VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

REG-15283/v.32
Page 1/57



1. HEITI LYFS

INOmax 400 ppm moél/mél lyfjagas undir prystingi.

2. INNIHALDSLYSING
Nituroxid (NO) 400 ppm mo6l/mol.

begar 2 litra gashylki er fyllt vid 155 bara raunprysting fast 307 litrar af gasi vid 1 bars prysting vid
15°C.

begar 10 litra gashylki er fyllt vid 155 bara raunprysting fast 1535 litrar af gasi vid 1 bars prysting vid
15°C.

Sjéa lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Lyfjagas undir prystingi.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

INOmax, asamt 6ndunaradstod og 60rum videigandi virkum innihaldsefnum, er etlao:

n til medferdar 4 nyburum, gengnir > 34 vikur, med éndunarbilun asamt surefnisskorti eftir ad
klinisk athugun eda hjartadmskodun hefur leitt 1 [jos haprysting 1 lungum, til pess ad baeta
surefnisupptoku og draga ur porf & surefnismedferd med hjarta- og lungnavél (extracorporeal
membrane oxygenation, ECMO).

= sem hluti af medferd vid lungnahaprystingi i, fyrir og eftir adgerd hja fulloronum og nyburum,
ungbdrnum og smabodrnum, bornum og unglingum, 4 aldrinum 0-17 ara, i tengslum vid
hjartaskurdadgerd, til pess ad draga 4 valbundinn héatt ur prystingi i lungnaslageedum og baeta
virkni og surefnismettun i hagri slegli.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Vidvarandi lungnahaprystingur hjd nyburum (Persistent Pulmonary Hypertension in the Newborn,
PPHN)

Laeknir sem hefur reynslu i medferd nybura a gjorgeesludeild skal avallt hafa yfirumsjon med avisun
nituroxids. Takmarka atti avisun lyfsins vi0 paer nyburadeildir par sem starfsfolk hefur fengid
nagilega pjalfun til ad gefa nituroxid med hjalp 6ndunarvélar. Einungis skyldi gefa INOmax
samkveaemt avisun nyburalaeknis.

Nota @tti INOmax fyrir nybura sem venta ma ad purfi ondunaradstod >24 klukkustundir. Einungis
atti ad nota INOmax eftir ad 6ndunarbinadur hefur verid finstilltur. [ pvi felst ad finstilla
flaedisstyrk/prysting og lungnanylidun (yfirbordsvirka, hationiondun og jakvadan
lokattondunarprysting).

Lungnahaprystingur [ tengslum vid hjartaskurdadgero

Avisun 4 nituroxid skal vera undir umsja laeknis sem hefur reynslu af svafingum og gjérgaslu i
tengslum vio skurdadgerdir 4 hjarta og brjostholi. Takmarka skal avisun vid par hjarta- og
brjostholsskurddeildir par sem starfsmenn hafa hlotid nagilega pjalfun vid notkun nituroxids-
skommtunarkerfis. INOmax skal adeins gefa samkvamt dvisun svaefinga- eda gjorgaslulaknis.
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Skammtar

Viovarandi lungnahdprystingur hjd nyburum

Melt er med 20 ppm hamarksskammti af INOmax. [ mikilvaegustu klinisku préfunum var
byrjunarskammturinn 20 ppm. Byrja skal eins fljott og audid er og innan 4-24 klukkustunda fra byrjun
medferdar etti ad minnka skammtinn i 5 ppm, ad pvi gefnu ad stirefnismettun i slagedum sé
fullneegjandi vid pennan litla skammt. Vidhalda skal skammti innandads nituroxids vid 5 ppm bar til
surefnisupptaka nyburans hefur batnad pannig ad FiO, (hlutfall af innéndudu lofti) verdi < 0,60.

Halda ma medferod afram i allt ad 96 klukkustundir eda par til undirliggjandi stirefnisafmettun hefur
lagast og nyburinn er tilbuinn til ad vera vaninn af INOmax-medferd. Medferdartimi er mislangur en
venjulega styttri en fjorir dagar. Faist engin svorun vid inndndun a nituroxioi, sja 4.4.

Afvenslun

Hefja ztti tilraunir til ad venja barn af INOmax pegar 6ndunaradstod er i lagmarki eda eftir

96 klukkustunda meoferd. Pegar akvordun hefur verid tekin um ad hatta inndndunarmedferd med
nituroxioi skal minnka skammtinn i 1 ppm i 30 minutur til eina klukkustund. Verdi engin breyting a
surefnisupptoku vio ad gefa 1 ppm af INOmax ber ad auka FiO, um 10 %, hatta INOmax gjof og
fylgjast vel med pvi hvort nyburinn syni merki um strefnisskort. Falli sarefnisupptaka um >20 % ber
a0 gefa 5 ppm af INOmax og endurmeta sidan hvort heetta skuli medferd eftir 12 til 24 klukkustundir.
bau ungbdrn sem ekki er haegt ad venja af INOmax innan 4 daga skal rannsaka itarlega me0 tilliti til
annarra sjukdoma.

Lungnahaprystingur i tengslum vid hjartaskurdadgerd

INOmax 4 einungis ad nota pegar buid er ad koma venjulegri medferd i dkjosanlegasta horf. {
kliniskum rannséknum hefur INOmax verid gefid dsamt stadladri medferd fyrir skurdadgerdir, 4samt
lyfjum sem auka samdrattarkraft hjartans og hafa ahrif 4 &dar. Fylgjast skal vel med
blodaflfredilegum pattum og surefnismettun pegar INOmax er gefio.

Nyburar, ungborn og smaborn, born og unglingar d aldrinum 0-17 ara:

Upphafsskammtur nituroxids er 10 ppm (milljénarhluti) i innandadri lofttegund. Auka ma skammtinn i
allt a0 20 ppm ef minni skammtur hefur ekki veitt negileg klinisk ahrif. Gefa skal minnsta virka
skammt og minnka hann svo smam saman nidur i 5 ppm ad pvi tilskyldu ad prystingur i
lungnaslagaedum og surefnismettun i almennum slageedum haldist innan edlilegra marka vid pennan
minni skammt.

Takmorkud klinisk gdgn liggja fyrir til studnings peim skammti sem meelt er fyrir um hja
einstaklingum 4 aldrinum 12-17 ara.

Fulloronir

Upphafsskammtur nituroxios er 20 ppm (milljonarhluti) af innandadri lofttegund. Auka ma skammtinn
i allt ad 40 ppm ef minni skammtur hefur ekki veitt negileg klinisk ahrif. Gefa skal minnsta virka
skammt og minnka hann svo smam saman nidur i 5 ppm ad pvi tilskyldu ad prystingur i
lungnaslagaedum og surefnismettun i almennum slageedum haldist innan edlilegra marka vid pennan
minni skammt.

Ahrif innandads nituroxids er hrod, laekkun prystings i lungnaslagaed og batt surefnismettun koma
fram innan 5-20 minttna. Ef ekki kemur fram naegileg svorun gagnvart skammtinum ma auka hann
eftir ad 10 minttur eru lidnar.

fhuga skal ad heatta medferd ef ekki verdur vart vid lifedlisfreedilegan avinning pegar medferd hefur
verid reynd i 30 minutur.

Hefja ma medferdina hvenzer sem er i, fyrir og eftir adgerd til pess ad minnka prysting i lungum.
kliniskum rannséknum var medferd oft hafin pegar sjuklingur var tekinn af hjarta- og lungnavél. NO
til innondunar hefur verid gefid i allt a0 7 daga samfleytt i sambandi vid skurdadgerdir en algengur
medferdartimi er 24-48 klst.
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Afvenslun

Hefja skal tilraun til ad venja einstaklinga af INOmax um leid og blddaflfraedilegir paettir eru i
jafnvaegi samtimis pvi ad notkun 6ndunarvélar og lyfja sem auka samdrattarkraft hjartans er hatt.
Heetta skal notkun nituroxios til inndndunar smam saman. Minnka skal skammtinn smam saman i 1
ppm & 30 minatum og fylgjast vel med almennum og midlaegum prystingi og sidan hett.

Reyna skal afvenslun a.m.k. 4 12 klst. fresti pegar sjuklingur er i jafnveegi 4 lagum skammti af
INOmax.

Ef dregio er ar inndndudu nituroxioi of hratt, er haetta a ad slagaedaprystingur i lungum aukist & ny og
a0 blodrasin komist ur jafnveegi.

Born

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun INOmax hja fyrirburum sem faedast a0ur en

34 vikna medgongu er nad. bau gdgn sem fyrir liggja eru nefnd 1 kafla 5.1 en ekki er hegt a0 gefa
neinar rddleggingar um skdmmtun.

Lyfjagjof
Til notkunar i barka og lungu.

Nituroxid berst sjiklingnum i gegnum 6ndunarvél eftir ad pad hefur verid pynnt med strefnis-
/loftblondu par sem notad er vidurkennt (CE-merkt) nituroxid-skdmmtunarkerfi. Vid uppsetningu adur
en medferd er hafin skal ganga ur skugga um ad stilling bunadarins sé i samrami vid styrk lofttegunda
hylkisins.

Skammtarinn parf ad vidhalda stodugum innéndunarstyrk INOmax 6h&d 6ndunarvélinni. begar notud
er nyburadndunarvél med stodugu fleedi er petta venjulega gert med pvi ad daela litlu magni af
INOmax inn i innéndunarsléngu rasarinnar. Ojafnt fleedi i Sndunarvélinni getur tengst toppum i
nituroxiostyrk. Nituroxid-skommtunarkerfio fyrir 6jafnt flaedi i Sndunarvél atti ad geta komid i veg
fyrir toppa nituroxidstyrks.

Stodugt verdur ad mala styrk INOmax, sem dzlt er inn i innondunarslénguna, nalegt sjtklingnum. A
sama stad parf einnig ad mela styrk niturdioxids (NO,) og FiO, me0 rétt stilltum og vidurkenndum
(CE-merktum) eftirlitsbunadi. Til a0 tryggja oryggi sjuklingsins ber ad setja upp videigandi vidvaranir
um INOmax (£ 2 ppm af avisudum skammti), NO, (1 ppm), og FiO, (£ 0,05) Prystingurinn i
INOmax-gashylkinu parf ad sjast svo hagt sé ad skipta um gashylki timanlega svo medferd raskist
ekki af galeysi og auka gashylki skulu avallt vera tilteek. Unnt skal vera ad beita INOmax-medferd
med handstyrdum loftskiptum svo sem ttsogi, vid flutning sjuklings og vid endurlifgun.

Bregdist kerfid eda rafmagnsinnstunga skulu vararathlodur og nituroxidskdmmtunarkerfi avallt vera til
taks. Orkugjafi eftirlitsbiinadarins 4 ad vera 6hadur 6ndunarvélinni.

Efri mork nituroxidoskammts sem starfsmenn mega verda fyrir (medaltal) samkvaemt vinnumalaloggjof
flestra landa eru 25 ppm i 8 klukkustundir (30 mg/m?) og samsvarandi mérk fyrir NO, eru 2-3 ppm
(4-6 mg/m?).

bjalfun i inngjof
Lykilatridin 1 pjalfun starfsfolks sjukrahusa eru eftirfarandi:

Rétt uppsetning og tenging
- Tengingar vid gashylkio og vid 6ndunarhringras sjuklings.

Notkun

- Gatlisti fyrir notkun (r6d adgerda sem parf ad framkvaema rétt 4dur en medferd hvers sjuklings
hefst til a0 ganga ur skugga um ad kerfio starfi rétt og sé hreinsad af NO,).

- Styrkur nituroxids til inngjafar rétt stilltur.

- Heerri og laegri vidvorunarmork fyrir NO, NO, og O, 4 taekinu rétt stillt.

4
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- Notkun handvirka varaskdmmtunarkerfisins.

- Réttar adferdir vid ad skipta um gashylki og ad hreinsa kerfio.
- Bilanaleit fyrir vidvorunarkerfio.

- Stilling eftirlitsbunadar fyrir NO, NO, og O,.

- Maénadarlegt eftirlit med kerfi.

Eftirlit med myndun methemdoglobins (MetHb)

Vitad er ad nyburar og ungabdrn hafa leekkada MetHb-redtuktasavirkni samanborid vid fullordna.
Mela skal methemoglobinstigid innan klukkustundar fra pvi ad INOmax-medferd hefst med taeki sem
greinir 4 areidanlegan hatt 4 milli fosturhemoglobins og methemoglobins. Sé pad > 2,5% 4 ad minnka
INOmax-skammtinn og til greina kemur ad nota afoxunarlyf, svo sem metylenblama. b6tt 6venjulegt
s¢ a0 methemdglobinstigid aukist marktaekt, ef pad er lagt fra upphafi, ber ad maela pad daglega eda
annan hvern dag.

Hja fulloronum sem gangast undir hjartaskurdadgerd skal mala methemdglobin gildi innan
klukkustundar eftir ad INOmax medferd er hafin. Ef brot methemoglobins haekkar svo mikid ad haetta
sé 4 ad pad hamli naegilegu stirefnismagni skal minnka skammtinn af INOmax og thuga lyfjagjof med
afoxunarlyfjum, svo sem metylen bldum.

Eftirlit med myndun niturdioxios (NO,)

Rétt fyrir medferd hvers sjuklings skal fara 1 gegnum tiltekinn adgerdaferil til ad hreinsa kerfid af NO,.
Halda a styrk NO, eins lagum og hagt er og alltaf < 0,5 ppm. Sé NO, > 0,5 ppm ber ad kanna hvort
bunadurinn sé biladur, endurstilla 4 NO,_greiningartaekid og draga skal ir INOmax og/eda FiO, sé pad
haegt. Ef 6vent breyting verdur a styrk INOmax skal athuga hvort skdmmtunarbunadurinn s¢ biladur
og endurstilla greiningartaekid.

4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Nyburar sem vitad er ad hafi heegra-vinstra, eda mikid vinstra-hegra blodflaedi.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Onég svérun

Ef alitid er a0 klinisk svorun sé 6fullnaegjandi 4-6 klukkustundum eftir ad notkun 4 INOmax hofst ber
a0 hafa eftirfarandi i huga.

Tryggja ber ad nituroxiod sé fyrir hendi pegar sjuklingar eru fluttir milli sjikrahusa til ad koma i veg
fyrir ad astand peirra versni ef INOmax-medferd sé skyndilega haett. fhuga ber ad beita
bjorgunaradgerdum, eins og hjarta- og lungnavél (ECMO) par sem vid 4, ef sjuklingi heldur 4fram ad
hraka eda hann synir enga framfor midad vid adsteedur hverju sinni.

Sérstakir sjuklingahépar
Klinisk prof hafa ekki leitt i 1j6s nein gagnleg ahrif nituroxidmeodferdar a sjuklinga med meodfaett

pindarslit.

Medferd folgin i nituroxidinnéndun kann ad gera hjartabilunarastand enn verra ef um er ad reda
vinstra-hagra blodflaedi. betta stafar af pvi ad nituroxidid veldur 6eskilegri &davikkun i lungum sem
leioir til pess ad gegnflaedi 1 lungum, sem pegar er of mikid, eykst enn frekar og kann pvi ad valda
framvirkri eda afturvirkri hjartabilun (forward or backward failure). bess vegna er maelt med pvi ad
blodaflfraedi hjarta og lungna séu kdnnud med pradingu lungnaslagaeda eda med hjartadmskodun adur
en nituroxio er gefid. Syna skal adgat pegar nituroxio til inndndunar er notad fyrir sjuklinga med
flokna hjartagalla en i slikum tilvikum skiptir haprystingur i lungnaslaged mali vid ad vidhalda
blooras.

Einnig skal syna adgat pegar nituroxio til inndndunar er notad fyrir sjuklinga med skerta starfsemi
vinstri slegils og haekkadan prysting fra grunngildi i lungnaharaedum (PCWP) par sem aukin hatta
kann a0 vera 4 hjartabilun (t.d. lungnabjugur).



REG-15283/v.32
Page 6/57

Meoferd heett

Ekki skal haetta snogglega ad gefa INOmax par sem pad getur aukid prysting i lungnazdum (PAP)
og/eda dregid ur surefnisstyrk blods (PaO,). Surefnisstyrkur kann ad minnka og PAP kann ad aukast 1
boérnum sem syna engin viobrogo vid INOmax. Gaeta skal varadar pegar pau bérn eru vanin af pvi ad
anda ad sér nituroxioi. Tryggja ber ad sjuklingar sem purfa aframhaldandi nituroxidomedferd, og flytja
parf & adrar deildir til frekari medferdar, fai nituroxidinngjof medan 4 flutningi stendur. Laeknir skal
hafa adgang ad nituroxid-skdmmtunarkerfi til vara vio ramstokk sjuklings.

Myndun metheméglébins

Stor hluti pess nituroxids sem sjuklingurinn andar ad sér frasogast i likamanum. Pau lokaumbrotsefni
nituroxids sem berast inn i blodrasina eru adallega methemogldbin og nitrat. Fylgjast skal med styrk
methemdglobins i blédinu (sja 4.2).

Myndun NO,
NO, myndast hratt i gasblondum sem innihalda nituroxid og O, og nituroxid getur 4 pann hatt valdid

hugsanlegum bolgum og skemmdum i 6ndunarveginum. Minnka ber nituroxidskammtinn ef styrkur
NO, fer yfir 0,5 ppm.

Ahrif 4 bl6dflogur

Rannsoknir a dyrum hafa synt ad nituroxid getur haft ahrif 4 blédstorknun og pannig lengt
bledingartimann. Gogn um fullordid folk eru motsagnakennd og rannsoknir med slembiurtaki syndu
enga aukningu & bledingum hja nyburum, sem ekki voru fyrirburar, og voru med éndunarbilun med
surefnisskorti.

Melt er med reglulegu eftirliti med blédstorknun og malingu blaedingartima ef INOmax er gefid
lengur en 24 klst. hja sjuklingum med 6edlilega blodfloguvirkni og —fjolda, sjuklingum med lagan
storkupatt eda sjuklingum sem fa blodpynningarmedferd.

Blazdateppusjukdomur i lungum

Tilkynnt hefur verid um lifshaettulegan lungnabjug vid notkun nituroxids hja sjuklingum med
blazdateppusjukdom i lungum. Pvi skal thuga vandlega moguleikann & blazdateppusjukdomi ef
einkenni um lungnabjig koma fram eftir gjof nituroxids hja sjuklingum med lungnahaprysting. Ef
blaedateppusjukdomur er stadfestur skal hatta medfero.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar formlegar rannsoknir 4 milliverkunum.

Ut fra fyrirliggjandi gdgnum er ekki haegt ad utiloka kliniskt marktzekar milliverkanir vid onnur lyf
sem notud eru vid medferd 4 ondunarbilun med strefnisskorti. INOmax kann ad valda
vidbotarahrifum sem felast 1 haettu 4 methemdgldbindreyra vegna nituroxiogjafar, p.m.t.
natriumnitroprussio og nitroglyserin. INOmax hefur verid notad 4 éruggan hatt med tolasolini,
dopamini, dobutamini, sterum, yfirbordsvirkum efnum og hationiondunarvél.

Notkun samhlida 6drum a&davikkandi lyfjum (t.d. sildenafil) hefur ekki verid rannsokud til hlitar.
Fyrirliggjandi upplysingar gefa til kynna auka 4hrif 4 midlaega bl6dras, prysting lungnaslagadar og
starfsemi haegri slegils. Syna skal adgat ef nituroxid til innondunar er gefid asamt 6drum aedavikkandi
lyfjum sem verka i cGMP eda cAMP kerfunum.

Aukin haetta er 4 methemdglobinmyndun ef samtimis nituroxidi eru gefin lyf sem vitad er ad hafi
tilhneigingu til ad auka methemoglobinstyrk (t.d. alkylnitrot og sulféonamio). bvi skal syna varkarni
vid notkun efna sem valda haekkun 4 methemoglobini medan 4 nituroxiomedferd stendur. Prilokain,
hvort sem pad er gefid til inntoku, sem stungulyf eda stadbundid, getur valdid methemodglobindreyra.
Gaeta verdur varidar pegar INOmax er gefid samtimis lyfjum sem innihalda prilokain.

begar surefni er til stadar oxast nituroxid hratt i afleidur sem hafa eiturahrif 4 berkjupekju og
haraedalungnablodruvegginn. Adallega myndast NO, sem kann ad valda bélgu og skada i
ondunarfaerum. Einnig liggja fyrir gogn vardandi dyr sem gefa til kynna aukid nemi fyrir sykingum i
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ondunarfaerum vid utsetningu fyrir litlum skommtum af NO,. Medan 4 nituroxidsmedferd stendur &
NO,-styrkurinn ad vera < 0,5 ppm midad vid nituroxidskammt sem er < 20 ppm. Ef NO,-styrkurinn
fer yfir 1 ppm skal pegar i stad minnka nituroxidskammtinn. Sja 4.2 vardandi upplysingar til ad hafa
eftirlit med NO,.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Ekki liggja fyrir negilegar upplysingar um notkun nituroxids hja pungudum konum. Hugsanleg hatta
fyrir menn er ekki pekkt.

Ekki er vitad hvort nituroxid skilst ut i brjostamjolk.

Ekki skal nota INOmax medan & medgongu og brjostagjof stendur.

Engar rannsoknir hafa verid framkvamdar 4 frjosemi.

4.7  Abhrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

A ekki vid.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 dryggi

Ef lyfjagjof nituroxios til inndndunar er skyndilega heett getur slikt valdid bakslagi; minnkudum
surefnisstyrk, auknum midlaegum prystingi og sidan lekkudum slagaedablodprystingi. Afturkippur er

algengasta aukaverkunin i tengslum vid kliniska notkun INOmax. Slikur afturkippur kann ad koma
fram hvort sem er snemma i medferdinni eda sidar.

[ einni kliniskri rannsokn (NINOS) voru medferdarhdparnir svipadir med tilliti til nygengis og
alvarleika bledinga innan hauskupu, 4-gradu bledinga, 6n6gs surefnisflutnings umhverfis hlidarholf
heilans (PVL), heilafleygdreps, floga sem porfnudust medferdar med krampaleysandi lyfi,
lungnablaedinga eda maga- og garnabladinga.

Tafla yfir aukaverkanir

Taflan hér 4 eftir synir aukaverkanir sem tilkynnt var um vid notkun INOmax, ymist ur CINRGI
rannsokninni 4 212 nyburum eda samkvamt reynslu hja nyburum (<1 manada a0 aldri).
Tioniflokkarnir sem fram koma eru byggdir 4 eftirfarandi flokkun: mjog algengar (>1/10), algengar
(=21/100 til <1/10), sjaldgeefar (=1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000), koma
orsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).




Flokkun eftir | Mjog Algengar Sjaldgefar |Mjog Koma Tioni ekki
liffeerum algengar sjaldgeef | 6rsjaldan |pekkt
ar fyrir
BI160 og eitlar |Blodflagna |- Methemo- - - -
-fed? glébindreyri®

Hjarta - - - - - Haegtaktur®
(eftir a0
medferd er
skyndilega
haett)

Adar - Lagur - - - -

blodprystingurP

Ondunar-feri, |- Vanpensla - - - Vefildis-

brjoésthol og lungn? skortur b4

miomeeti Medi®
Opegindi fyrir
brjosti
burrkur i halsi®

Taugakerfi - - - - - Hofuo-verkur®
Sundl®
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a: Kom fram i klinisku rannsékninni

b: Kom fram vid reynslu eftir markadssetningu.

c: Kom fram vi0 reynslu eftir markadssetningu, hja heilbrigdisstarfsfolki i kjolfar utsetningar fyrir slysni

d: Gogn um lyfjagatarupplysingar eftir markadssetningu (PMSS), ahrif i tengslum vid pad pegar notkun lyfsins
er skyndilega heett og/eda bilun i skdmmtunarbinadi. Ordid hefur vart vid skyndileg bakslagsvidbrogd, svo sem
aukna adaprengingu i lungum og vefildisskortur, pegar medferd med nituroxidi til inndndunar hefur skyndilega
verid hett, sem sidan veldur blodrasarlosti.

Lysing 4 véldum aukaverkunum
Medferd med nituroxidi til inndndunar kann ad valda haeekkudu methemoglobini.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli d&vinnings og dhettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V

4.9 Ofskommtun

Ofskdmmtun INOmax veldur haekkuou methemdglobini og NO,. Haekkad NO, getur valdid bradum
lungnaskada. Haekkadur methemoglobindreyri dregur ur getu blodrasarinnar til ad flytja sarefni. I
kliniskum rannséknum var NO, > 3 ppm og methemo6globin > 7 % medhondlad med pvi ad minnka
INOmax-skammt eda hatta medferd.

Medhondla ma methemdéglobindreyra, sem hverfur ekki eftir a0 skammturinn hefur verid minnkadur
eda medferd haett, med C-vitamingjof i &0, metylenblama i &3 eda blodgjof, eftir pvi hver kliniska
stadan er.
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5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onnur éndunarfzeralyf, ATC-flokkur: RO7AXO01

Nituroxid er efni sem margar frumur likamans framleida. Pad slakar a sléttum edavodvum med pvi ad
bindast hemhelft sytdsolguanylatsyklasa, virkja giianylatsyklasa og auka innanfrumumagn hringtengds
guanosin 3°,5’-monofosfats, sem veldur sidan edavikkun. Vid innondun veldur pad valbundinni
e0avikkun i lungum.

INOmax virdist auka hlutaprysting surefnis i slagedum (PaO,) med pvi ad penja ut lungnaadar i
virkari hlutum Iungans og beina blodflaedinu fra peim svaeedum lungans par sem loftskipti/gegnflaeoi
(V/Q) er lagt til svaeda par sem pad er edlilegt.

Stodugur haprystingur i lungum hja nybura (PPHN) a sér annars vegar stad sem fadingargalli eda er af
voldum annarra sjuikdoma svo sem barnabiksasvelgingu (MAS), lungnabdlgu, blodsykingu,
fyrirburaandnaud, medfaeddu pindarsliti (CDH) og vefjavanproska i lungum. I peim tilvikum er
el0amotstada i lungum (PVR) ha sem veldur surefnisskorti af voldum hegri-vinstri samleidslu bloos i
gegnum opna slagadaras og sporgat. Hja nyburum med PPHN baetir INOmax surefnisupptoku (eins

og sést af marktaekri aukningu & PaO,).

Virkni INOmax hefur verid rannsékud i nyburum, faddum a tima og nalagt tima, sem pjadust af
Ondunarbilun asamt surefnisskorti af mismunandi astedum.

[ NINOS-rannsékninni kom fram ad 235 nyburar med 6ndunarbilun dsamt surefnisskorti sem fengu af
handahofi 100% O, med (n=114) eda an (n=121) nituroxids, flestir med upphafsstyrkleikann 20 ppm,
voru vandir eftir fongum & laegri skammt par sem medferdartiminn var ad medaltali 40 klukkustundir.
Tilgangur pessarar tviblindu slembir6dudu samanburdarrannsoknar med lyfleysu var ad dkvarda hvort
notkun nituroxids til innéndunar gaeti dregid ur daudsfollum og/eda surefnismedferdum (ECMO).
Nyburar sem syndu minna en full vidbrogd vid 20 ppm voru rannsakadir med tilliti til vidbragda vid
80 ppm af nituroxidi eda samanburdargasi. Samanlogd tioni daudsfalla og/eda upphafsmedferd med
ECMO (aetladur skilgreindur endapunktur) syndi marktak g60 ahrif hja peim sem fengu nituroxio
(46% a moéti 64%, p=0,006). Gognin bentu einnig til ad vid harri skammta af nituroxioi komu ekki
fram aukin jakvaed ahrif. Vart var vid svipada tioni aukaverkana hja badum hopum. Frekari rannsoknir
4 18-24 manada gémlum bérnum leiddu svipadar nidurstédur i 1jos hja badum hopunum pegar metinn
var andlegur proski asamt hreyfi-, hlj6d- og taugaproska.

[ CINRGI-rannsékninni voru 186 nyburar, faddir 4 tima og nalagt tima, med 6ndunarbilun asamt
surefnisskorti en an vanproska lungna, valdir af handahofi til ad fa annad hvort INOmax (n=97) eda
niturgas (lyfleysa; n=89) med upphafsskammt 20 ppm og pvi nast vandir nidur 1 5 ppm 4 4 til

24 klukkustundum par sem medalmedferdartiminn var 44 klukkustundir. Aztladur skilgreindur
endapunktur midadist vid upphaf ECMO-medferdar. Marktaekt faerri nyburar i INOmax-hépnum
porfnudust ECMO samanborid vid hinn hopinn (31% a méti 57%, p<0,001). INOmax-hopurinn hafoi
marktakt baett surefnisupptdkuna eins og pad maeldist med PaO,, Ol og lungnablodru-slagaedastigli
(p<0,001 fyrir allar breytur). Af 97 sjuklingum sem gengust undir INOmax-medferd voru 2 (2%) latnir
haetta medferd vegna methemoglobinstyrks >4%. Tidni og fj6ldi aukaverkana var svipadur hja pessum
tveimur hépum.

Hja sjuklingum sem gangast undir hjartaskurdadgerd verdur oft vart vid aukinn prysting i
lungnaslagaed vegna @daprengingar i lungum. Synt hefur verid fram 4 a0 nituroxid til innéndunar
dregur sértekt Ur a20aviondmi i lungum og auknum prystingi i lungnaslagaed. betta kann ad auka
utfallsbrot haegra slegils. Pessi ahrif beaeta svo bldoras og surefnismettun i blooras lungna.

[ INOT27 rannsokninni var 795 fyrirburum (medgongutimi <29 vikur) med éndunarbilun vegna
surefnisskorts slembiradad til ad f4 annad hvort INOmax (n=395) i 5 ppm skommtum eda
kofnunarefni (lyfleysa n=400) fra fyrstu 24 klist. eftir faedingu og medhondladir i a.m.k. 7 daga, og upp
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iallt ad 21 dag. Ekki var verulega mikill munur & meginnidurstodu samsettu endapunktanna, sem voru
daudi eda BPD eftir 36 vikna medgongu, jafnvel ef adlogun medgdngutima var notud sem skyribreyta
(p=0,40) eda ef faedingarpyngd var notud sem skyribreyta (p=0,41). Heildartioni bleedingar i slegla var
114 (28,9%) hja peim nyburum sem fengu iNO samaborid vid 91 (22,9%) hja samanburdarhopnum.
Heildarfj6ldi daudsfalla i viku 36 var 6rlitid haerri hja iNO hépnum; 53/395 (13,4%) samanborid vid
42/397 (10,6%) hja samanburdarhépnum. { INOT25 rannsokninni voru ahrif iNO rannsékud hja
fyrirburum med surefnisskort en engin aukning kom fram 4 lifun an BPD. Hins vegar vard ekki vart
vid mun 4 nygengi IVH eda dauda i pessari rannsékn. { BALLR1 rannsékninni voru ahrif iNO a
fyrirbura einnig metin en iNO var gefid frd degi 7 i 20 ppm skommtum og veruleg aukning kom fram
a lifun &n BPD eftir 36 vikna medgongu, 121 (45% samanborid vid 95 (35,4%)) p<0,028. Engin merki
komu fram um auknar aukaverkanir i rannsoékninni.

Nituroxid hvarfast vid surefni og myndar niturdioxio.

Nituroxid hefur 6parada rafeind sem gerir efnasambandid hvarfgjarnt. { lifandi vefjum getur nituroxid
myndad peroxynitrit med superoxioi (O;), sem er 6stodugt efni sem getur valdid skada 4 vefjum med
fleiri redoxhvorfum. Ad auki er nituroxid hvarfsekid 1 metalloprotin og getur einnig hvarfast vido SH-
hépa 1 protinmyndandi nitrésylefnum. Klinisk marktekni med tilliti til hvarfgirni nituroxiods i vefjum
er opekkt. Rannsoknir gefa til kynna ad nituroxid veldur lythrifum i lungum vid styrkleika i
ondunarvegi allt nidur i 1 ppm.

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannséknum a
INOmax hja 6llum undirhépum barna med vidvarandi lungnahaprysting og adra hjarta- og
lungnasjukdoma. Sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf nituroxids hafa verid rannsokud hja fulloronum. Nituroxid frasogast i likamanum eftir
innéndun. Megnid af pvi fer um haraedakerfi lungna par sem pad sameinast hemoglobini sem er 60 % -
100 % surefnismettad. begar stirefnismettunin er svo mikil binst nituroxidid adallega oxyhemdglobini
og myndar pa methemoglobin og nitrat. Pegar surefnismettunin er litil getur nituroxidid sameinast
deoxyhemoglobini sem skammvinnt myndar nitrésylhemoglobin sem umbreytist 1 nituroxio og
metheméglobin pegar pad kemst i samband vid surefni. I lungunum getur nituroxidid sameinast
surefni og vatni og myndad annars vegar niturdioxio og hins vegar nitrit sem milliverka med
oxyhemoglobini vid myndun methemoglobins og nitrats. Lokaumbrotsefni nituroxids sem fara ut i
blodrasina eru pannig adallega methemoglobin og nitrat.

Methemoglobinhneigd hefur verid rannsokud med tilliti til tima og styrks i nyburum med
ondunarbilun. Styrkur methemoglobins eykst fyrstu 8 klukkustundirnar sem peir anda pvi ad sér.
Methemoglobinstigid var ad medaltali undir 1 % 1 hopnum sem fékk lyfleysu og i 5 ppm og 20 ppm
INOmax hoépunum en nadi um 5 % 1 80 ppm INOmax-hopnum. Einungis var vart vid
methemoglobinstig > 7 % hja sjuklingum sem fengu 80 ppm en peir voru um 35 % af hopnum. Ad
medaltali purfti 10 + 9 (SD) klukkustundir til ad na hamarksmethemoglobini (midtala 8 klukkustundir)
hja pessum 13 sjuklingum en einn sjuklingur komst ekki yfir 7 % fyrr en eftir 40 klukkustundir.

Nitrat sem er adalumbrotsefni nituroxids skilst ut med pvagi, pad er um > 70 % af pvi nituroxidi sem
andad er inn. Nitrat skilst ur blo6dvokva i nyrum med hrada sem er nalaegt gauklasiunarhrada.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Aukaverkanir i dyrarannsoknum komu einungis fram vid skammta sem voru mikid sterri en
hamarksskammtar fyrir menn, sem bendir til litils vaegis fyrir kliniska notkun.

Alvarlegar eiturverkanir eru tengdar surefnisskorti vegna heekkunar methemoglobins.

Nituroxid hefur eiturverkandi dhrif & erfdaefni i sumum préfunum. Engar visbendingar um
krabbameinsvaldandi ahrif voru greinilegar pegar utsetning vid innéndun var upp ad radlogdum

10
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skammti (20 milljénarhlutar, ppm) hja rottum i 20 klst./dag i allt ad tvo ar. Aukin utsetning hefur ekki
verid rannsokud.

Engar rannsoknir hafa verid gerdar a eiturverkun a exlun.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Nitur

6.2 Osamrymanleiki

Ef sarefni er til stadar myndar NO hratt NO, (sja kafla 4.5).
6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Fara verdur eftir 61lum reglum um geymslu prystihylkja.

Geymid gashylkin innandyra i vel loftreestum rymum eda utandyra i loftrestum skylum par sem pau
eru varin fyrir regni og beinu so6larljosi.

Verndid gashylkin fyrir hnjaski, af6llum, teringu og eldfimum efnum, raka, hita- eda ikveikjuvoldum.

Geymsla i lyfjaburi

Gashylkin 4 a0 geyma i rtimgodum, hreinum og leestum rymum sem eru einungis notud til ad geyma
gas til lekninga. Innan peirra & ad vera adgreint athathasvadi, einungis til geymslu a
nituroxiohylkjum.

Geymsla 4 sjukradeildum
Koma a gashylkjunum fyrir 4 videigandi stad med bunadi pannig ad pau standi upprétt.

Flutningur 4 gashylkjum
Flytja &4 gashylkin med videigandi efnum til ad vernda pau gegn hnjaski og afollum.

Medan a flutningi sjuklings stendur, sem parf INOmax-medferd innan sjukrahuss eda milli sjukrahusa,
&tti ad festa gashylkin pannig ad pau standi l6drétt til ad tryggja ad utstreymi sé jafnt. Athuga ber
sérstaklega ad festa prystijafnarann til ad koma i veg fyrir ad bilun verdi af slysni.

6.5 Gerd ilats og innihald

Pakkningasteerdir:

2ja litra gashylki ar ali (audkennt med blagraenni 6x1 og hvitum buk) fyllt vid 155 bara prysting, med
einstefnu prystiventli Gr rydfriu stali med sérstoku uttakstengi og stddludum ventlakrana.

2ja litra gashylki tr ali (audkennt med blagraenni 6x1 og hvitum buk) fyllt vid 155 bara prysting, med
einstefnu prystiventli Gr rydfriu stali med sérstoku tttakstengi og INOmeter taeki fyrir ventlakrana.

10 litra gashylki ur ali (audkennt med blagraenni 6x1 og hvitum buk) fyllt vid 155 bara prysting, med
einstefnu prystiventli Gr rydfriu stali med sérstoku uttakstengi og stodludum ventlakrana.

11
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10 litra gashylki tr ali (audkennt med blagraenni 6x1 og hvitum buk) fyllt vid 155 bara prysting, med
einstefnu prystiventli Gr rydfriu stali med sérstoku tttakstengi og INOmeter taeki fyrir ventlakrana.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Leidbeiningar um notkun/medhéndlun INOmax

Til ad komast hja vandkvaedum skal fylgja eftirfarandi leidbeiningum 1t 1 ystu esar:

- athuga skal hvort astand efnisins sé 1 lagi fyrir notkun,

- festa skal gashylkin tryggilega i geymslu til ad koma i veg fyrir ad pau falli um koll,

- lokinn & ad vera alveg opinn pegar hann er i notkun og skal ekki opna hann med afli,

- loka sem er galladur skal hvorki nota né gera vid. Honum skal skilad til s6luadila,

- ekki skal nota gashylki med loka sem er ekki verndadur med hlif eda hettu,

- nota skal sértengingu, med 30 mm gengjum sem eru sérhannadar fyrir heilbrigdisstofnanir , i
samraemi vid ISO 5145 stadalinn og prystijafnara sem polir ad minnsta kosti 1,5 faldan
notkunarprysting gashylkisins (155 bar),

- hreinsa 4 alla nituroxidoblondu ur prystijaftharanum fyrir hverja notkun til ad koma i veg fyrir
inndéndun 4 NO,,

- ekki skal herda prystijafnarann me0 tong svo ekki sé hatta a ad péttid eydileggist.

Allur bunadur, par med taldir tenglar, sléngur og rafrasir, sem notadur eru til ad leida nituroxidio skal
gerdur ur efnum sem samrymast gasinu. Skipta mé kerfinu 1 tvd sveedi med tilliti til teeringar: 1) fra
loku gashylkisins til rakatekisins (purrt gas) og 2) fra rakataekinu til frarasarinnar (rakt gas sem
hugsanlega inniheldur NO,). Prof syna ad purra nituroxidblondu ma nota med flestum efnum. Hins
vegar skapar naervera niturdioxids og raka skadlegt andramsloft. Einungis er hegt ad mala med
ry0friu stali sem smidaefni ir malmi. ber profudu fjollidur sem heegt er ad nota i nituroxid-
skdmmtunarkerfum eru polyetylen (PE) og polypropylen (PP). Ekki etti ad nota butylgimmi,
polyamid og polyuretan. Polytrifliorkloroetylen , hexafluorpropen-vinylidensamfjollidur og
polytetrafluoretylen hafa verid notud mikid med hreinu nituroxidi og 60rum teerandi lofttegundum.
bessi efni voru talin svo 6hvarfgjorn ad ekki potti naudsynlegt ad framkvama prof & peim.

Bannad er a0 tengja gashylkin vid hvers konar gasdreifikerfi par sem nituroxid er leitt Gr hylkjunum {
utstodvar.

Almennt er ekki porf & hreinsun 4 umfram gasi en p6 skal huga ad gaedum andrimslofts 4
vinnustadnum og styrkur NO eda NO,/NOx ma ekki fara yfir vidmidunarmork fyrir vahrif i starfi
.samkvaemt gildandi reglum. Aukaverkanir hja heilbrigdisstarfsfolki hafa verid tengdar utsetningu
INOmax fyrir slysni (sja kafla 4.8).

Hylki med venjulegum ventlakrana er ekki haegt ad nota med INOmax DSIR skdmmtunarkerfinu.

Leidbeiningar um férgun gashylkis
Ekki skal henda gashylki pegar pad er tomt. Birgdasali sekir tom gashylki.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Linde Healthcare AB

Réttarvigen 3

169 68 Solna

Svipj6d

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/01/194/001, EU/1/01/194/002
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 01. agast 2001.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 01. jani 2006.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS
MM/AAAA

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https:/www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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1. HEITI LYFS

INOmax 800 ppm moél/mdl lyfjagas undir prystingi.

2. INNIHALDSLYSING
Nituroxid (NO) 800 ppm mo6l/mol.

begar 2 litra gashylki er fyllt vid 155 bara raunprysting fast 307 litrar af gasi vid 1 bars prysting vid
15°C.

begar 10 litra gashylki er fyllt vid 155 bara raunprysting fast 1535 litrar af gasi vid 1 bars prysting vid
15°C.

Sjéa lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Lyfjagas undir prystingi.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

INOmax, asamt 6ndunaradstod og 60rum videigandi virkum innihaldsefnum, er etlao:

n til medferdar 4 nyburum, gengnir > 34 vikur, med éndunarbilun asamt surefnisskorti eftir ad
klinisk athugun eda hjartadmskodun hefur leitt 1 [jos haprysting 1 lungum, til pess ad baeta
surefnisupptoku og draga ur porf & surefnismedferd med hjarta- og lungnavél (extracorporeal
membrane oxygenation, ECMO).

= sem hluti af medferd vid lungnahaprystingi i, fyrir og eftir adgerd hja fulloronum og nyburum,
ungbdrnum og smabodrnum, bornum og unglingum, 4 aldrinum 0-17 ara, i tengslum vid
hjartaskurdadgerd, til pess ad draga 4 valbundinn héatt ur prystingi i lungnaslageedum og baeta
virkni og surefnismettun i hagri slegli.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Vidvarandi lungnahaprystingur hjd nyburum (Persistent Pulmonary Hypertension in the Newborn,
PPHN)

Laeknir sem hefur reynslu i medferd nybura a gjorgeesludeild skal avallt hafa yfirumsjon med avisun
nituroxids. Takmarka atti avisun lyfsins vi0 paer nyburadeildir par sem starfsfolk hefur fengid
nagilega pjalfun til ad gefa nituroxid med hjalp 6ndunarvélar. Einungis skyldi gefa INOmax
samkveaemt avisun nyburalaeknis.

Nota @tti INOmax fyrir nybura sem venta ma ad purfi ondunaradstod >24 klukkustundir. Einungis
atti ad nota INOmax eftir ad 6ndunarbinadur hefur verid finstilltur. [ pvi felst ad finstilla
flaedisstyrk/prysting og lungnanylidun (yfirbordsvirka, hationiondun og jakvadan
lokattondunarprysting).

Lungnahaprystingur [ tengslum vid hjartaskurdadgero

Avisun 4 nituroxid skal vera undir umsja laeknis sem hefur reynslu af svafingum og gjérgaslu i
tengslum vio skurdadgerdir 4 hjarta og brjostholi. Takmarka skal avisun vid par hjarta- og
brjostholsskurddeildir par sem starfsmenn hafa hlotid nagilega pjalfun vid notkun nituroxids-
skommtunarkerfis. INOmax skal adeins gefa samkvamt dvisun svaefinga- eda gjorgaslulaknis.
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Skammtar

Viovarandi lungnahdprystingur hjd nyburum

Melt er med 20 ppm hamarksskammti af INOmax. [ mikilvaegustu klinisku préfunum var
byrjunarskammturinn 20 ppm. Byrja skal eins fljott og audid er og innan 4-24 klukkustunda fra byrjun
medferdar etti ad minnka skammtinn i 5 ppm, ad pvi gefnu ad stirefnismettun i slagedum sé
fullneegjandi vid pennan litla skammt. Vidhalda skal skammti innandads nituroxids vid 5 ppm bar til
surefnisupptaka nyburans hefur batnad pannig ad FiO, (hlutfall af innéndudu lofti) verdi < 0,60.

Halda ma medferod afram i allt ad 96 klukkustundir eda par til undirliggjandi stirefnisafmettun hefur
lagast og nyburinn er tilbuinn til ad vera vaninn af INOmax-medferd. Medferdartimi er mislangur en
venjulega styttri en fjorir dagar. Faist engin svorun vid inndndun a nituroxioi, sja 4.4.

Afvenslun

Hefja ztti tilraunir til ad venja barn af INOmax pegar 6ndunaradstod er i lagmarki eda eftir

96 klukkustunda meoferd. Pegar akvordun hefur verid tekin um ad hatta inndndunarmedferd med
nituroxioi skal minnka skammtinn i 1 ppm i 30 minutur til eina klukkustund. Verdi engin breyting a
surefnisupptoku vio ad gefa 1 ppm af INOmax ber ad auka FiO, um 10 %, hatta INOmax gjof og
fylgjast vel med pvi hvort nyburinn syni merki um strefnisskort. Falli sarefnisupptaka um >20 % ber
a0 gefa 5 ppm af INOmax og endurmeta sidan hvort heetta skuli medferd eftir 12 til 24 klukkustundir.
bau ungbdrn sem ekki er haegt ad venja af INOmax innan 4 daga skal rannsaka itarlega me0 tilliti til
annarra sjukdoma.

Lungnahaprystingur 1 tengslum vid hjartaskurdadgerd

INOmax 4 einungis ad nota pegar buid er ad koma venjulegri medferd i dkjosanlegasta horf. {
kliniskum rannséknum hefur INOmax verid gefid asamt stadladri medferd fyrir skurdadgerdir, 4samt
lyfjum sem auka samdrattarkraft hjartans og hafa ahrif 4 &dar. Fylgjast skal vel med
blodaflfredilegum pattum og surefnismettun pegar INOmax er gefio.

Nyburar, ungborn og smaborn, born og unglingar d aldrinum 0-17 ara:

Upphafsskammtur nituroxids er 10 ppm (milljénarhluti) i innandadri lofttegund. Auka ma skammtinn i
allt a0 20 ppm ef minni skammtur hefur ekki veitt negileg klinisk ahrif. Gefa skal minnsta virka
skammt og minnka hann svo smam saman nidur i 5 ppm ad pvi tilskyldu ad prystingur i
lungnaslagaedum og surefnismettun i almennum slageedum haldist innan edlilegra marka vid pennan
minni skammt.

Takmorkud klinisk gégn liggja fyrir til studnings peim skammti sem meelt er fyrir um hja
einstaklingum 4 aldrinum 12-17 ara.

Fulloronir

Upphafsskammtur nituroxios er 20 ppm (milljonarhluti) af innandadri lofttegund. Auka ma skammtinn
i allt ad 40 ppm ef minni skammtur hefur ekki veitt negileg klinisk ahrif. Gefa skal minnsta virka
skammt og minnka hann svo smam saman nidur i 5 ppm ad pvi tilskyldu ad prystingur i
lungnaslagaedum og surefnismettun i almennum slageedum haldist innan edlilegra marka vid pennan
minni skammt.

Ahrif innandads nituroxids er hrod, laekkun prystings i lungnaslagaed og batt surefnismettun koma
fram innan 5-20 minttna. Ef ekki kemur fram naegileg svorun gagnvart skammtinum ma auka hann
eftir ad 10 minttur eru lidnar.

fhuga skal ad hzatta medferd ef ekki verdur vart vid lifedlisfreedilegan avinning pegar medferd hefur
verid reynd i 30 minutur.

Hefja ma medferdina hvenzer sem er i, fyrir og eftir adgerd til pess ad minnka prysting i lungum.
kliniskum rannséknum var medferd oft hafin pegar sjuklingur var tekinn af hjarta- og lungnavél. NO
til innondunar hefur verid gefid i allt a0 7 daga samfleytt i sambandi vid skurdadgerdir en algengur
medferdartimi er 24-48 klst.
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Afvenslun

Hefja skal tilraun til ad venja einstaklinga af INOmax um leid og blddaflfraedilegir paettir eru i
jafnvaegi samtimis pvi ad notkun 6ndunarvélar og lyfja sem auka samdrattarkraft hjartans er hatt.
Heetta skal notkun nituroxios til inndndunar smam saman. Minnka skal skammtinn smam saman i 1
ppm & 30 minatum og fylgjast vel med almennum og midlaegum prystingi og sidan hett.

Reyna skal afvenslun a.m.k. 4 12 klst. fresti pegar sjuklingur er i jafnveegi 4 lagum skammti af
INOmax.

Ef dregio er ar inndndudu nituroxioi of hratt, er haetta a ad slagaedaprystingur i lungum aukist & ny og
a0 blodrasin komist ur jafnveegi.

Born

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun INOmax hja fyrirburum sem faedast a0ur en

34 vikna medgongu er nad. bau gdgn sem fyrir liggja eru nefnd 1 kafla 5.1 en ekki er hegt a0 gefa
neinar rddleggingar um skdmmtun.

Lyfjagjof
Til notkunar i barka og lungu.

Nituroxid berst sjiklingnum i gegnum 6ndunarvél eftir ad pad hefur verid pynnt med strefnis-
/loftblondu par sem notad er vidurkennt (CE-merkt) nituroxid-skdmmtunarkerfi. Vid uppsetningu adur
en medferd er hafin skal ganga ur skugga um ad stilling bunadarins sé i samrami vid styrk lofttegunda
hylkisins.

Skammtarinn parf ad vidhalda stodugum innéndunarstyrk INOmax 6h&d 6ndunarvélinni. begar notud
er nyburadndunarvél med stodugu fleedi er petta venjulega gert med pvi ad daela litlu magni af
INOmax inn i innéndunarsléngu rasarinnar. Ojafnt fleedi i Sndunarvélinni getur tengst toppum i
nituroxiostyrk. Nituroxid-skommtunarkerfio fyrir 6jafnt flaedi i Sndunarvél atti ad geta komid i veg
fyrir toppa nituroxidstyrks.

Stodugt verdur ad mala styrk INOmax, sem dzlt er inn i innondunarslénguna, nalegt sjtklingnum. A
sama stad parf einnig ad mela styrk niturdioxids (NO,) og FiO, me0 rétt stilltum og vidurkenndum
(CE-merktum) eftirlitsbunadi. Til a0 tryggja oryggi sjuklingsins ber ad setja upp videigandi vidvaranir
um INOmax (£ 2 ppm af avisudum skammti), NO, (1 ppm), og FiO, (£ 0,05) Prystingurinn i
INOmax-gashylkinu parf ad sjast svo hagt sé ad skipta um gashylki timanlega svo medferd raskist
ekki af galeysi og auka gashylki skulu avallt vera tilteek. Unnt skal vera ad beita INOmax-medferd
med handstyrdum loftskiptum svo sem ttsogi, vid flutning sjuklings og vid endurlifgun.

Bregdist kerfid eda rafmagnsinnstunga skulu vararathlodur og nituroxidskdmmtunarkerfi avallt vera til
taks. Orkugjafi eftirlitsbiinadarins 4 ad vera 6hadur 6ndunarvélinni.

Efri mork nituroxidoskammts sem starfsmenn mega verda fyrir (medaltal) samkvaemt vinnumalaloggjof
flestra landa eru 25 ppm i 8 klukkustundir (30 mg/m?) og samsvarandi mérk fyrir NO, eru 2-3 ppm
(4-6 mg/m?).

bjalfun i inngjof
Lykilatridin 1 pjalfun starfsfolks sjukrahusa eru eftirfarandi:

Rétt uppsetning og tenging
- Tengingar vid gashylkio og vid 6ndunarhringras sjuklings.

Notkun

- Gatlisti fyrir notkun (r6d adgerda sem parf ad framkvaema rétt 4dur en medferd hvers sjuklings
hefst til a0 ganga ur skugga um ad kerfio starfi rétt og sé hreinsad af NO,).

- Styrkur nituroxids til inngjafar rétt stilltur.

- Heerri og laegri vidvorunarmork fyrir NO, NO, og O, 4 taekinu rétt stillt.
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- Notkun handvirka varaskdmmtunarkerfisins.

- Réttar adferdir vid ad skipta um gashylki og ad hreinsa kerfio.
- Bilanaleit fyrir vidvorunarkerfio.

- Stilling eftirlitsbunadar fyrir NO, NO, og O,.

- Maénadarlegt eftirlit med kerfi.

Eftirlit med myndun methemdoglobins (MetHb)

Vitad er ad nyburar og ungabdrn hafa leekkada MetHb-redtuktasavirkni samanborid vid fullordna.
Mela skal methemoglobinstigid innan klukkustundar fra pvi ad INOmax-medferd hefst med taeki sem
greinir 4 areidanlegan hatt 4 milli fosturhemoglobins og methemoglobins. Sé pad > 2,5% 4 ad minnka
INOmax-skammtinn og til greina kemur ad nota afoxunarlyf, svo sem metylenblama. b6tt 6venjulegt
s¢ a0 methemdglobinstigid aukist marktaekt, ef pad er lagt fra upphafi, ber ad maela pad daglega eda
annan hvern dag.

Hja fulloronum sem gangast undir hjartaskurdadgerd skal mala methemdglobin gildi innan
klukkustundar eftir ad INOmax medferd er hafin. Ef brot methemoglobins haekkar svo mikid ad haetta
sé 4 ad pad hamli naegilegu stirefnismagni skal minnka skammtinn af INOmax og thuga lyfjagjof med
afoxunarlyfjum, svo sem metylen bldum.

Eftirlit med myndun niturdioxids (NO2)

Rétt fyrir medferd hvers sjuklings skal fara 1 gegnum tiltekinn adgerdaferil til ad hreinsa kerfid af NO,.
Halda a styrk NO, eins lagum og hagt er og alltaf < 0,5 ppm. Sé NO, > 0,5 ppm ber ad kanna hvort
bunadurinn sé biladur, endurstilla 4 NO,_greiningartaekid og draga skal ir INOmax og/eda FiO, sé pad
haegt. Ef 6vent breyting verdur a styrk INOmax skal athuga hvort skdmmtunarbunadurinn s¢ biladur
og endurstilla greiningartaekid.

4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Nyburar sem vitad er ad hafi heegra-vinstra, eda mikid vinstra-hegra blodflaedi.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Onég svérun

Ef alitid er a0 klinisk svorun sé 6fullnaegjandi 4-6 klukkustundum eftir ad notkun 4 INOmax hofst ber
a0 hafa eftirfarandi i huga.

Tryggja ber ad nituroxiod sé fyrir hendi pegar sjuklingar eru fluttir milli sjikrahusa til ad koma i veg
fyrir ad astand peirra versni ef INOmax-medferd sé skyndilega haett. fhuga ber ad beita
bjorgunaradgerdum, eins og hjarta- og lungnavél (ECMO) par sem vid 4, ef sjuklingi heldur 4fram ad
hraka eda hann synir enga framfor midad vid adsteedur hverju sinni.

Sérstakir sjuklingahépar
Klinisk prof hafa ekki leitt i 1j6s nein gagnleg ahrif nituroxidmeodferdar a sjuklinga med meodfaett

pindarslit.

Medferd folgin i nituroxidinnéndun kann ad gera hjartabilunarastand enn verra ef um er ad reda
vinstra-hagra blodflaedi. betta stafar af pvi ad nituroxidid veldur 6eskilegri &davikkun i lungum sem
leioir til pess ad gegnflaedi 1 lungum, sem pegar er of mikid, eykst enn frekar og kann pvi ad valda
framvirkri eda afturvirkri hjartabilun (forward or backward failure). bess vegna er maelt med pvi ad
blodaflfraedi hjarta og lungna séu kdnnud med pradingu lungnaslagaeda eda med hjartadmskodun adur
en nituroxio er gefid. Syna skal adgat pegar nituroxio til inndndunar er notad fyrir sjuklinga med
flokna hjartagalla en i slikum tilvikum skiptir haprystingur i lungnaslaged mali vid ad vidhalda
blooras.

Einnig skal syna adgat pegar nituroxio til inndndunar er notad fyrir sjuklinga med skerta starfsemi
vinstri slegils og haekkadan prysting fra grunngildi i lungnaharaedum (PCWP) par sem aukin hatta

kann a0 vera 4 hjartabilun (t.d. lungnabjugur).
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Meoferd heett

Ekki skal haetta snogglega ad gefa INOmax par sem pad getur aukid prysting i lungnazdum (PAP)
og/eda dregid ur surefnisstyrk blods (PaO,). Surefnisstyrkur kann ad minnka og PAP kann ad aukast 1
boérnum sem syna engin viobrogo vid INOmax. Gaeta skal varadar pegar pau bérn eru vanin af pvi ad
anda ad sér nituroxioi. Tryggja ber ad sjuklingar sem purfa aframhaldandi nituroxidomedferd, og flytja
parf & adrar deildir til frekari medferdar, fai nituroxidinngjof medan 4 flutningi stendur. Laeknir skal
hafa adgang ad nituroxid-skdmmtunarkerfi til vara vio ramstokk sjuklings.

Myndun metheméglébins

Stor hluti pess nituroxids sem sjuklingurinn andar ad sér frasogast i likamanum. Pau lokaumbrotsefni
nituroxids sem berast inn i blodrasina eru adallega methemogldbin og nitrat. Fylgjast skal med styrk
methemdglobins i blédinu (sja 4.2).

Myndun NO,
NO, myndast hratt i gasblondum sem innihalda nituroxid og O, og nituroxid getur 4 pann hatt valdid

hugsanlegum bolgum og skemmdum i 6ndunarveginum. Minnka ber nituroxidskammtinn ef styrkur
NO, fer yfir 0,5 ppm.

Ahrif 4 bl6dflogur

Rannsoknir a dyrum hafa synt ad nituroxid getur haft ahrif 4 blédstorknun og pannig lengt
bledingartimann. Gogn um fullordid folk eru motsagnakennd og rannsoknir med slembiurtaki syndu
enga aukningu & bledingum hja nyburum, sem ekki voru fyrirburar, og voru med éndunarbilun med
surefnisskorti.

Melt er med reglulegu eftirliti med blédstorknun og malingu blaedingartima ef INOmax er gefid
lengur en 24 klst. hja sjuklingum med 6edlilega blodfloguvirkni og —fjolda, sjuklingum med lagan
storkupatt eda sjuklingum sem fa blodpynningarmedferd.

Blazdateppusjukdémur i lungum

Tilkynnt hefur verid um lifshaettulegan lungnabjig vid notkun nituroxids hja sjuklingum med
blaedateppusjukdém i lungum. bvi skal ithuga vandlega moguleikann a blaedateppusjukdomi ef
einkenni um lungnabjig koma fram eftir gjof nituroxids hja sjuklingum meo lungnahaprysting. Ef
blazdateppusjukdomur er stadfestur skal hatta medfero.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar formlegar rannsoknir & milliverkunum.

Ut fra fyrirliggjandi gdgnum er ekki haegt ad utiloka kliniskt markteekar milliverkanir vid 6nnur lyf
sem notud eru vid medferd a dndunarbilun med strefnisskorti. INOmax kann ad valda
vidbotarahrifum sem felast 1 heettu & methemoglobindreyra vegna nituroxidgjafar, p.m.t.
natriumnitréprussio og nitréglyserin. INOmax hefur verid notad 4 éruggan hatt med tdlasolini,
dépamini, dobutamini, sterum, yfirbordsvirkum efnum og hationiondunarvél.

Notkun samhlida 60rum edavikkandi lyfjum (t.d. sildenafil) hefur ekki verid rannsokud til hlitar.
Fyrirliggjandi upplysingar gefa til kynna auka 4hrif 4 midlaega bl6dras, prysting lungnaslagadar og
starfsemi hagri slegils. Syna skal adgat ef nituroxid til inndndunar er gefid asamt 68rum adavikkandi
lyfjum sem verka i cGMP eda cAMP kerfunum.

Aukin heetta er & methemoglobinmyndun ef samtimis nituroxioi eru gefin lyf sem vitad er ad hafi
tilhneigingu til ad auka methemoglobinstyrk (t.d. alkylnitrét og stlfonamid). bvi skal syna varkarni
vid notkun efna sem valda hakkun 4 methemdgldbini medan 4 nituroxidmedferd stendur. Prilokain,
hvort sem pad er gefid til inntoku, sem stungulyf eda stadbundid, getur valdid methemdgldbindreyra.
Gaeta verdur varidar pegar INOmax er gefid samtimis lyfjum sem innihalda prilokain.

begar strefni er til stadar oxast nituroxio hratt i afleidur sem hafa eiturdhrif & berkjupekju og
haredalungnablodruvegginn. Adallega myndast NO, sem kann ad valda bolgu og skada i
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ondunarferum. Einnig liggja fyrir gogn vardandi dyr sem gefa til kynna aukid nemi fyrir sykingum i
ondunarfaerum vid utsetningu fyrir litlum skommtum af NO,. Medan 4 nituroxidsmedferd stendur a
NO,-styrkurinn ad vera < 0,5 ppm midad vid nituroxidskammt sem er < 20 ppm. Ef NO,-styrkurinn
fer yfir 1 ppm skal pegar 1 stad minnka nituroxidskammtinn. Sja 4.2 vardandi upplysingar til ad hafa
eftirlit med NO,.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Ekki liggja fyrir naegilegar upplysingar um notkun nituroxids hja pungudum konum. Hugsanleg hatta
fyrir menn er ekki pekkt.

Ekki er vitad hvort nituroxid skilst ut 1 brjostamjolk.

Ekki skal nota INOmax medan & medgongu og brjostagjof stendur.

Engar rannsoknir hafa verid framkvaemdar 4 frjosemi.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

A ekki vid.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Ef lyfjagjof nituroxios til inndndunar er skyndilega hett getur slikt valdid bakslagi; minnkudum
surefnisstyrk, auknum midleegum prystingi og sidan lekkudum slagaedablodprystingi. Afturkippur er

algengasta aukaverkunin i tengslum vid kliniska notkun INOmax. Slikur afturkippur kann ad koma
fram hvort sem er snemma i medferdinni eda sidar.

[ einni kliniskri rannsokn (NINOS) voru medferdarhdparnir svipadir med tilliti til nygengis og
alvarleika bledinga innan hauskupu, 4-gradu bledinga, 6ndgs surefnisflutnings umhverfis hlidarholf
heilans (PVL), heilafleygdreps, floga sem porfnudust medferdar med krampaleysandi lyfi,
lungnabladinga eda maga- og garnablaedinga.

Tafla yfir aukaverkanir

Taflan hér & eftir synir aukaverkanir sem tilkynnt var um vid notkun INOmax, ymist ar CINRGI
rannsokninni 4 212 nyburum eda samkvamt reynslu  hja nyburum (< 1 manada ad aldri).
Tioniflokkarnir sem fram koma eru byggdir a eftirfarandi flokkun: mjog algengar (>1/10), algengar
(=21/100 til <1/10), sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000), koma
orsjaldan fyrir (<1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum).
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a: Kom fram i klinisku rannsékninni

b: Kom fram vid reynslu eftir markadssetningu

c: Kom fram vid reynslu eftir markadssetningu, hja heilbrigdisstarfsfolki i kjolfar utsetningar fyrir slysni.

d: Gogn um lyfjagatarupplysingar eftir markadssetningu (PMSS), ahrif i tengslum vid pad pegar notkun lyfsins
er skyndilega heett og/eda bilun i skdmmtunarbinadi. Ordid hefur vart vid skyndileg bakslagsvidbrogd, svo sem
aukna adaprengingu i lungum og vefildisskortur pegar medferd med nituroxidi til inndndunar hefur skyndilega
verid hatt sem sidan veldur blodrasarlosti.

Lysing 4 véldum aukaverkunum
Medferd med nituroxidi til inndndunar kann ad valda haeekkudu methemoglobini.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er hegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V

4.9 Ofskommtun

Ofskdmmtun INOmax veldur haekkuou methemdglobini og NO,. Haekkad NO, getur valdid bradum
lungnaskada. Haekkadur methemoglobindreyri dregur ur getu blodrasarinnar til ad flytja sarefni. I
kliniskum rannséknum var NO, > 3 ppm og methemo6globin > 7 % medhondlad med pvi ad minnka
INOmax-skammt eda hatta medferd.

Medhondla ma methemdéglobindreyra, sem hverfur ekki eftir a0 skammturinn hefur verid minnkadur

eda medferd haett, med C-vitamingjof i &0, metylenblama i &3 eda blodgjof, eftir pvi hver kliniska
stadan er.

20




REG-15283/v.32
Page 21/57

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onnur éndunarfzeralyf, ATC-flokkur: RO7AXO01

Nituroxid er efni sem margar frumur likamans framleida. Pad slakar a sléttum edavodvum med pvi ad
bindast hemhelft sytdsolguanylatsyklasa, virkja giianylatsyklasa og auka innanfrumumagn hringtengds
guanosin 3°,5’-monofosfats, sem veldur sidan edavikkun. Vid innondun veldur pad valbundinni
e0avikkun i lungum.

INOmax virdist auka hlutaprysting surefnis i slagedum (PaO,) med pvi ad penja ut lungnaadar i
virkari hlutum Iungans og beina blodflaedinu fra peim svaeedum lungans par sem loftskipti/gegnflaeoi
(V/Q) er lagt til svaeda par sem pad er edlilegt.

Stodugur haprystingur i lungum hja nybura (PPHN) a sér annars vegar stad sem fadingargalli eda er af
voldum annarra sjuikdoma svo sem barnabiksasvelgingu (MAS), lungnabdlgu, blodsykingu,
fyrirburaandnaud, medfaeddu pindarsliti (CDH) og vefjavanproska i lungum. I peim tilvikum er
el0amotstada i lungum (PVR) ha sem veldur surefnisskorti af voldum hegri-vinstri samleidslu bloos i
gegnum opna slagadaras og sporgat. Hja nyburum med PPHN baetir INOmax surefnisupptoku (eins

og sést af marktaekri aukningu & PaO,).

Virkni INOmax hefur verid rannsékud i nyburum, faddum a tima og nalagt tima, sem pjadust af
Ondunarbilun asamt surefnisskorti af mismunandi astedum.

[ NINOS-rannsékninni kom fram ad 235 nyburar med 6ndunarbilun dsamt surefnisskorti sem fengu af
handahofi 100% O, med (n=114) eda an (n=121) nituroxids, flestir med upphafsstyrkleikann 20 ppm,
voru vandir eftir fongum & laegri skammt par sem medferdartiminn var ad medaltali 40 klukkustundir.
Tilgangur pessarar tviblindu slembir6dudu samanburdarrannsoknar med lyfleysu var ad dkvarda hvort
notkun nituroxids til innéndunar gaeti dregid ur daudsfollum og/eda surefnismedferdum (ECMO).
Nyburar sem syndu minna en full vidbrogd vid 20 ppm voru rannsakadir med tilliti til vidbragda vid
80 ppm af nituroxidi eda samanburdargasi. Samanlogd tioni daudsfalla og/eda upphafsmedferd med
ECMO (aetladur skilgreindur endapunktur) syndi marktak g60 ahrif hja peim sem fengu nituroxio
(46% a moéti 64%, p=0,006). Gognin bentu einnig til ad vid harri skammta af nituroxioi komu ekki
fram aukin jakvaed ahrif. Vart var vid svipada tioni aukaverkana hja badum hopum. Frekari rannsoknir
4 18-24 manada gémlum bérnum leiddu svipadar nidurstédur i 1jos hja badum hopunum pegar metinn
var andlegur proski asamt hreyfi-, hlj6d- og taugaproska.

[ CINRGI-rannsékninni voru 186 nyburar, faddir 4 tima og nalagt tima, med 6ndunarbilun asamt
surefnisskorti en an vanproska lungna, valdir af handahofi til ad fa annad hvort INOmax (n=97) eda
niturgas (lyfleysa; n=89) med upphafsskammt 20 ppm og pvi nast vandir nidur 1 5 ppm 4 4 til

24 klukkustundum par sem medalmedferdartiminn var 44 klukkustundir. Aztladur skilgreindur
endapunktur midadist vid upphaf ECMO-medferdar. Marktaekt faerri nyburar i INOmax-hépnum
porfnudust ECMO samanborid vid hinn hopinn (31% a méti 57%, p<0,001). INOmax-hopurinn hafoi
marktakt baett surefnisupptdkuna eins og pad maeldist med PaO,, Ol og lungnablodru-slagaedastigli
(p<0,001 fyrir allar breytur). Af 97 sjuklingum sem gengust undir INOmax-medferd voru 2 (2%) latnir
haetta medferd vegna methemoglobinstyrks >4%. Tidni og fj6ldi aukaverkana var svipadur hja pessum
tveimur hépum.

Hja sjuklingum sem gangast undir hjartaskurdadgerd verdur oft vart vid aukinn prysting i
lungnaslagaed vegna @daprengingar i lungum. Synt hefur verid fram 4 a0 nituroxid til innéndunar
dregur sértekt Ur a20aviondmi i lungum og auknum prystingi i lungnaslagaed. betta kann ad auka
utfallsbrot haegra slegils. Pessi ahrif beaeta svo bldoras og surefnismettun i blooras lungna.

[ INOT27 rannsokninni var 795 fyrirburum (medgongutimi <29 vikur) med éndunarbilun vegna

surefnisskorts slembiradad til ad f4 annad hvort INOmax (n=395) i 5 ppm skommtum eda
kofnunarefni (lyfleysa n=400) fra fyrstu 24 klist. eftir faedingu og medhondladir i a.m.k. 7 daga, og upp
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iallt ad 21 dag. Ekki var verulega mikill munur & meginnidurstodu samsettu endapunktanna, sem voru
daudi eda BPD eftir 36 vikna medgongu, jafnvel ef adlogun medgdngutima var notud sem skyribreyta
(p=0,40) eda ef faedingarpyngd var notud sem skyribreyta (p=0,41). Heildartioni bleedingar i slegla var
114 (28,9%) hja peim nyburum sem fengu iNO samaborid vid 91 (22,9%) hja samanburdarhopnum.
Heildarfj6ldi daudsfalla i viku 36 var 6rlitid haerri hja iNO hépnum; 53/395 (13,4%) samanborid vid
42/397 (10,6%) hja samanburdarhépnum. { INOT25 rannsokninni voru ahrif iNO rannsékud hja
fyrirburum med surefnisskort en engin aukning kom fram 4 lifun an BPD. Hins vegar vard ekki vart
vid mun 4 nygengi IVH eda dauda i pessari rannsékn. { BALLR1 rannsékninni voru ahrif iNO a
fyrirbura einnig metin en iNO var gefid frd degi 7 i 20 ppm skommtum og veruleg aukning kom fram
a lifun &n BPD eftir 36 vikna medgongu, 121 (45% samanborid vid 95 (35,4%)) p<0,028. Engin merki
komu fram um auknar aukaverkanir i rannsoékninni.

Nituroxid hvarfast vid surefni og myndar niturdioxio.

Nituroxid hefur 6parada rafeind sem gerir efnasambandid hvarfgjarnt. { lifandi vefjum getur nituroxid
myndad peroxynitrit med superoxioi (O;), sem er 6stodugt efni sem getur valdid skada 4 vefjum med
fleiri redoxhvorfum. Ad auki er nituroxid hvarfsekid 1 metalloprotin og getur einnig hvarfast vido SH-
hépa 1 protinmyndandi nitrésylefnum. Klinisk marktekni med tilliti til hvarfgirni nituroxiods i vefjum
er opekkt. Rannsoknir gefa til kynna ad nituroxid veldur lythrifum i lungum vid styrkleika i
ondunarvegi allt nidur i 1 ppm.

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannséknum a
INOmax hja 6llum undirhépum barna med vidvarandi lungnahaprysting og adra hjarta- og
lungnasjukdoma. Sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf nituroxids hafa verid rannsokud hja fulloronum. Nituroxid frasogast i likamanum eftir
innéndun. Megnid af pvi fer um haraedakerfi lungna par sem pad sameinast hemoglobini sem er 60 % -
100 % surefnismettad. begar stirefnismettunin er svo mikil binst nituroxidid adallega oxyhemdglobini
og myndar pa methemoglobin og nitrat. Pegar surefnismettunin er litil getur nituroxidid sameinast
deoxyhemoglobini sem skammvinnt myndar nitrésylhemoglobin sem umbreytist 1 nituroxio og
metheméglobin pegar pad kemst i samband vid surefni. I lungunum getur nituroxidid sameinast
surefni og vatni og myndad annars vegar niturdioxio og hins vegar nitrit sem milliverka med
oxyhemoglobini vid myndun methemoglobins og nitrats. Lokaumbrotsefni nituroxids sem fara ut i
blodrasina eru pannig adallega methemoglobin og nitrat.

Methemoglobinhneigd hefur verid rannsokud med tilliti til tima og styrks i nyburum med
ondunarbilun. Styrkur methemoglobins eykst fyrstu 8 klukkustundirnar sem peir anda pvi ad sér.
Methemoglobinstigid var ad medaltali undir 1 % 1 hopnum sem fékk lyfleysu og i 5 ppm og 20 ppm
INOmax hoépunum en nadi um 5 % 1 80 ppm INOmax-hopnum. Einungis var vart vid
methemoglobinstig > 7 % hja sjuklingum sem fengu 80 ppm en peir voru um 35 % af hopnum. Ad
medaltali purfti 10 + 9 (SD) klukkustundir til ad na hamarksmethemoglobini (midtala 8 klukkustundir)
hja pessum 13 sjuklingum en einn sjuklingur komst ekki yfir 7 % fyrr en eftir 40 klukkustundir.

Nitrat sem er adalumbrotsefni nituroxids skilst ut med pvagi, pad er um > 70 % af pvi nituroxidi sem
andad er inn. Nitrat skilst ur blo6dvokva i nyrum med hrada sem er nalaegt gauklasiunarhrada.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Aukaverkanir i dyrarannsoknum komu einungis fram vid skammta sem voru mikid sterri en
hamarksskammtar fyrir menn, sem bendir til litils vaegis fyrir kliniska notkun.

Alvarlegar eiturverkanir eru tengdar surefnisskorti vegna heekkunar methemoglobins.

Nituroxid hefur eiturverkandi dhrif & erfdaefni i sumum préfunum. Engar visbendingar um
krabbameinsvaldandi ahrif voru greinilegar pegar vahrif vid innéndun voru upp ad radlogdum
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skammti (20 milljonarhlutar, ppm) hja rottum i 20 klst./dag i allt ad tvo ar. Aukin vahrif hafa ekki
verid rannsokud.

Engar rannsoknir hafa verid gerdar a eiturverkun a exlun.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Nitur

6.2 Osamrymanleiki

Ef sarefni er til stadar myndar NO hratt NO, (sja kafla 4.5).
6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Fara verdur eftir 61lum reglum um geymslu prystihylkja.

Geymid gashylkin innandyra i vel loftreestum rymum eda utandyra i loftrestum skylum par sem pau
eru varin fyrir regni og beinu so6larljosi.

Verndid gashylkin fyrir hnjaski, af6llum, teringu og eldfimum efnum, raka, hita- eda ikveikjuvoldum.

Geymsla i lyfjaburi

Gashylkin 4 a0 geyma i rtimgodum, hreinum og leestum rymum sem eru einungis notud til ad geyma
gas til lekninga. Innan peirra & ad vera adgreint athathasvadi, einungis til geymslu a
nituroxiohylkjum.

Geymsla 4 sjukradeildum
Koma a gashylkjunum fyrir 4 videigandi stad med bunadi pannig ad pau standi upprétt.

Flutningur 4 gashylkjum
Flytja &4 gashylkin med videigandi efnum til ad vernda pau gegn hnjaski og afollum.

Medan a flutningi sjuklings stendur, sem parf INOmax-medferd innan sjukrahuss eda milli sjukrahusa,
&tti ad festa gashylkin pannig ad pau standi l6drétt til ad tryggja ad utstreymi sé jafnt. Athuga ber
sérstaklega ad festa prystijafnarann til ad koma i veg fyrir ad bilun verdi af slysni.

6.5 Gerd ilats og innihald
Pakkningasterdir:2ja litra gashylki tr ali (audkennt med blagraenni 6x1 og hvitum buk) fyllt vid
155 bara prysting, med einstefnu prystiventli ur rydfriu stali med sérstoku uttakstengi og stooludum

ventlakrana.

2ja litra gashylki ar ali (audkennt med blagraenni 6x1 og hvitum buk) fyllt vid 155 bara prysting, med
einstefnu prystiventli Gr rydfriu stali med sérstoku uttakstengi og INOmeter teeki fyrir ventlakrana.

10 litra gashylki ar ali (audkennt med blagreenni 6x1 og hvitum buk) fyllt vid 155 bara prysting, med
einstefnu prystiventli Ur rydfriu stali med sérstoku uttakstengi og stodludum ventlakrana.

10 litra gashylki ur ali (audkennt med blagreenni 6x1 og hvitum buk) fyllt vid 155 bara prysting, med
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einstefnu prystiventli Gr rydfriu stali med sérstoku uttakstengi og INOmeter teeki fyrir ventlakrana.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Leidbeiningar um notkun/medhéndlun INOmax
Til ad komast hja vandkvaoum skal fylgja eftirfarandi leidbeiningum 1t i ystu aesar:

- athuga skal hvort astand efnisins sé 1 lagi fyrir notkun,

- festa skal gashylkin tryggilega i geymslu til ad koma i veg fyrir ad pau falli um koll,

- lokinn & ad vera alveg opinn pegar hann er 1 notkun og skal ekki opna hann med afli,

- loka sem er galladur skal hvorki nota né gera vid. Honum skal skilad til s6luadila,

- ekki skal nota gashylki meo loka sem er ekki verndadur med hlif eda hettu,

- nota skal sértengingu, med 30 mm gengjum sem eru sérhannadar fyrir heilbrigdisstofnanir , i
samraemi vid ISO 5145 stadalinn og prystijafnara sem polir ad minnsta kosti 1,5 faldan
notkunarprysting gashylkisins (155 bar),

- hreinsa a alla nituroxioblondu Ur prystijafnaranum fyrir hverja notkun til ad koma 1 veg fyrir
innéndun a NO,,

- ekki skal herda prystijafnarann med tong svo ekki sé hatta 4 ad péttio eydileggist.

Allur bunadur, par med taldir tenglar, slongur og rafrasir, sem notadur eru til ad leida nituroxidio skal
gerdur ur efnum sem samrymast gasinu. Skipta ma kerfinu i tvo sveedi me0 tilliti til teeringar: 1) fra
loku gashylkisins til rakateekisins (purrt gas) og 2) fra rakataekinu til fraradsarinnar (rakt gas sem
hugsanlega inniheldur NO,). Prof syna ad purra nituroxidblondu ma nota med flestum efnum. Hins
vegar skapar na@rvera niturdioxids og raka skadlegt andramsloft. Einungis er haegt ad mala med
ry0friu stali sem smidaefni Gr malmi. bar profudu fjollidur sem hagt er ad nota i nituroxid-
skommtunarkerfum eru polyetylen (PE) og polypropylen (PP). Ekki etti ad nota butylgimmi,
polyamid og polyuretan. Polytrifluorklordetylen , hexafluorpropen-vinylidensamfjollidur og
polytetrafluoretylen hafa verid notud mikid med hreinu nituroxidi og 60rum teerandi lofttegundum.
bessi efni voru talin svo 6hvarfgjorn ad ekki potti naudsynlegt ad framkvama prof & peim.

Bannad er a0 tengja gashylkin vid hvers konar gasdreifikerfi par sem nituroxid er leitt Gr hylkjunum i
utstodvar.

Almennt er ekki porf & hreinsun 4 umfram gasi en p6 skal huga ad gedum andrimslofts a
vinnustadnum og styrkur NO eda NO2/NOx ma ekki fara yfir viomidunarmdrk fyrir vahrif i starfi
samkvemt gildandi reglum. Aukaverkanir hja heilbrigdisstarfsfolki hafa verid tengdar utsetningu
INOmax fyrir slysni. (sja kafla 4.8).

Hylki med venjulegum ventlakrana er ekki hegt ad notamed INOmax DSIR skdmmtunarkerfinu.

Leidbeiningar um férgun gashylkis
Ekki skal henda gashylki pegar pad er tomt. Birgdasali sakir tom gashylki.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Linde Healthcare AB

Réttarvagen 3

169 68 Solna

Svipj6d

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/001/194/003, EU/1/001/194/004

24



9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 01. agast 2001.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 01. jani 2006.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

MM/AAAA
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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VIDAUKI 11

. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR

LOKASAMPYKKT

. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU

OG NOTKUN

. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS>
D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG

VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Linde France

Zone Industrielle de Limay-Porcheville
3 avenue Ozanne

78440 Porcheville

Frakkland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyf sem eingéngu ma nota eftir avisun tiltekinna sérfreedileekna (Sja vidauka [: Samantekt &
eiginleikum lyfs, kafla 4.2).

C ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)
Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins i samreemi vid skilyrdi sem koma

fram 1 lista yfir vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i
grein 107¢(7) 1 tilskipun 2001/83 og er birtur 1 vefgatt fyrir evropsk lyf.

D FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er sem og 6drum radstofunum eins og
fram kemur i daetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & detlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda aztlun um ahattustjornun:
* Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu
e Dbegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/dhaettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) naest.

Ef skil 4 samantekt & 6ryggi lyfsins og uppfzrsla & detlun um ahettustjornun er azetlud 4 svipudum
tima ma skila peim & sama tima.

o Vidobétaradgeradir til ad lagmarka ahzettu

Fyrir utgafu nyrrar abendingar fyrir lyfio i hverju adildarlandi skal markadsleyfishafi sampykkja
innihald og snid fraedsluetnisins 1 samradi vid til pess baert yfirvald 1 vidkomandi landi.

Markadsleyfishafinn skal tryggja ad vid utgafu nyrrar abendingar sé 6llu heilbrigdisstarfsfolki, sem
buist er vid ad muni nota og/eda dvisa INOmax sem hluta af medferd vid lungnahaprystingi fyrir,

medan eda eftir skurdadgerd 4 hjarta hja fullordnum og bornum, veittur freedslupakki.

Fraedslupakkinn & ad innihalda eftirfarandi:
. Samantekt 4 eiginleikum lyfs og fylgisedil fyrir INOmax

n Fraedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsfolk
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Fraedsluefnid 4 ad innihalda upplysingar um eftirfarandi megin atrioi:

. Heetta 4 bakslagsviobrogoum og varudarrddstafanir sem vidhafa skal pegar medferd er heett

= Heetta sem stafar af pvi pegar INOmax medferd er skyndilega heett, ef skommtunarkerfio bilar,
og hvernig skuli koma i veg fyrir slikt

. Eftirlit med methemoglébingildum

. Eftirlit med myndun NO,

= Hugsanleg hetta 4 bleedingar- og blodstorkurdskunum
. Hugsanleg hatta ef lyfid er notad dsamt 60rum adavikkandi efnum sem virka 4 cGMP eda
cAMP
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

2 litra gashylki

|1. HEITILYFS

INOmax 400 ppm mol/mol lyfjagas undir prystingi.
Nituroxid.

| 2.  VIRK(T) EFNI

Nituroxid (NO) 400 ppm moél/mol.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig nitur.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Lyfjagas undir prystingi
begar 2 litra gashylki er fyllt vid 155 bara raunprysting fast 307 litrar af gasi vid 1 bars prysting vid
15°C.

[5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i dndunarfeeri.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymi0 par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Gangid ur skugga um ad foreldrar/forradamenn hafi lesid og skilid fylgisedilinn a&dur en barninu er
gefid 1yfid.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist:
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Fylgja verour 6llum reglum um medhondlun prystihylkja.
Geymid gashylkin upprétt i vel loftraestu rymi.

Verndio gashylkin fyrir hnjaski, af6llum, teringu og eldfimum efnum, raka, hita- eda ikveikjuvoldum.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Ekki ma henda notudum gashylkjum. Ollum gashylkjum 4 ad skila til birgdasala til forgunar.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Linde Healthcare AB
Réttarvagen 3

169 68 Solna
Svipj6d

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/01/194/002

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kr6fu um blindraletur.

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.
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| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

10 litra gashylki

|1.  HEITILYFS

INOmax 400 ppm moél/mdl lyfjagas undir prystingi.
Nituroxid.

2.  VIRK(T) EFNI

Nituroxid (NO) 400 ppm mo6l/mol.

| 3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig nitur.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Lyfjagas undir prystingi
begar 10 litra gashylki er fyllt vid 155 bara raunprysting fast 1535 litrar af gasi vid 1 bars prysting vid
15°C.

[5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til notkunar i dndunarfeeri.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Gangid ur skugga um ad foreldrar/forradamenn hafi lesid og skilid fylgisedilinn 4dur en barninu er
gefid 1yfid.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymnist
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Fylgja verour 6llum reglum um medhondlun prystihylkja.

Geymid gashylkin upprétt i vel loftraestu rymi.
Verndio gashylkin fyrir hnjaski, af6llum, teeringu og eldfimum efnum, raka, hita- eda ikveikjuvoldum.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Ekki mé henda notudum gashylkjum. Ollum gashylkjum 4 ad skila til birgdasala til forgunar.

11. NAFN OG HEIMILISFANG HANDHAFA MARKADSLEYFIS

Linde Healthcare AB
Réttarvigen 3

169 68 Solna
Svipj6d

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/01/194/001

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kr6fu um blindraletur.

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.
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| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

2 litra gashylki

|1. HEITILYFS

INOmax 800 ppm mol/mdl lyfjagas undir prystingi.
Nituroxid.

| 2.  VIRK(T) EFNI

Nituroxid (NO) 800 ppm moél/mol.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig nitur.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Lyfjagas undir prystingi
begar 2 litra gashylki er fyllt vid 155 bara raunprysting fast 307 litrar af gasi vid 1 bars prysting vid
15°C.

[5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar i dndunarfeeri.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymi0 par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Gangid ur skugga um ad foreldrar/forradamenn hafi lesid og skilid fylgisedilinn a&dur en barninu er
gefid 1yfid.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist:
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Fylgja verour 6llum reglum um medhondlun prystihylkja.
Geymid gashylkin upprétt i vel loftraestu rymi.

Verndio gashylkin fyrir hnjaski, af6llum, teringu og eldfimum efnum, raka, hita- eda ikveikjuvoldum.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Ekki ma henda notudum gashylkjum. Ollum gashylkjum 4 ad skila til birgdasala til forgunar.

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Linde Healthcare AB
Réttarvagen 3

169 68 Solna
Svipj6d

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/01/194/003

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra kr6fu um blindraletur.

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.
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| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

10 litra gashylki

|1.  HEITILYFS

INOmax 800 ppm moél/mdl lyfjagas undir prystingi.
Nituroxid.

2.  VIRK(T) EFNI

Nituroxid (NO) 800 ppm mol/mol.

| 3. HJALPAREFNI

Inniheldur einnig nitur.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Lyfjagas undir prystingi
begar 10 litra gashylki er fyllt vid 155 bara raunprysting fast 1535 litrar af gasi vid 1 bars prysting vid
15°C.

[5.  ADFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Til notkunar i dndunarfeeri.

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Gangid ur skugga um ad foreldrar/forradamenn hafi lesid og skilid fylgisedilinn 4dur en barninu er
gefid 1yfid.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymnist
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[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Fylgja verour 6llum reglum um medhondlun prystihylkja.

Geymid gashylkin upprétt i vel loftraestu rymi.
Verndio gashylkin fyrir hnjaski, af6llum, teeringu og eldfimum efnum, raka, hita- eda ikveikjuvoldum.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Ekki mé henda notudum gashylkjum. Ollum gashylkjum 4 ad skila til birgdasala til forgunar.

11. NAFN OG HEIMILISFANG HANDHAFA MARKADSLEYFIS

Linde Healthcare AB
Réttarvigen 3

169 68 Solna
Svipj6d

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/01/194/004

13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfseoilsskylt Iyf.

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid 4 rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

| 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A ekki vid.
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| 18. EINKVAMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

A ekki vid.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

INOmax 400 ppm mdl/mol lyfjagas undir prystingi
Nituroxid

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid a0 lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum um lyfio.

- Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um INOmax og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota INOmax

Hvernig nota 4 INOmax

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 INOmax

Pakkningar og adrar upplysingar

AN S e

1. Upplysingar um INOmax og vio hverju pad er notad

INOmax inniheldur nituroxid, lofttegund sem er @tlud til medferdar &:

- Nyburum med lungnabilun sem tengist hdum blodprystingi i lungunum, astand sem pekkt er
sem Ondunarbilun asamt surefnisskorti. Vid inndndun getur pessi lofttegundablanda aukid
blodstreymi um lungun sem kann ad auka surefnismagnio i bl6di barnsins.

- Nyburum, ungbérnum, bérnum, unglingum, 0-17 ara, og fullordnum med héan blodprysting i
lungum, i tengslum vid hjartaskurdadgerd. bessi lofttegundablanda getur beett virkni hjartans og
aukid blodfleedi um lungun en pad getur hjalpad til vid ad auka pad magn surefnis sem berst i
bl60i0.

2. Adur en byrjad er ad nota INOmax

EKKi ma nota INOmax

- Ef pu (sem sjuklingur) eda barnid pitt (sem sjuklingur) erud med ofnemi fyrir nituroxiodi eda
60rum innihaldsefnum INOmax. (Sja kafla 6 ,,Adrar upplysingar* par sem finna ma lista yfir
innihaldsefni).

- Ef pér hefur verid sagt ad pu (sem sjuklingur) eda barnid pitt (sem sjuklingur) séud med
oedlilega hringras innan hjartans.

Geeta skal sérstakrar varudar vio notkun INOmax
Ekki er vist ad nituroxid til innondunar beri alltaf tileetladan arangur og pvi er hugsanlegt ad adrar
medferdir teljist naudsynlegar fyrir pig eda barnid.

Nituroxid til innéndunar kann ad hafa ahrif & getu blodsins til ad flytja surefni. Fylgst verour med
pessu med blodprufum og ef & parf ad halda verdur skammtur nituroxios til inndndunar minnkadur.

Nituroxid kann ad hvarfast vid surefni og mynda nitur tvioxid sem getur valdid ertingu i loftvegum.
Leaeknirinn pinn eda barnsins mun fylgjast med nitur tvioxidi og ef vart verdur vid ha gildi verdur
INOmax medferdin adlogud og minnkud i samreemi vid pad.
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Nituroxid til innéndunar kann ad hafa veeg ahrif 4 blodflogur (hluta bl6dsins sem hjalpa til vid
storknun pess) hja pér eda barninu og fylgjast skal med merkjum um blaedingu og/eda margul. Ef pu
tekur eftir merkjum eda einkennum sem kunna ad tengjast bleedingu skaltu strax lata lekninn vita.

Engin ahrif nituroxids til inndndunar hafa verid skrdd hja nyburum med vanskdpun sem lysir sér i
vanproskadri pind, svokallad ,medfatt pindarslit’.

Hja nyburum med tilteknar vanskapanir i hjarta sem laeknar nefna ,medfadda hjartagalla’ kann
nituroxio til innéndunar ad hagja a blooras.

Tilkynnt hefur verid um vokvasdfnun vid notkun nituroxids hja sjuklingum med sjukdém vegna stiflu
eda prengingar i lungnaad. Hafou strax samband vid laekninn, ef pu (sem sjuklingur) eda barnid pitt
(sem sjuklingur) faid andnaud eda erfidleika med dndun.

Born
INOmax skal ekki nota handa fyrirburum faeddum eftir < 34 vikna medgongu.

Notkun annarra lyfja samhlida INOmax Laeknirinn akvedur hvenzr medhondla eigi pig eda barnid
pitt med INOmax og med 6drum lyfjum og fylgist nakveemlega med medferdinni.

Latid leekninn vita ef pu (sem sjuklingur) eda barnid pitt (sem sjuklingur) erud ad taka eda hafid tekid
inn eda notad lyf nylega, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

Sum lyf geta haft dhrif 4 getu blo6dsins til ad flytja surefni. Svo sem prildkain (staddeyfilyf sem er
notad til verkjastillingar i tengslum vid adgerdir sem valda minnihattar sarsaukar, t.d. vid saum, og vid
minnihattar skurdadgerdir eda greiningarferli) eda glyserin prinitrat (notad til medferdar vid verk fyrir
brjosti). Laknirinn mun ganga ar skugga um ad bl6did geti borid nagilegt magn surefnis 4 medan pii
tekur pessi lyf.

Medganga og brjostagjof

Ekki er maelt med notkun INOmax 4 medgongu eda vid brjostagjof. Lattu leekninn vita adur en
medferd er hafin med INOmax ef pt ert pungud, telur ad pu geetir verid pungud eda ert med barn a
brjosti.

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en lyf eru notud.

Akstur og notkun véla
A ekki vid.

INOmax inniheldur kofnunarefni.

3. Hvernig nota 4 INOmax

Leknir barnsins akvedur heefilegan skammt af INOmax og gefur pér eda barninu INOmax 1 lungun
med biinadi sem er hannadur til gjafar pessarar lofttegundar. bessi lyfjagjafarbunadur tryggir ad rétt
magn nituroxids s¢ gefid med pvi ad pynna INOmax med blondu af surefni/lofti rétt adur en pu feerd
pbad gefio.

Til ad tryggja oryggi pitt eda barns pins er bunadurinn sem notadur er til ad gefa INOmax buinn
teekjum sem mala stodugt magn nituroxios, surefnis og niturdioxids (efni sem verdur til pegar
nituroxioi og surefni er blandad saman) sem berst til lungnanna.

Laknirinn akvedur hversu lengi pér eda barninu pinu er gefid INOmax.
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INOmax er gefid i skommtum sem nemur 10 til 20 ppm, (hdmarksskammtur 20 ppm fyrir bérn og
40 ppm fyrir fullordna) eda hlutum 4 hverja milljon af gasi sem pu eda barnid pitt andid ad ykkur.
Leitast verdur vid a0 nota minnsta arangursrika skammt. Meodferd reynist yfirleitt naudsynleg i u.p.b.
4 daga hja nyburum med lungnabilun 1 tengslum vid hdan blodprysting 1 lungum. Hja bornum og
fullordnum med hdan blodprysting i lungum i tengslum vid hjartaskurdadgerd er INOmax yfirleitt
gefio 1 24-48 klst. Hins vegar er hugsanlegt ad medferd med INOmax standi lengur.

Ef pu eda barnid bitt faido meira af INOmax en meelt er fyrir um

Of mikid magn nituroxids til innondunar kann ad hafa ahrif 4 getu bloosins til ad flytja surefni. Fylgst
verour med pessu med blodprufum og ef 4 parf ad halda verdur skammtur INOmax minnkadur og
hugsanlega verdur ihugad ad gefa lyf svo sem C vitamin, methylen blama eda jafnvel bl6dgjof til pess
a0 beeta getu blodsins til ad flytja strefni.

Ef hatt er a0 nota INOmax

Ekki skal haetta medferd med INOmax skyndilega.Vart hefur ordid vio lagan bl6oprysting eda aukinn
prysting i lungum ad nyju pegar medferd med INOmax er skyndilega hatt an pess ad minnka
skammtinn fyrst.

I lok medferdar minnkar laeknirinn smam saman magnid af INOmax sem pér eda barninu er gefid pvi
a0 blodrasin 1 lungunum parf ad fa tekifzri til ad adlagast strefni/lofti &n INOmax. bvi getur pad tekio
einn eda tvo daga fyrir pig eda barnid ad hatta medferd med INOmax.

Leitio til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og 4 vid um 06ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum, en pad gerist po ekki hja 6llum.
Leaeknirinn skodar pig eda barnid vel med tilliti til hvers kyns aukaverkana.

Aukaverkanir sem hafa reynst mjog algengar (koma fyrir hja fleiri en 1 notanda af 10) i tengslum viod
medferd med INOmax eru medal annars:
. Lag blooflogugildi.

Aukaverkanir sem hafa reynst algengar (koma fyrir hja fleiri en 1 notanda af 100) i tengslum vid
medferd med INOmax eru medal annars:
. lagur bléoprystingur, loftlaust eda samfallid lunga

Aukaverkanir sem hafa reynst sjaldgeefar (koma fyrir hja a milli 1 notanda af 100 og I notanda af
1000) 1 tengslum vid medferd med INOmax eru medal annars:
. aukning methemdglobins og par med minnkud geta blods til ad flytja surefni.

Aukaverkanir sem kunna ad koma fram af 6pekktri tioni (ekki heegt ad dcetla tioni ut fra fyrirliggjandi

gégnum) eru:

n Haegtaktur (heghjartslattartioni) eda of litid surefnismagn i blodi
(strefnismettunarfall/surefnisskortur) vegna pess ad medferd var heett skyndilega, .

. Hofudverkur, sundl, purrkur 1 halsi eda meedi i kjolfar Gtsetningar fyrir nituroxioi i andrumslofti
fyrir slysni (t.d. leki ar bunadi eda hylki).

Lattu starfsfolk strax vita ef pu faerd hofudverk pegar pu ert i miklu navigi vid barnid pitt medan pad
feer INOmax.

Latio leekninn vita ef vart verdur vid aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli, jafnvel
eftir ad pu eda barnid erud komid heim af sjukrahtisinu, eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast
alvarlegar.
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Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Meo pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 INOmax
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum & eftir Fyrnist.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Adeins starfsfolk sjukrahuss skal nota og medhdndla INOmax til medferdar.

= INOmax hylki skal geyma a druggum stad til ad koma 1 veg fyrir ad pau detti og geti pannig
valdid skada.

. INOmax skal adeins notad og gefid af starfsfolki sem hefur fengio sérstaka pjalfun i notkun og
medhondlun INOmax.

Fara verdur eftir 6llum reglum um medhondlun prystihylkja. Sérfraedingar 4 sjukrahtsinu hafa
yfirumsjon med geymslunni. Geyma skal gashylkin innandyra i vel loftraestum rymum eda i

loftreestum skylum par sem pau eru varin fyrir regni og beinu so6larljosi.

Verndid gashylkin fyrir hnjaski, afollum, tzeringu og eldfimum efnum, raka, hita- eda
ikveikjuvoldum.

Geymsla i lyfjaburi
Gashylkin atti a0 geyma i rimgdédum, hreinum og leestum rymum sem eru einungis notud til ad
geyma gas til leekninga. Innan peirra etti ad vera adgreint athafhasvaedi einungis til geymslu 4

nituroxiogashylkjum.

Geymsla a sjukradeildum
Koma @tti gashylkjunum fyrir 4 videigandi stad med biinadi pannig ad pau standi upprétt.

Ekki skal fleygja gashylkinu pegar pad er tomt. Birgdaadili mun sekja tom gashylki.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Hvad inniheldur INOmax

Virka innihaldsefnid er nituroxid 400 ppm mol/mol.

begar 2 litra gashylki er fyllt vid 155 bara raunprysting fast 307 litrar af gasi vio 1 bars prysting vid
Il)Zggr' 10 litra gashylki er fyllt vid 155 bara raunprysting fast 1535 litrar af gasi vid 1 bars prysting vid
15°C.

Onnur innihaldsefni eru nitur.

Utlit INOmax og pakkningastzerdir

Lyfjagas undir prystingi

2ja litra gashylki tr ali (audkennt med blagraenni 6x1 og hvitum buk) fyllt vid 155 bara prysting, med
einstefnu prystiventli Gr rydfriu stali med sérstoku tuttakstengi og stodludum ventlakrana.
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2ja litra gashylki tr ali (audkennt med blagraenni 6x1 og hvitum buk) fyllt vid 155 bara prysting, med
einstefnu prystiventli Gr rydfriu stali med sérstoku tttakstengi og INOmeter taeki fyrir ventlakrana.

10 litra gashylki 0r ali (audkennt med blagreenni 6x1 og hvitum buk) fyllt vid 155 bara prysting, med
einstefnu prystiventli Gr rydfriu stali med sérstoku uttakstengi og stddludum ventlakrana.

10 litra gashylki ur ali (audkennt med blagraenni 6x1 og hvitum buk) fyllt vid 155 bara prysting, med
einstefnu prystiventli Gr rydfriu stali med sérstoku uttakstengi og INOmeter taeki fyrir ventlakrana.

INOmax feest i 2 litra og 10 litra gashylkjum ur ali.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi
Linde Healthcare AB
Réttarvigen 3

169 68 Solna
Svipj6d

Framleidandi

Linde France

Z.1. Limay Porcheville
3 avenue Ozanne
78440 Porcheville
Frakklandi

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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

B - 2600 Antwerpen
Teél/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.: + 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

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

Magyarorszag

Linde Gaz Magyarorszag Zrt.
Illatos ut 11/A.

H - 1097 Budapest

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

Malta

Linde Medicale S.r.L

Via Guido Rossa 3

I-20004 Arluno (MI)

Tel : +39 02 903731 / 800 600 633



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

EA\rada

AINTE EAAAZ MON EIIE
®éon Tpomo ABapt

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

Espaiia

Linde Gas Espaiia, S.A.U.

Camino de Liria, s/n

E - 46530 Puzol (Valencia)

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

France

Linde France - Activité médicale - Linde
Healthcare

Z.1. Limay-Porcheville

3 avenue Ozanne

F - 78440 Porcheville

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

Hrvatska

Linde Healthcare AB
Réttarvéigen 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
ukesc@inotherapy.co.uk

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

Romania

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
Réttarvdgen 3

S - 169 68 Solna

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

Linde Gas ehf
Breidhofoa 11

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

Italia

Linde Medicale S.r.L

Via Guido Rossa 3

1-20004 Arluno (MI)

Tel : +39 02 903731 / 800 600 633

Kvbmpog

Linde Hadjikyriakos Gas Ltd

Aew@dopog Aegpecson 260, 2029 Ztpopforog
CY - Agvkooia, Konpog.

TnA. +357-22482330

info.cy@linde.com

Latvija

Linde Gas SIA

Skanstes iela 25 LV - 1013 RigaTel: +371
67023900

ksc.lv@linde.com

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

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

Suomi/Finland

Oy Linde Gas Ab
Itsehallintokuja 6

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

Sverige

Linde Gas AB
Rittarvigen 3

S - 169 68 Solna

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

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour MM/YYYY.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.cu

Upplysingar & islensku eru 4 http://www.serlyfjaskra.is
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

INOmax 800 ppm mdl/mol lyfjagas undir prystingi
Nituroxid

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid a0 lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum um lyfio.

- Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um INOmax og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota INOmax

Hvernig nota & INOmax

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 INOmax

Pakkningar og adrar upplysingar

AN S e

1. Upplysingar um INOmax og vio hverju pad er notad

INOmax inniheldur nituroxid, lofttegund sem er @tlud til medferdar &:

- Nyburum med lungnabilun sem tengist hdum blodprystingi i lungunum, astand sem pekkt er
sem Ondunarbilun asamt surefnisskorti. Vid inndndun getur pessi lofttegundablanda aukid
blodstreymi um lungun sem kann ad auka surefnismagnio i bl6di barnsins.

- Nyburum, ungbérnum, bérnum, unglingum, 0-17 ara, og fullordnum med héan blodprysting i
lungum, i tengslum vid hjartaskurdadgerd. bessi lofttegundablanda getur beett virkni hjartans og
aukid blodfleedi um lungun en pad getur hjalpad til vid ad auka pad magn surefnis sem berst i
bl60i0.

2. Adur en byrjad er ad nota INOmax

EKKi ma nota INOmax

- Ef pu (sem sjuklingur) eda barnid pitt (sem sjuklingur) erud med ofnemi fyrir nituroxiodi eda
60rum innihaldsefnum INOmax. (Sja kafla 6 ,,Adrar upplysingar* par sem finna ma lista yfir
innihaldsefni).

- Ef pér hefur verid sagt ad pu (sem sjuklingur) eda barnid pitt (sem sjuklingur) séud med
oedlilega hringras innan hjartans.

Geeta skal sérstakrar varudar vio notkun INOmax
Ekki er vist ad nituroxid til innondunar beri alltaf tileetladan arangur og pvi er hugsanlegt ad adrar
medferdir teljist naudsynlegar fyrir pig eda barnid.

Nituroxid til innéndunar kann ad hafa ahrif & getu blodsins til ad flytja surefni. Fylgst verour med
pessu med blodprufum og ef & parf ad halda verdur skammtur nituroxios til inndndunar minnkadur.

Nituroxid kann ad hvarfast vid surefni og mynda nitur tvioxid sem getur valdid ertingu i loftvegum.
Leaeknirinn pinn eda barnsins mun fylgjast med nitur tvioxidi og ef vart verdur vid ha gildi verdur
INOmax medferdin adlogud og minnkud i samreemi vid pad.
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Nituroxid til innéndunar kann ad hafa veeg ahrif 4 blodflogur (hluta bl6dsins sem hjalpa til vid
storknun pess) hja pér eda barninu og fylgjast skal med merkjum um blaedingu og/eda margul. Ef pu
tekur eftir merkjum eda einkennum sem kunna ad tengjast bleedingu skaltu strax lata lekninn vita.

Engin ahrif nituroxids til inndndunar hafa verid skrdd hja nyburum med vanskdpun sem lysir sér i
vanproskadri pind, svokallad ,medfatt pindarslit’.

Hja nyburum med tilteknar vanskapanir i hjarta sem laeknar nefna ,medfadda hjartagalla’ kann
nituroxio til innéndunar ad hagja a blooras.

Tilkynnt hefur verid um vokvasdfnun vid notkun nituroxids hja sjuklingum med sjukdém vegna stiflu
eda prengingar i lungnaad. Hafou strax samband vid laekninn, ef pu (sem sjuklingur) eda barnid pitt
(sem sjuklingur) faid andnaud eda erfidleika med dndun.

Born
INOmax skal ekki nota handa fyrirburum faeddum eftir < 34 vikna medgongu.

Notkun annarra lyfja samhlida INOmax Laeknirinn akvedur hvenzr medhondla eigi pig eda barnid
pitt med INOmax og med 6drum lyfjum og fylgist nakveemlega med medferdinni.

Latid leekninn vita ef pu (sem sjuklingur) eda barnid pitt (sem sjuklingur) erud ad taka eda hafid tekid
inn eda notad lyf nylega, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.

Sum lyf geta haft dhrif 4 getu blo6dsins til ad flytja surefni. Svo sem prildkain (staddeyfilyf sem er
notad til verkjastillingar i tengslum vid adgerdir sem valda minnihattar sarsaukar, t.d. vid saum, og vid
minnihattar skurdadgerdir eda greiningarferli) eda glyserin prinitrat (notad til medferdar vid verk fyrir
brjosti). Laknirinn mun ganga ar skugga um ad bl6did geti borid nagilegt magn surefnis 4 medan pii
tekur pessi lyf.

Medganga og brjostagjof

Ekki er maelt med notkun INOmax 4 medgongu eda vid brjostagjof. Lattu leekninn vita adur en
medferd er hafin med INOmax ef pt ert pungud, telur ad pu geetir verid pungud eda ert med barn a
brjosti.

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en lyf eru notud.

Akstur og notkun véla
A ekki vid.

INOmax inniheldur kofnunarefni

3. Hvernig nota 4 INOmax

Leknir barnsins akvedur heefilegan skammt af INOmax og gefur pér eda barninu INOmax 1 lungun
med biinadi sem er hannadur til gjafar pessarar lofttegundar. bessi lyfjagjafarbunadur tryggir ad rétt
magn nituroxids s¢ gefid med pvi ad pynna INOmax med blondu af surefni/lofti rétt adur en pu feerd
pbad gefio.

Til ad tryggja oryggi pitt eda barns pins er bunadurinn sem notadur er til ad gefa INOmax buinn
teekjum sem mala stodugt magn nituroxios, surefnis og niturdioxids (efni sem verdur til pegar
nituroxioi og surefni er blandad saman) sem berst til lungnanna.

Laknirinn akvedur hversu lengi pér eda barninu pinu er gefid INOmax.
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INOmax er gefid i skommtum sem nemur 10 til 20 ppm, (hdmarksskammtur 20 ppm fyrir bérn og
40 ppm fyrir fullordna) eda hlutum 4 hverja milljon af gasi sem pu eda barnid pitt andid ad ykkur.
Leitast verdur vid a0 nota minnsta arangursrika skammt. Meodferd reynist yfirleitt naudsynleg i u.p.b.
4 daga hja nyburum med lungnabilun 1 tengslum vid hdan blodprysting 1 lungum. Hja bornum og
fullordnum med hdan blodprysting i lungum i tengslum vid hjartaskurdadgerd er INOmax yfirleitt
gefio 1 24-48 klst. Hins vegar er hugsanlegt ad medferd med INOmax standi lengur.

Ef pu eda barnid bitt faido meira af INOmax en meelt er fyrir um

Of mikid magn nituroxids til innondunar kann ad hafa ahrif 4 getu bloosins til ad flytja surefni. Fylgst
verour med pessu med blodprufum og ef 4 parf ad halda verdur skammtur INOmax minnkadur og
hugsanlega verdur ihugad ad gefa lyf svo sem C vitamin, methylen blama eda jafnvel bl6dgjof til pess
a0 beeta getu blodsins til ad flytja strefni.

Ef hatt er a0 nota INOmax

Ekki skal haetta medferd med INOmax skyndilega.Vart hefur ordid vio lagan bl6oprysting eda aukinn
prysting i lungum ad nyju pegar medferd med INOmax er skyndilega hatt an pess ad minnka
skammtinn fyrst.

I lok medferdar minnkar laeknirinn smam saman magnid af INOmax sem pér eda barninu er gefid pvi
a0 blodrasin 1 lungunum parf ad fa tekifzri til ad adlagast strefni/lofti &n INOmax. bvi getur pad tekio
einn eda tvo daga fyrir pig eda barnid ad hatta medferd med INOmax.

Leitio til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og 4 vid um 06ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum, en pad gerist po ekki hja 6llum.
Leaeknirinn skodar pig eda barnid vel med tilliti til hvers kyns aukaverkana.

Aukaverkanir sem hafa reynst mjog algengar (koma fyrir hja fleiri en 1 notanda af 10) i tengslum viod
medferd med INOmax eru medal annars:
. Lag blooflogugildi.

Aukaverkanir sem hafa reynst algengar (koma fyrir hja fleiri en 1 notanda af 100) i tengslum vid
medferd med INOmax eru medal annars:
. lagur bléoprystingur, loftlaust eda samfallid lunga

Aukaverkanir sem hafa reynst sjaldgeefar (koma fyrir hja a milli 1 notanda af 100 og I notanda af
1000) 1 tengslum vid medferd med INOmax eru medal annars:
. aukning methemdglobins og par med minnkud geta blods til ad flytja surefni.

Aukaverkanir sem kunna ad koma fram af 6pekktri tioni (ekki heegt ad dcetla tioni ut fra fyrirliggjandi

gégnum) eru:

n Haegtaktur (heeg hjartslattartioni) eda of litid surefnismagn i blodi
(strefnismettunarfall/surefnisskortur) vegna pess ad medferd var heett skyndilega, .

. Hofuoverkur, sundl, purrkur 1 halsi eda medi i kjolfar tutsetningar fyrir nituroxioi i andramslofti
fyrir slysni (t.d. leki ur bunadi eda hylki).

Lattu starfsfolk strax vita ef pu faerd hofudverk pegar pu ert i miklu navigi vid barnid pitt medan pad
feer INOmax.

Latio leekninn vita ef vart verdur vid aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli, jafnvel
eftir ad pu eda barnid erud komid heim af sjukrahtisinu, eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast
alvarlegar.
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Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn,lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Meo pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 INOmax
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbudunum & eftir Fyrnist.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Adeins starfsfolk sjukrahuss skal nota og medhdndla INOmax til medferdar.

= INOmax hylki skal geyma a druggum stad til ad koma 1 veg fyrir ad pau detti og geti pannig
valdid skada.

. INOmax skal adeins notad og gefid af starfsfolki sem hefur fengio sérstaka pjalfun i notkun og
medhondlun INOmax.

Fara verdur eftir 6llum reglum um medhondlun prystihylkja. Sérfraedingar 4 sjukrahtsinu hafa
yfirumsjon med geymslunni. Geyma skal gashylkin innandyra i vel loftraestum rymum eda i

loftreestum skylum par sem pau eru varin fyrir regni og beinu so6larljosi.

Verndid gashylkin fyrir hnjaski, afollum, tzeringu og eldfimum efnum, raka, hita- eda
ikveikjuvoldum.

Geymsla i lyfjaburi
Gashylkin atti a0 geyma i rimgdédum, hreinum og leestum rymum sem eru einungis notud til ad
geyma gas til leekninga. Innan peirra etti ad vera adgreint athafhasvaedi einungis til geymslu 4

nituroxiogashylkjum.

Geymsla a sjukradeildum
Koma @tti gashylkjunum fyrir 4 videigandi stad med biinadi pannig ad pau standi upprétt.

Ekki skal fleygja gashylkinu pegar pad er tomt. Birgdaadili mun sekja tom gashylki.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Hvad inniheldur INOmax

Virka innihaldsefnid er nituroxid 800 ppm mol/mol.

begar 2 litra gashylki er fyllt vid 155 bara raunprysting fast 307 litrar af gasi vio 1 bars prysting vid
Il)Zggr' 10 litra gashylki er fyllt vid 155 bara raunprysting fast 1535 litrar af gasi vid 1 bars prysting vid
15°C.

Onnur innihaldsefni eru nitur.

Utlit INOmax og pakkningastzerdir

Lyfjagas undir prystingi

2ja litra gashylki tr ali (audkennt med blagraenni 6x1 og hvitum buk) fyllt vid 155 bara prysting, med
einstefnu prystiventli Gr rydfriu stali med sérstoku tuttakstengi og stodludum ventlakrana.
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2ja litra gashylki tr ali (audkennt med blagraenni 6x1 og hvitum buk) fyllt vid 155 bara prysting, med
einstefnu prystiventli Gr rydfriu stali med sérstoku tttakstengi og INOmeter taeki fyrir ventlakrana.

10 litra gashylki 0r ali (audkennt med blagreenni 6x1 og hvitum buk) fyllt vid 155 bara prysting, med
einstefnu prystiventli Gr rydfriu stali med sérstoku tttakstengi og stodludum ventlakrana.

10 litra gashylki ur ali (audkennt med blagraenni 6x1 og hvitum buk) fyllt vid 155 bara prysting, med
einstefnu prystiventli Gr rydfriu stali med sérstoku uttakstengi og INOmeter taeki fyrir ventlakrana.

INOmax feest i 2 litra og 10 litra gashylkjum ur ali.

Markadsleyfishafi og framleidandi

Markadsleyfishafi
Linde Healthcare AB
Réttarvdgen 3

169 68 Solna
Svipj6d

Framleidandi

Linde France

Z.1. Limay Porcheville
3 avenue Ozanne
78440 Porcheville
Frakklandi

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

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

B - 2600 Antwerpen
Teél/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.: + 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

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

Magyarorszag

Linde Gaz Magyarorszag Zrt.
Illatos ut 11/A.

H - 1097 Budapest

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

Malta

Linde Medicale S.r.L

Via Guido Rossa 3

I-20004 Arluno (MI)

Tel : +39 02 903731 / 800 600 633



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

EA\rada

AINTE EAAAZ MON EIIE
®éon Tpomo ABapt

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

Espaiia

Linde Gas Espaiia, S.A.U.

Camino de Liria, s/n

E - 46530 Puzol (Valencia)

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

France

Linde France - Activité médicale - Linde
Healthcare

Z.1. Limay-Porcheville

3 avenue Ozanne

F - 78440 Porcheville

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

Hrvatska

Linde Healthcare AB
Réttarvéigen 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

Romania

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
Réttarvdgen 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

Kvmpog

Linde Hadjikyriakos Gas Ltd

Aew@dpog Aegpecson 260, 2029 Ztpopforog
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
Réttarvigen 3

S - 169 68 Solna

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

Pessi fylgiseoill var sidast uppferour MM/YYYY.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https://www.ema.europa.eu

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is
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