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)
Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende periodiske, opdaterede
sikkerhedsindberetninger (PSUR) for dette leegemiddel i overensstemmelse med kravene pa listen over
EU-referencedatoer (EURD list) som fastsat i artikel 107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF og
offentliggjort pd den europaiske webportal for legemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TILSIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakrevede
leegemiddelovervagningsaktiviteter og foranstaltninger, som er beskrevet i den godkendte RMP, der
fremgar af modul 1.8.2 1 markedsferingstilladelsen, og enhver efterfelgende godkendt opdatering af
RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e paanmodning af det Europaiske Laegemiddelagentur
e ndr risikostyringssystemet a&ndres, saerlig som folge af at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfore en veesentlig endring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af at der er néet en
vigtig milepeel (leegemiddelovervagning eller risikominimering).

Hyvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes
samtidig.

e Yderligere risikominimeringsforanstaltninger
Fer lancering af produktets nye indikation i medlemslandet skal indehaveren af

markedsforingstilladelsen aftale indhold og udformning af informationsmaterialet med den relevante
nationale myndighed.
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Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal ved lanceringen af den nye indikation sikre, at alt
sundhedspersonale, som forventes at bruge og/eller ordinere INOmax som led i behandlingen af peri-
eller postoperativ pulmonal hypertension hos voksne eller bern i forbindelse med hjertekirurgi,
modtager en informationspakke.

Informationspakken skal indeholde folgende:
. Produktresume og indlegsseddel for INOmax.

] Informationsmateriale for sundhedspersonale.

Informationsmaterialet skal indeholde oplysninger om folgende centrale punkter:

. Risikoen for reboundfanomener og forsigtighedsforanstaltninger, der skal tages ved seponering
af behandlingen

= Risikoen for akut seponering af INOmax-behandlingen i tilfzelde af kritisk svigt i
administrationssystemet, og hvordan dette forhindres

. Monitorering af metheemoglobinniveauet

] Monitorering af NO,-dannelse

= Den potentielle risiko for bledning og hemostaseforstyrrelser

] De potentielle risici ved anvendelse samtidig med andre vasodilatatorer der virker pdA cGMP
eller cAMP

28



BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL

29
REG-15300/v.30

Page 29/57



A. ETIKETTERING
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA INDRE EMBALLAGE

2 L GASFLASKE

|1. LAGEMIDLETS NAVN

INOmax, 400 ppm mol/mol medicinsk gas, komprimeret.
Nitrogenoxid.

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Nitrogenoxid (NO) 400 ppm mol/mol.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder ogsa nitrogen.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Medicinsk gas, komprimeret
En 2 1 gasflaske fyldt ved 155 bar absolut tryk giver 307 liter gas under tryk péa 1 bar ved 15 °C.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Endotrakeopulmonal anvendelse.

Las indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Kontroller at foraldre/verge har lest og forstaet indlegssedlen for indgivelse til barnet.

| 8. UDLOBSDATO

EXP
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| 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Alle regulativer vedrerende hindtering af trykbeholdere skal folges.
Opbevar gasbeholderne lodret i godt ventilerede rum.

Beskyt gasflaskerne mod sted, fald, oxydering og braendbare materialer, varme- eller
antendelseskilder og fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Tomme eller delvist brugte gasflasker ma ikke kasseres. Alle gasflasker skal returneres til
leveranderen til bortskaffelse.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Linde Healthcare AB
Réttarvéigen 3

169 68 Solna
Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/01/194/002

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Begrundelse for ikke at anvende Braille-skrift er accepteret.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Ikke relevant.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

Ikke relevant.
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

10 L GASFLASKE

|1. LAGEMIDLETS NAVN

INOmax, 400 ppm mol/mol medicinsk gas, komprimeret.
Nitrogenoxid.

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Nitrogenoxid (NO) 400 ppm mol/mol.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder ogsa nitrogen.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Medicinsk gas, komprimeret
En 10 1 gasflaske fyldt ved 155 bar absolut tryk giver 1535 liter gas under tryk pé 1 bar ved 15 °C.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Endotrakeopulmonar anvendelse.

Las indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Kontroller at foraldre/verge har lest og forstaet indlegssedlen for indgivelse til barnet.

| 8. UDLOBSDATO

EXP
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| 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Alle regulativer vedrerende hindtering af trykbeholdere skal folges.
Opbevar gasbeholderne lodret i godt ventilerede rum.

Beskyt gasflaskerne mod sted, fald, oxydering og braendbare materialer, varme- eller
antendelseskilder og fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Tomme eller delvist brugte gasflasker ma ikke kasseres. Alle gasflasker skal returneres til
leveranderen til bortskaffelse.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Linde Healthcare AB
Réttarvéigen 3

169 68 Solna
Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/01/194/001

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Begrundelse for ikke at anvende Braille-skrift er accepteret.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Ikke relevant.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

Ikke relevant.

36
REG-15300/v.30

Page 36/57



OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA INDRE EMBALLAGE

2 L GASFLASKE

|1. LAGEMIDLETS NAVN

INOmax, 800 ppm mol/mol medicinsk gas, komprimeret.
Nitrogenoxid.

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Nitrogenoxid (NO) 800 ppm mol/mol.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder ogsa nitrogen.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Medicinsk gas, komprimeret
En 2 1 gasflaske fyldt ved 155 bar absolut tryk giver 307 liter gas under tryk péa 1 bar ved 15 °C.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Endotrakeopulmonal anvendelse.

Las indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Kontroller at foraldre/verge har lest og forstaet indlegssedlen for indgivelse til barnet.

| 8. UDLOBSDATO

EXP
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| 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Alle regulativer vedrerende hindtering af trykbeholdere skal folges.
Opbevar gasbeholderne lodret i godt ventilerede rum.

Beskyt gasflaskerne mod sted, fald, oxydering og braendbare materialer, varme- eller
antendelseskilder og fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Tomme eller delvist brugte gasflasker ma ikke kasseres. Alle gasflasker skal returneres til
leveranderen til bortskaffelse.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Linde Healthcare AB
Réttarvéigen 3

169 68 Solna
Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/01/194/003

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Begrundelse for ikke at anvende Braille-skrift er accepteret.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Ikke relevant.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

Ikke relevant.
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

10 L GASFLASKE

|1. LAGEMIDLETS NAVN

INOmax, 800 ppm mol/mol medicinsk gas, komprimeret.
Nitrogenoxid.

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Nitrogenoxid (NO) 800 ppm mol/mol.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder ogsa nitrogen.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Medicinsk gas, komprimeret
En 10 1 gasflaske fyldt ved 155 bar absolut tryk giver 1535 liter gas under tryk pé 1 bar ved 15 °C.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Endotrakeopulmonar anvendelse.

Las indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Kontroller at foraldre/verge har lest og forstaet indlegssedlen for indgivelse til barnet.

| 8. UDLOBSDATO

EXP
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| 9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Alle regulativer vedrerende hindtering af trykbeholdere skal folges.
Opbevar gasbeholderne lodret i godt ventilerede rum.

Beskyt gasflaskerne mod sted, fald, oxydering og braendbare materialer, varme- eller
antendelseskilder og fugt.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LEAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

Tomme eller delvist brugte gasflasker ma ikke kasseres. Alle gasflasker skal returneres til
leveranderen til bortskaffelse.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Linde Healthcare AB
Réttarvéigen 3

169 68 Solna
Sverige

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/01/194/004

| 13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt leegemiddel.

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16.  INFORMATION I BRAILLE-SKRIFT

Begrundelse for ikke at anvende Braille-skrift er accepteret.

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Ikke relevant.
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18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

Ikke relevant.
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

INOmax 400 ppm mol/mol medicinsk gas, komprimeret
Nitrogenoxid

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden De begynder at bruge dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laeegen, hvis der er mere, De vil vide.

- Tal med leegen, hvis en bivirkning bliver vearre, eller De far bivirkninger, som ikke er navnt
her. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, for De begynder behandling med INOmax
3. Sadan gives INOmax

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
1. Virkning og anvendelse

INOmax indeholder nitrogenoxid, en gas til behandling af:

- Nyfodte med lungesvigt i forbindelse med hgjt blodtryk i lungerne, en tilstand som kaldes
hypoxisk respirationssvigt. Ved inddndning kan denne gasblanding forbedre
blodgennemstremningen i lungerne, hvilket gger den mengde ilt, der kommer ud i blodet hos
barnet.

- Nyfadte, spaedbern, bern, unge fra 0-17 ar og voksne, der har hgjt blodtryk i lungerne i
forbindelse med en hjerteoperation. Denne gasblanding kan forbedre hjertefunktionen og age
blodgennemstremningen i lungerne, hvilket kan hjelpe til at oge den mangde ilt, der kommer
ud i blodet.

2. Det skal De vide, for De begynder behandling med INOmax
Brug ikke INOmax:

- Hvis De (som patient) eller Deres barn (som patient) er allergisk (overfalsom) over for
nitrogenoxid eller et af de gvrige indholdsstoffer i INOmax (se punkt 6 med en liste over
indholdsstoffer).

- Hvis De har faet at vide, at De (som patient) eller Deres barn (som patient) har unormalt
kredsleb i hjertet.

Ver ekstra forsigtig med at bruge INOmax
Inhaleret nitrogenoxid er muligvis ikke altid effektivt og derfor kan det veere nedvendigt at iveerksette
anden behandling af Dem eller Deres barn.

Inhaleret nitrogenoxid kan pévirke blodets evne til at transportere ilt. Dette overvages ved hjelp af
blodprever, og om nedvendigt skal den inhalerede dosis af nitrogenoxid mindskes.

Nitrogenoxid kan reagere med ilt og danne nitrogendioxid, som kan forarsage luftvejsirritation. Leegen

vil serge for at overviage maengden af nitrogendioxid, og i tilfeelde af ogede vaerdier vil INOmax-
behandlingen blive justeret, dvs. reduceret i passende omfang.
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Inhaleret nitrogenoxid kan i let grad pavirke Deres eller Deres barns blodplader (blodceller, som
hjelper blodet med at sterkne), og der skal holdes gje med eventuelle tegn pa bledning eller
blodansamlinger. Kontakt straks laegen, hvis De observerer tegn eller symptomer, som kan tyde pa
bladning.

Der er ikke dokumenteret effekt af inhaleret nitrogenoxid hos nyfedte bern med en misdannelse, hvor
mellemgulvet er defekt, sakaldt ‘medfedt diafragmahernie’.

Hos nyfadte med serlige misdannelser i hjertet, i legesprog ‘medfedte hjertedefekter’, kan inhaleret
nitrogenoxid forarsage en forvaerring af blodcirkulationen.

Der er rapporteret om tilfeelde af vaeskeretention i lungerne ved brug af nitrogenoxid hos patienter, der
lider af en blokeret eller snaever vene i lungerne. Hvis du (som patient) eller dit barn (som patient)
udvikler 4ndengad eller vejrtreekningsbesver, skal du straks kontakte leegen.

Bern
INOmax ma ikke anvendes til for tidligt fedte bern (< 34 gestationsuger).
Brug af anden medicin sammen med INOmax

Laegen vil afgare, hvornér De eller Deres barn skal behandles med INOmax og med andre leegemidler
og vil omhyggeligt overvage behandlingen.

Fortal altid leegen, hvis De (som patient) eller Deres barn (som patient) bruger anden medicin eller har
brugt det for nylig. Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kebt pa recept.

Visse legemidler kan pavirke blodets evne til at transportere ilt. Sddanne leegemidler kan vare
prilocain (et middel til lokalbedevelse, som benyttes som smertestillende middel i forbindelse med
mindre smertefulde procedurer som f.eks. syning og mindre kirurgiske eller diagnostiske procedurer)
eller glyceryltrinitrat (til behandling af smerter i brystet). Deres leege vil serge for at kontrollere, at
blodet kan transportere tilstraekkelig ilt, hvis De far disse leegemidler.

Graviditet og amning
Det anbefales ikke at bruge INOmax under graviditet og amning. Fortal legen, for De fir INOmax,
hvis De er gravid eller maske er gravid, eller hvis De ammer.

Sperg Deres lege eller apoteket til rids, for De tager nogen form for medicin.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Ikke relevant.

3. Sadan gives INOmax

Deres laege vil bestemme den korrekte dosis af INOmax, der skal gives til Dem eller Deres barn, og vil
indgive INOmax til Deres eller Deres barns lunger gennem et system, der er beregnet til indgivelse af
denne gas. Dette indgivelsessystem vil sikre, at der gives den korrekte mangde nitrogenoxid ved at
fortynde INOmax med en ilt-/luftblanding umiddelbart inden indgivelse.

Af hensyn til Deres og Deres barns sikkerhed er indgivelsessystemet til indgift af INOmax udstyret
med anordninger, der konstant maler mengden af nitrogenoxid, ilt og nitrogendioxid (en forbindelse,
der dannes, nér nitrogenoxid og ilt blandes), som indgives til lungerne.

Deres laege vil bestemme, hvor laenge De eller Deres barn skal behandles med INOmax

INOmax indgives i doser pa 10 til 20 ppm (parts (andele) per million) af den gas, De eller Deres barn
inhalerer (maksimaldosis er 20 ppm til bern og 40 ppm til voksne). Det forseges at finde den mindste
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dosis, der er effektiv. Den kraevede behandlingstid er normalt cirka 4 dage hos nyfedte med lungesvigt
1 forbindelse med hejt blodtryk i lungerne. Hos bern og voksne med hejt blodtryk i lungerne i
forbindelse med hjertekirurgi gives INOmax normalt i 24-48 timer. Behandlingen med INOmax kan
dog vare leengere.

Hyvis De eller Deres barn far for meget INOmax

For meget inhaleret nitrogenoxid kan pavirke blodets evne til at transportere ilt. Dette overvages ved
hjeelp af blodprever, og om nedvendigt skal INOmax-dosis reduceres. Legen kan endvidere overveje
at give lagemidler sisom ascorbinsyre eller methylenblat eller eventuel blodtransfusion for at forbedre
blodets evne til at transportere ilt.

Hyvis De stopper behandlingen med INOmax

Behandlingen med INOmax ma ikke ophere pludseligt. Det er tidligere set, at der er opstéet lavt
blodtryk eller en tilbagevendende stigning i trykket i lungerne, hvis behandlingen med INOmax
opherer pludseligt, uden at dosis forst nedsettes.

I slutningen af behandlingen vil laegen langsomt nedsette den mangde INOmax, der gives til Dem
eller Deres barn, sa cirkulationen i lungerne er i stand til at tilpasse sig oxygen/luft uden INOmax.
Derfor kan det vare en dag eller to, for De eller Deres barn er helt ude af INOmax-behandlingen.

Sperg legen, hvis der er noget, De er i ivivl om.
4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. Laegen
vil undersgge Dem eller Deres barn omhyggeligt for alle bivirkninger.

Meget almindeligt forekommende bivirkninger (forekommer hos flere end 1 ud af 10 brugere) i
forbindelse med behandling med INOmax:
. Lavt antal blodplader.

Almindelige bivirkninger (forekommer hos flere end 1 ud af 100 brugere) i forbindelse med
behandling med INOmax:
= Lavt blodtryk, luftmangel i en lunge eller ssmmenklapning af en lunge.

Ikke almindelige bivirkninger (forekommer hos mellem I ud af 100 brugere og 1 ud af 1.000 brugere):
=  Forhgjet metheemoglobinkoncentration, hvorved blodets evne til at transportere ilt nedsattes.

Bivirkninger med ukendt hyppighed (hAyppigheden kan ikke vurderes ud fra de tilgeengelige data):

. Lav hjertefrekvens (bradykardi) eller for lav iltmangde i blodet (lav iltmatning/hypoxami) som
folge af pludseligt behandlingsstop.

] Hovedpine, svimmelhed, terhed i halsen eller stakandethed efter utilsigtet udslip af nitrogenoxid
til den omgivende luft (f.eks. ved lekage fra udstyret eller flasken).

Kontakt straks personalet, hvis De far hovedpine, mens De befinder Dem i narheden af Deres barn,
som far INOmax.

Tal med leegen, hvis en bivirkning er generende eller bliver vaerre, eller De eller Deres barn far
bivirkninger, som ikke er navnt her. Dette galder ogsé, hvis bivirkningerne forst optraeder efter, at De
eller Deres barn har forladt hospitalet.

Indberetning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger, ber De tale med Deres laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette galder
ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. De eller Deres parerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Sundhedsstyrelsen, via det nationale rapporteringssystem anfort
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1 Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar dette legemiddel utilgeengeligt for born.

Brug ikke dette leegemiddel efter den udlebsdato, der star pa pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den neevnte maned.

INOmax-behandling mé kun bringes i anvendelse og handteres af hospitalspersonale.
o INOmax-flasker skal opbevares sikkert, s& de ikke velter og evt. forvolder skade.
e INOmax ma kun administreres af personale, der er specielt treenet i brug og hidndtering af
INOmax.

Alle bestemmelser vedrerende handtering af trykgasflasker skal faolges.
Opbevaringen overvages af specialister pa hospitalet. Gasflasker skal opbevares i godt ventilerede rum
eller i godt ventilerede skure, hvor de er beskyttet mod regn og direkte sollys.

Beskyt gasflaskerne mod sted, fald, oxydering og braendbare materialer, fugt samt varme- og
antzendelseskilder.

Opbevaring pa apotekets lager

Gasflaskerne skal opbevares et udluftet, rent og aflast sted, som udelukkende er beregnet til
opbevaring af medicinske gasser. Indenfor dette sted skal et separat omride vare specielt beregnet til
opbevaring af nitrogenoxidgasflasker.

Opbevaring i den medicinske afdeling

Gasflasken skal anbringes pa et sted, der er forsynet med udstyr, der er beregnet til at holde gasflasken
oprejst.

Gascylinderen mé ikke kasseres, nar den er tom. Tomme gascylindere indsamles af leveranderen.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

INOmax indeholder

Aktivt stof: nitrogenoxid 400 ppm mol/mol. En 2 liters gascylinder fyldt under et tryk pa 155 bar
absolut indeholder 307 liter gas under et tryk pa 1 bar ved 15 °C.

En 10 liters gascylinder fyldt under et tryk pa 155 bar absolut indeholder 1.535 liter gas under et tryk
pa 1 bar ved 15 °C.

Ovrige indholdsstoffer: nitrogen.

Udseende og pakningsterrelser

Medicinsk gas, komprimeret

En 2 liters aluminiumsgascylinder (market med akvamarinfarvet skulder og hvid flaske) fyldt under et
tryk pa 155 bar, udstyret med en trykreduktionsventil af rustfrit stdl med en specifik tilslutning og et
héndhjul til standardventil.

En 2 liters aluminiumsgascylinder (market med akvamarinfarvet skulder og hvid flaske) fyldt under et

tryk pa 155 bar, udstyret med en trykreduktionsventil af rustfrit stdl med en specifik tilslutning og et
héndhjul til en ventil udstyret med INOmeter.
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En 10 liters aluminiumsgascylinder (market med akvamarinfarvet skulder og hvid flaske) fyldt under
et tryk pa 155 bar, udstyret med en trykreduktionsventil af rustfrit stdl med en specifik tilslutning og et
handhjul til standardventil.

En 10 liters aluminiumsgascylinder (market med akvamarinfarvet skulder og hvid flaske) fyldt under
et tryk pa 155 bar, udstyret med en trykreduktionsventil af rustfrit stdl med en specifik tilslutning og et
héndhjul til en ventil udstyret med INOmeter.

INOmax fas i 2 liter og 10 liter aluminiumgascylindre.

Indehaver af markedsforingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsforingstilladelsen
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Linde Healthcare AB
Réttarvagen 3

169 68 Solna
Sverige

Fremstiller

Linde France

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

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Linde Gas Belgium N.V.
Borsbeeksebrug 34

B - 2600 Antwerpen
Tél/Tel.: +32 70 233 826

info.healthcare.be@linde.com

Buarapus

Linde Healthcare AB
Réttarvagen 3

S - 169 68 Solna
Benus

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

Ceska republika
Linde Gas a.s.

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

Danmark

Linde Gas A/S
Lautruphgj 2-6

DK - 2750 Ballerup

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

Lietuva

Linde Gas UAB

Didlaukio g. 69

LT - 08300 Vilnius

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

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

B - 2600 Antwerpen
Belgique/Belgien

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

Magyarorszag

Linde Gaz Magyarorszag Zrt.
Illatos ut 11/A.

H - 1097 Budapest

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

Malta

Linde Medicale S.r.L

Via Guido Rossa 3

1-20004 Arluno (MI)

Tel : +39 02 903731 / 800 600 633



Deutschland

Linde GmbH
Seitnerstrafie 70

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

Eesti

AS Linde Gas
Valukoja 8

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

EArada

AINTE EAAAX MON EIIE
®éon Tpomo ABapt

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

Espaiia

Linde Gas Espana, S.A.U.

Camino de Liria, s/n

E - 46530 Puzol (Valencia)

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

France

Linde France - Activité médicale - Linde
Healthcare

Z.1. Limay-Porcheville

3 avenue Ozanne

F - 78440 Porcheville

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

Hrvatska

Linde Healthcare AB
Réttarvigen 3

S - 169 68 Solna

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

Ireland

BOC Ltd.

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

Island

Linde Gas ehf
Breidhofoa 11

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

Nederland

Linde Gas Therapeutics Benelux B.V.
De Keten 7

NL - 5651 GJ Eindhoven

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

Norge

Linde Gas AS

Postboks 13 Nydalen

N - 0409 Oslo

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

Osterreich

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

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

Polska

Linde Gaz Polska Sp. z o.0.

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

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

Portugal

Linde Portugal, Lda.

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

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

Romaéania

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

Slovenija

Linde Healthcare AB
Réttarvédgen 3

S - 169 68 Solna

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

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

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

Linde Medicale S.r.L

Via Guido Rossa 3

1-20004 Arluno (MI)

Tel : +39 02 903731 / 800 600 633

Kvbmpog

Linde Hadjikyriakos Gas Ltd

Aewpdpoc Aepecsot 260, 2029 Ztpoforog
CY - Aevkooia, Kompog.

TnA. +357-22482330

info.cy@linde.com

Latvija

Linde Gas SIA

Skanstes iela 25

LV - 1013 RigaTel: +371 67023900
ksc.lv@linde.com

Suomi/Finland

Oy Linde Gas Ab
Itsehallintokuja 6

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

Sverige

Linde Gas AB
Réttarvégen 3

S - 169 68 Solna

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

Denne indlegsseddel blev senest zendret MM/YYYY.

Andre informationskilder

De kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside https://www.ema.europa.eu .
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

INOmax 800 ppm mol/mol Medicinsk gas, komprimeret
Nitrogenoxid

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden De begynder at bruge dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laeegen, hvis der er mere, De vil vide.

- Tal med leegen, hvis en bivirkning bliver vearre, eller De far bivirkninger, som ikke er navnt
her. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen:

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal De vide, for De begynder behandling med INOmax
3. Sadan gives INOmax

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
1. Virkning og anvendelse

INOmax indeholder nitrogenoxid, en gas til behandling af:

- Nyfodte med lungesvigt i forbindelse med hgjt blodtryk i lungerne, en tilstand som kaldes
hypoxisk respirationssvigt. Ved inddndning kan denne gasblanding forbedre
blodgennemstremningen i lungerne, hvilket gger den mengde ilt, der kommer ud i blodet hos
barnet.

- Nyfadte, spaedbern, bern, unge fra 0-17 ar og voksne, der har hgjt blodtryk i lungerne i
forbindelse med en hjerteoperation. Denne gasblanding kan forbedre hjertefunktionen og age
blodgennemstremningen i lungerne. hvilket kan hjelpe til at oge den mangde ilt, der kommer
ud i blodet.

2. Det skal De vide, for De begynder behandling med INOmax
Brug ikke INOmax:

- Hvis De (som patient) eller Deres barn (som patient) er allergisk (overfalsom) over for
nitrogenoxid eller et af de gvrige indholdsstoffer i INOmax (se punkt 6 med en liste over
indholdsstoffer).

- Hvis De har faet at vide, at De (som patient) eller Deres barn (som patient) har unormalt
kredsleb i hjertet.

Ver ekstra forsigtig med at bruge INOmax
Inhaleret nitrogenoxid er muligvis ikke altid effektivt og derfor kan det veere nedvendigt at iveerksette
anden behandling af Dem eller Deres barn.

Inhaleret nitrogenoxid kan pévirke blodets evne til at transportere ilt. Dette overvages ved hjelp af
blodprever, og om nedvendigt skal den inhalerede dosis af nitrogenoxid mindskes.

Nitrogenoxid kan reagere med ilt og danne nitrogendioxid, som kan forarsage luftvejsirritation. Leegen

vil serge for at overviage maengden af nitrogendioxid, og i tilfeelde af ogede vaerdier vil INOmax-
behandlingen blive justeret, dvs. reduceret i passende omfang.
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Inhaleret nitrogenoxid kan i let grad pavirke Deres eller Deres barns blodplader (blodceller, som
hjelper blodet med at sterkne), og der skal holdes gje med eventuelle tegn pa bledning eller
blodansamlinger. Kontakt straks laegen, hvis De observerer tegn eller symptomer, som kan tyde pa
bladning.

Der er ikke dokumenteret effekt af inhaleret nitrogenoxid hos nyfedte bern med en misdannelse, hvor
mellemgulvet er defekt, sakaldt ‘medfedt diafragmahernie’.

Hos nyfadte med serlige misdannelser i hjertet, i legesprog ‘medfedte hjertedefekter’, kan inhaleret
nitrogenoxid forarsage en forvaerring af blodcirkulationen.

Der er rapporteret om tilfeelde af vaeskeretention i lungerne ved brug af nitrogenoxid hos patienter, der
lider af en blokeret eller snaever vene i lungerne. Hvis du (som patient) eller dit barn (som patient)
udvikler 4ndengad eller vejrtreekningsbesver, skal du straks kontakte leegen.

Bern
INOmax ma ikke anvendes til for tidligt fedte bern (< 34 gestationsuger).
Brug af anden medicin sammen med INOmax

Laegen vil afgare, hvornér De eller Deres barn skal behandles med INOmax og med andre leegemidler
og vil omhyggeligt overvage behandlingen.

Fortal altid leegen, hvis De (som patient) eller Deres barn (som patient) bruger anden medicin eller har
brugt det for nylig. Dette geelder ogsa medicin, som ikke er kebt pa recept.

Visse legemidler kan pavirke blodets evne til at transportere ilt. Sddanne leegemidler kan vare
prilocain (et middel til lokalbedevelse, som benyttes som smertestillende middel i forbindelse med
mindre smertefulde procedurer som f.eks. syning og mindre kirurgiske eller diagnostiske procedurer)
eller glyceryltrinitrat (til behandling af smerter i brystet). Deres leege vil serge for at kontrollere, at
blodet kan transportere tilstraekkelig ilt, hvis De far disse leegemidler.

Graviditet og amning
Det anbefales ikke at bruge INOmax under graviditet og amning. Fortal legen, for De fir INOmax,
hvis De er gravid eller maske er gravid, eller hvis De ammer.

Sperg Deres lege eller apoteket til rids, for De tager nogen form for medicin.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Ikke relevant.

3. Sadan gives INOmax

Deres laege vil bestemme den korrekte dosis af INOmax, der skal gives til Dem eller Deres barn, og vil
indgive INOmax til Deres eller Deres barns lunger gennem et system, der er beregnet til indgivelse af
denne gas. Dette indgivelsessystem vil sikre, at der gives den korrekte mangde nitrogenoxid ved at
fortynde INOmax med en ilt-/luftblanding umiddelbart inden indgivelse.

Af hensyn til Deres og Deres barns sikkerhed er indgivelsessystemet til indgift af INOmax udstyret
med anordninger, der konstant maler mengden af nitrogenoxid, ilt og nitrogendioxid (en forbindelse,
der dannes, nér nitrogenoxid og ilt blandes), som indgives til lungerne.

Deres laege vil bestemme, hvor laenge De eller Deres barn skal behandles med INOmax

INOmax indgives i doser pa 10 til 20 ppm (parts (andele) per million) af den gas, De eller Deres barn
inhalerer (maksimaldosis er 20 ppm til bern og 40 ppm til voksne). Det forseges at finde den mindste
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dosis, der er effektiv. Den kraevede behandlingstid er normalt cirka 4 dage hos nyfedte med lungesvigt
1 forbindelse med hejt blodtryk i lungerne. Hos bern og voksne med hejt blodtryk i lungerne i
forbindelse med hjertekirurgi gives INOmax normalt i 24-48 timer. Behandlingen med INOmax kan
dog vare leengere.

Hyvis De eller Deres barn far for meget INOmax

For meget inhaleret nitrogenoxid kan pavirke blodets evne til at transportere ilt. Dette overvages ved
hjeelp af blodprever, og om nedvendigt skal INOmax-dosis reduceres. Legen kan endvidere overveje
at give lagemidler sisom ascorbinsyre eller methylenblat eller eventuel blodtransfusion for at forbedre
blodets evne til at transportere ilt.

Hyvis De stopper behandlingen med INOmax

Behandlingen med INOmax ma ikke ophere pludseligt. Det er tidligere set, at der er opstéet lavt
blodtryk eller en tilbagevendende stigning i trykket i lungerne, hvis behandlingen med INOmax
opherer pludseligt, uden at dosis forst nedsettes.

I slutningen af behandlingen vil laegen langsomt nedsette den mangde INOmax, der gives til Dem
eller Deres barn, sa cirkulationen i lungerne er i stand til at tilpasse sig oxygen/luft uden INOmax.
Derfor kan det vare en dag eller to, for De eller Deres barn er helt ude af INOmax-behandlingen.

Sperg legen, hvis der er noget, De er i ivivl om.
4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. Laegen
vil undersgge Dem eller Deres barn omhyggeligt for alle bivirkninger.

Meget almindeligt forekommende bivirkninger (forekommer hos flere end 1 ud af 10 brugere) i
forbindelse med behandling med INOmax:
. Lavt antal blodplader.

Almindelige bivirkninger (forekommer hos flere end 1 ud af 100 brugere) i forbindelse med
behandling med INOmax:
= Lavt blodtryk, luftmangel i en lunge eller ssmmenklapning af en lunge.

Ikke almindelige bivirkninger (forekommer hos mellem I ud af 100 brugere og 1 ud af 1.000 brugere):
» Forhgjet methaemoglobinkoncentrationen, hvorved blodets evne til at transportere ilt nedsattes.

Bivirkninger med ukendt hyppighed (hAyppigheden kan ikke vurderes ud fra de tilgeengelige data):

. Lav hjertefrekvens (bradykardi) eller for lav iltmangde i blodet (lav iltmatning/hypoxami) som
folge af pludseligt behandlingsstop.

] Hovedpine, svimmelhed, terhed i halsen eller stakandethed efter utilsigtet udslip af nitrogenoxid
til den omgivende luft (f.eks. ved lekage fra udstyret eller flasken).

Kontakt straks personalet, hvis De far hovedpine, mens De befinder Dem i narheden af Deres barn,
som far INOmax.

Tal med leegen, hvis en bivirkning er generende eller bliver vaerre, eller De eller Deres barn far
bivirkninger, som ikke er navnt her. Dette galder ogsé, hvis bivirkningerne forst optraeder efter, at De
eller Deres barn har forladt hospitalet.

Indberetning af bivirkninger

Hvis De oplever bivirkninger, ber De tale med Deres laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette galder
ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. De eller Deres parerende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Sundhedsstyrelsen, via det nationale rapporteringssystem anfort
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1 Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar dette leegemiddel utilgaengeligt for bern.

Brug ikke dette legemiddel efter den udlebsdato, der stir pa pakningen efter EXP. Udlegbsdatoen er
den sidste dag i den na&evnte maned.

INOmax-behandling mé kun bringes i anvendelse og handteres af hospitalspersonale.
e [NOmax-flasker skal opbevares sikkert, sé de ikke vealter og evt. forvolder skade.
e INOmax ma kun administreres af personale, der er specielt treenet 1 brug og handtering af
INOmax.

Alle bestemmelser vedrerende handtering af trykgasflasker skal folges.
Opbevaringen overvages af specialister pa hospitalet. Gasflasker skal opbevares i godt ventilerede rum
eller i godt ventilerede skure, hvor de er beskyttet mod regn og direkte sollys.

Beskyt gasflaskerne mod sted, fald, oxydering og braeendbare materialer, fugt samt varme- og
antzendelseskilder.

Opbevaring pa apotekets lager

Gasflaskerne skal opbevares et udluftet, rent og aflast sted, som udelukkende er beregnet til
opbevaring af medicinske gasser. Indenfor dette sted skal et separat omrade vere specielt beregnet til
opbevaring af nitrogenoxidgasflasker.

Opbevaring i den medicinske afdeling

Gasflasken skal anbringes pa et sted, der er forsynet med udstyr, der er beregnet til at holde gasflasken
oprejst.

Gascylinderen ma ikke kasseres, nar den er tom. Tomme gascylindere indsamles af leveranderen.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

INOmax indeholder

Aktivt stof: nitrogenoxid 800 ppm mol/mol. En 2 liters gascylinder fyldt under et tryk pa 155 bar
absolut indeholder 307 liter gas under et tryk pa 1 bar ved 15 °C.

En 10 liters gascylinder fyldt under et tryk pa 155 bar absolut indeholder 1.535 liter gas under et tryk
pa 1 bar ved 15 °C.

@vrige indholdsstoffer: nitrogen.

Udseende og pakningsterrelser

Medicinsk gas, komprimeret

En 2 liters aluminiumsgascylinder (market med akvamarinfarvet skulder og hvid flaske) fyldt under et
tryk pé 155 bar, udstyret med en trykreduktionsventil af rustfrit stdl med en specifik tilslutning og et
handhjul til standardventil.

En 2 liters aluminiumsgascylinder (maerket med akvamarinfarvet skulder og hvid flaske) fyldt under et

tryk pa 155 bar, udstyret med en trykreduktionsventil af rustfrit stdl med en specifik tilslutning og et
héndhjul til en ventil udstyret med INOmeter.
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En 10 liters aluminiumsgascylinder (market med akvamarinfarvet skulder og hvid flaske) fyldt under
et tryk pa 155 bar, udstyret med en trykreduktionsventil af rustfrit stdl med en specifik tilslutning og et
handhjul til standardventil.

En 10 liters aluminiumsgascylinder (market med akvamarinfarvet skulder og hvid flaske) fyldt under
et tryk pa 155 bar, udstyret med en trykreduktionsventil af rustfrit stdl med en specifik tilslutning og et
héndhjul til en ventil udstyret med INOmeter.

INOmax fas i 2 liter og 10 liter aluminiumgascylindre.
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Linde Healthcare AB
Réttarvigen 3

169 68 Solna
Sverige

Fremstiller

Linde France

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

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Linde Gas Belgium N.V.
Borsbeeksebrug 34

B - 2600 Antwerpen
Tél/Tel.: +32 70 233 826

info.healthcare.be@linde.com

bbarapus

Linde Healthcare AB
Réttarvigen 3

S - 169 68 Solna
IBenus

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

Ceska republika
Linde Gas a.s.

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

Danmark

Linde Gas A/S
Lautruphgj 2-6

DK - 2750 Ballerup

TIf;: +45 70 104 103
healthcare.dk@linde.com

Lietuva

Linde Gas UAB
Didlaukio g. 69

LT - 08300 Vilnius
Tel.: +370 2787787

administracija.lt@linde.com

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

B - 2600 Antwerpen
Belgique/Belgien

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

Magyarorszag

Linde G4az Magyarorszag Zrt.
Illatos ut 11/A.

H - 1097 Budapest

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

Malta

Linde Medicale S.r.L

Via Guido Rossa 3

1-20004 Arluno (MI)

Tel : +39 02 903731 / 800 600 633



Deutschland

Linde GmbH
Seitnerstrafie 70

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

Eesti

AS Linde Gas
Valukoja 8

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

EAMGoa

AINTE EAAAZ MON EIIE
®éon Tpomo ABdapt

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

Espaiia

Linde Gas Espana, S.A.U.

Camino de Liria, s/n

E - 46530 Puzol (Valencia)

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

France

Linde France - Activité médicale - Linde
Healthcare

Z.1. Limay-Porcheville

3 avenue Ozanne

F - 78440 Porcheville

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

Hrvatska

Linde Healthcare AB
Réttarvigen 3

S - 169 68 Solna

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

Ireland

BOC Ltd.

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

Island

Linde Gas ehf
Breidhofoa 11

IS - 110 Reykjavik
Simi: + 354 577 3030

Nederland

Linde Gas Therapeutics Benelux B.V.
De Keten 7

NL - 5651 GJ Eindhoven

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

Norge

Linde Gas AS

Postboks 13 Nydalen

N - 0409 Oslo

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

Osterreich

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

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

Polska

Linde Gaz Polska Sp. z o.0.

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

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

Portugal

Linde Portugal, Lda.

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

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

Roménia

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

Slovenija

Linde Healthcare AB
Réttarvégen 3

S - 169 68 Solna

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

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

SK - 831 06 Bratislava
Tel: +421 800 154 633

56



REG-15300/v.30
Page 57/57

healthcare.is@linde.com

Italia

Linde Medicale S.r.L

Via Guido Rossa 3

I-20004 Arluno (MI)

Tel : +39 02 903731 / 800 600 633

Kvmpog

Linde Hadjikyriakos Gas Ltd

Aewpopog Agpecon 260, 2029 Ztpoforog
CY - Aesvkooia, Kompog.

TnA. +357-22482330

info.cy@linde.com

Latvija

Linde Gas SIA

Skanstes iela 25

LV — 1013 RigaTel: +371 67023900
ksc.lv@linde.com

sluzby.sk@linde.com

Suomi/Finland

Oy Linde Gas Ab
Itsehallintokuja 6

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

Sverige

Linde Gas AB
Rattarvigen 3

S - 169 68 Solna

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

Denne indlegsseddel blev senest zendret MM/YYYY.

Andre informationskilder

De kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pé Det Europiske Legemiddelagenturs

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