PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

INOmax 400 ppm mol/mol, inhalationsgas

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Kvaveoxid (NO) 400 ppm mol/mol.

En 2-liters gascylinder fylld vid ett absoluttryck pa 155 bar ger 307 liter gas under ett tryck av 1 bar
vid 15 °C.

En 10-liters gascylinder fylld vid ett absoluttryck pa 155 bar ger 1535 liter gas under ett tryck av 1 bar
vid 15 °C.

For fullstandig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM

Inhalationsgas

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

INOmax ér, tillsammans med ventilationsstdd och andra aktiva substanser, indikerat

. for behandling av nyfodda spadbarn > 34 veckors gestation med hypoxisk andningsinsufficiens
i forening med kliniska eller ekokardiografiska tecken pa pulmonell hypertension, for att
forbattra syretillforseln och minska behovet av extrakorporeal membransyreséttning.

. som en del av behandlingen av peri- och postoperativ pulmonell hypertension hos vuxna och
nyfodda spadbarn, spadbarn och sma barn, barn och ungdomar mellan 0 och 17 ar i samband
med hjartkirurgi, for att selektivt minska det pulmonella arteriella trycket och forbéattra
hogerkammarens funktion och syreséattning.

4.2  Dosering och administreringssatt

Persisterande pulmonell hypertension hos nyfédda (PPHN)

Ordination av kvéaveoxid skall ske under évervakning av lakare som har insikt i och erfarenhet av
intensivvard av nyfodda. Ordination skall begransas till sadana neonatalavdelningar som fatt adekvat
utbildning i anvandandet av ett tillférselsystem for kvaveoxid. INOmax skall tillféras endast pa
ordination av en neonatolog.

INOmax skall anvandas hos ventilerade nyfodda spadbarn som férvantas krava > 24 timmars stod.
INOmax skall anvandas endast efter en optimerad anvandning av ventilationsstdd. Detta omfattar
optimering av tidalvolym/tryck och aterhamtning av lungverksamheten (surfaktant,
hogfrekvensventilation samt slutexpiratorisk dvertryck).

Pulmonell hypertension i samband med hjértkirurgi

Ordination av kvéveoxid skall ske under 6vervakning av lékare som har erfarenhet av anestesi vid
hjart-/thoraxkirurgi samt intensivvard. Ordination skall begransas till sddana hjart-thoraxavdelningar
som fatt adekvat utbildning for att anvanda ett tillforselsystem for kvaveoxid. INOmax far endast
administreras pa ordination av en anestesilakare eller intensivvardsléakare.




Dosering
Persisterande pulmonell hypertension hos nyfddda (PPHN)

Rekommenderad maximal dos INOmax &ar 20 ppm och denna dos far inte 6verskridas. Startdosen i de
pivotala kliniska prévningarna var 20 ppm. Behandlingen paborijas sa snart som majligt, och inom 4-
24 timmars behandling skall dosen minskas till 5 ppm, under forutséttning att den arteriella
syreséttningen &r tillracklig vid den lagre dosen. Behandling med inhalerad kvaveoxid skall fortsétta
vid 5 ppm tills en sadan forbattring av det nyfodda barnets syresattning skett att FiO, (fraktion av
inandat syre) &r < 0,60.

Behandlingen kan paga upp till 96 timmar eller tills dess att den underliggande syrgasdesatureringen
har aterhamtats och det nyfodda barnet ar redo att borja avvanjas fran INOmax-behandlingen.
Behandlingstiden varierar, men &r oftast kortare an fyra dagar. | fall dar respons for inandad kvéaveoxid
uteblir, se avsnitt 4.4,

Awvanjning

Avvanjningsforsok fran INOmax skall ske efter det att ventilationsstodet har minskats vasentligt eller
efter 96 timmars behandling. Vid beslut om att avbryta behandlingen med inhalerad kvéaveoxid skall
dosen minskas till 1 ppm under 30-60 minuter. Om ingen forandring i syresattningen intraffat under
administrering av INOmax vid 1 ppm skall FiO, 6kas med 10 %, INOmax sattas ut och det nyfodda
barnet dvervakas noga for att se om det finns nagra tecken pa hypoxemi. Om syresattningen faller

> 20 %, skall behandling med INOmax aterupptas vid 5 ppm och efter 12-24 timmar bor beslutet att
avbryta INOmax-behandlingen pa nytt omprévas. Spadbarn som inte kan avvanjas fran INOmax vid
4 dagar bor genomga noggranna diagnostiska undersokningar for att utreda andra sjukdomar.

Pulmonell hypertension i samband med hjartkirurgi

INOmax ska endast anvéndas efter att konservativa ventilationsstéd har optimerats. Vid kliniska
provningar har INOmax administrerats som tillagg till annan standardbehandling i perioperativa
situationer, inklusive inotropa och vasoaktiva ldkemedel. Vid administrering av INOmax ska
hemodynamiska vérden och syresattning observeras noga.

Nyfodda spadbarn, spadbarn och sma barn, barn och ungdomar, 0-17 ar

Startdosen av inhalerad kvaveoxid ar 10 ppm (delar per miljon) av inhalerad gas. Dosen kan dkas upp
till 20 ppm om den lagre dosen inte ger tillracklig klinisk effekt. Den ldgsta effektiva dosen ska
administreras varefter den ska sankas till 5 ppm under forutsattning att det pulmonella arteriella
trycket och den systemiska arteriella syresattningen halls pa en adekvat niva vid denna lagre dos.

Kliniska data som stoder den foreslagna dosen for aldersspannet 12-17 ar ar begransade.

Vuxna

Startdosen av inhalerad kvaveoxid dr 20 ppm (delar per miljon) av inhalerad gas. Dosen kan dkas upp
till 40 ppm om den l&gre dosen inte ger tillracklig klinisk effekt. Den lagsta effektiva dosen ska
administreras varefter den ska sankas till 5 ppm under forutséttning att det pulmonella arteriella
trycket och den systemiska arteriella syresattningen halls pa en adekvat niva vid denna lagre dos.

Effekterna av inhalerad kvéveoxid &r snabba. Minskat pulmonellt arteriellt tryck och forbattrad
syresattning observeras inom 5-20 minuter. Vid otillréckliga kliniska effekter kan dosen borja titreras
efter tidigast 10 minuter.

Om inga positiva fysiologiska effekter har observerats efter 30 minuter bér utsattning av behandlingen
Overvagas.

Behandlingen kan inledas ndr som helst under det perioperativa forloppet for att sanka det pulmonella
trycket. Vid Kliniska studier inleddes ofta behandlingen innan hjart-lungmaskinen kopplades bort.
Inhalerad NO har i perioperativa situationer administrerats i upp till 7 dagar, men den vanliga
behandlingstiden &r 24-48 timmar.



Awvanjning

Avvanjningsforsok fran INOmax ska paborjas sa snart de hemodynamiska vérdena har stabiliserats
och i samband med att avvanjning fran ventilator och inotropiskt stod pabérjas. Utséttningen av
inhalerad kvéveoxid ska ske stegvis. Dosen ska stegvis minskas till 1 ppm under 30 minuter med
noggrann gvervakning av systemiskt och centralt tryck, varefter gastillforseln stangs av.
Avvanjningsforsok ska goras minst var 12:e timme om patienten &r stabil pa en lag dos av INOmax.

FOr snabb avvénjning av inhalerad kvéveoxid medfor en risk for att det pulmonella arteriella trycket
aterigen okar med en medfdljande cirkulationsinstabilitet.

Pediatrisk population

Sdakerhet och effekt av INOmax hos prematura spédbarn < 34 veckors gestation har &nnu inte
faststallts. De data som i dagsléget finns tillgangliga beskrivs i avsnitt 5.1, men rekommendationer
eller doseringsanvisningar kan inte ges.

Administreringssatt
For anvéndning i luftvagarna.

Kvéveoxid administreras till patienten med ett godként (CE-markt) kvaveoxidtillforselsystem via
mekanisk ventilation efter att kvdveoxiden har spatts med en blandning av syre/luft. Under uppsattningen
av systemet, innan behandlingen inleds, ska man kontrollera att dess instéllningar 6verensstdmmer med
gaskoncentrationen i cylindern.

Tillforselsystemet maste kunna tillféra en konstant inhalerad INOmax-koncentration oberoende av
ventilatorn. Med en kontinuerligt flédande neonatal ventilator utfors detta vanligen genom att
infundera en lag utstromning av INOmax in i ventilatorkretsens inspiratoriska gren. Det ar mgjligt att
intermittent (regelbunden) ventilation av nyfédda barn har samband med férhdjningar (spikes) av
koncentrationen av kvaveoxid. Kvéveoxidtillforselsystemet for intermittent ventilation skall vara
adekvat for att undvika forhgjningar (spikes) av koncentrationen kvéveoxid.

Den inandade INOmax-koncentrationen maste matas kontinuerligt nara patienten, i kretsens
inandningsgren. Koncentrationen av kvavedioxid (NO,)-och FiO, maste ocks& métas pd samma stélle
med kalibrerad och godkénd (CE-markt) dvervakningsutrustning. For patientens sakerhet maste
lampliga alarm stéllas in for INOmax (+ 2 ppm av féreskriven dos), NO, (1 ppm) och FiO, (+ 0,05).

Trycket i INOmax-gascylindern maste visas pa en display sa att gascylindern kan bytas i tid, utan
oavsiktlig forlust av behandlingen och en reservgascylinder maste vara tillganglig for att forse lagligt
utbyte. INOmax-behandlingen maste aven kunna ge utrymme for manuell ventilation sasom sug,
patienttransport och aterupplivning.

I handelse av systemfel eller stromavbrott skall ett reserv-batteri for kraftférsorjning och ett reserv-
kvaveoxidtillforselsystem finnas tillgangligt. Overvakningsenhetens kraftforsérjning skall vara
oberoende av tillforselapparatens funktion.

Den dvre grénsen for kvaveoxidexponering (genomsnittsexponering) for personal som faststéllts av
arbetslagstiftningen ar 25 ppm under 8 timmar (30 mg/m?®) och motsvarande grans fér NO, &r 2-3 ppm
(4-6 mg/m?®).

Administreringsutbildning
De viktigaste momenten som sjukhuspersonal behéver utbildning i &r foljande:

Korrekt installation och anslutning
- Kopplingar till gascylindern och ventilatorns patientslangar



Anvéandning

- Checklistprocedur fore anvandning (en serie av atgarder som behover vidtas varje gang
omedelbart innan en patient skall kopplas till systemet for att forsakra att systemet fungerar som
det ska och att all NO2 har avlagsnats ur systemet)

- Installning av utrustningen pa den korrekta koncentrationen av kvaveoxid som skall
administreras

- Installning av hoga och Iaga alarmgranser for NO, NO, och O, - monitoreringsapparaterna

- Anvandning av det manuella reserv -tillférselsystemet

- Procedurer for korrekt byte av gas cylindrar och avl&gsningssystem

- Larmsignaler vid felsékning

- Kalibrering av NO, NO2 och O2 -monitoreringsapparaterna

- Manatliga procedurer for prestationskontroll av systemet

Monitorering av methemoglobinbildning (MetHb)

Det 4r visat att nyfodda barn och spadbarn har férminskad MetHb-reduktasaktivitet i jamfdérelse med
fullvuxna. Methemoglobinnivan skall matas inom en timme efter pabdrjad INOmax-behandling med
ett analysinstrument som tillforlitligt kan skilja mellan fetalt hemoglobin och methemoglobin. Om den
ar > 2,5 % skall INOmax-dosen minskas och administrering av reducerande lakemedel sdsom
metylenblatt Gvervagas. Aven om det ar ovanligt att methemoglobinnivan stiger signifikant, om den
forsta nivan ar lag, ar det klokt att upprepa methemoglobinmatningarna varje eller varannan dag.

Hos vuxna som genomgar hjartkirurgi ska methemoglobinnivan matas inom en timme efter pabérjad
INOmax-behandling. Om andelen methemoglobin stiger till en niva som dventyrar adekvat
syretillforsel ska INOmax-dosen sankas och administrering av reducerande lakemedel sdsom
metylenblatt Gvervagas.

Monitorering av bildning av kvavedioxid (NO,)

Omedelbart infor varje patientinitiering maste systemet renas fran NO, enligt en lamplig procedur.
NO,-koncentrationen skall hallas sa lag som mojligt och alltid < 0,5 ppm. Om NO, &r > 0,5 ppm skall
tillforselsystemet kontrolleras for eventuella fel, NO,-analysinstrumentet omkalibreras och INOmax
och/eller FiO, reduceras, om mojligt. Om det intraffar en ovantad forandring i INOmax-
koncentrationen skall man undersoka om det &r fel pa tillforselsystemet samt omkalibrera
analysinstrumentet.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne.
Nyfodda, som ar beroende av shuntning av blodet fran hoger till vanster eller signifikant shuntning av
blodet fran vanster till hoger.

4.4 Varningar och forsiktighet

Otillrackliga svar

Om det kliniska svaret beddms vara otillrackligt 4-6 timmar efter det att INOmax behandlingen
paborjades, skall foljande beaktas. For patienter som skall remitteras till ett annat sjukhus skall tillgang
till kvaveoxid under transporten sékerstallas for att forhindra forsamring av tillstandet pa grund av
akut utsattande av INOmax. Raddning, sasom extrakorporeal membransyresattning (ECMO) dar det
finns tillgangligt, skall 6vervagas grundat pa om patientens kondition fortsatter att forsamras eller om
den inte forbattras, och bestams enligt kriterier som baserar sig pa lokala forhallanden.

Speciella patientgrupper
| kliniska prévningar har ingen effekt pavisats i samband med anvandning av inhalerad kvéavedioxid
hos patienter med kongenitalt diafragmabrack.

Behandling med inhalerad kvéaveoxid kan forvarra hjartinsufficiens i en situation med shuntning fran
vanster till hoger. Detta beror pa en odnskad pulmonell vasodilatation orsakad av inhalerat kvaveoxid,
vilket resulterar i en ytterligare 6kning av en redan existerande pulmonell hyperperfusion som
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potentiellt kan orsaka hjartsvikt (forward eller backward failure). Darfér rekommenderas
lungartérkatetrisering eller ekokardiografisk undersékning av den centrala hemodynamiska funktionen
fore administrering av kvaveoxid. Inhalerad kvaveoxid ska anvéndas med forsiktighet till patienter
med komplexa hjartdefekter, d&r hogt tryck i lungartéren ar viktigt for att cirkulationen ska
uppratthallas.

Inhalerad kvéveoxid ska ocksa anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt
vansterkammarfunktion och foérhojda baslinjevarden pa lungornas kapillara inkilningstryck (PCWP)
eftersom de kan ha en 0kad risk for att utveckla hjértsvikt (t.ex. lungddem).

Upphdérande av behandling

INOmax-dosen skall inte avbrytas abrupt, da det kan leda till 6kning av trycket i arteria pulmonalis
(PAP) och/eller férsamring av syresattning av blodet (PaO,). Forsdmrad syreséttning och forhéjning
av PAP kan ocksa férekomma hos nyfodda som inte svarar markvart pA INOmax. Forsiktighet skall
iakttas vid avvanjning fran inhalerat kvaveoxid. Det rekommenderas att patienter som &r under
behandling med inhalerat kvaveoxid, men som behover ytterligare lakarvard som kréaver transport till
speciella inrattningar, forses med inhalerat kvaveoxid ocksa under transporten. De lakare, som
anvander inhalerat kvaveoxid som behandling skall se till att det finns reservtillférselsystem vid
sjukbadden.

Bildning av methemoglobin

En stor del av kvaveoxiden for inhalation absorberas systemiskt. De slutprodukter av kvéveoxid som
kommer in i systemcirkulationen &r huvudsakligen methemoglobin och nitrat. Koncentrationerna av
methemoglobin i blodet skall monitoreras (se avsnitt 4.2).

Bildning av NO,

NO, bildas snabbt i gasblandningar som innehaller kvaveoxid och O, vilket medfor att kvaveoxiden pa
detta satt kan orsaka luftvagsinflammation och skada. Kvéveoxiddosen skall minskas om
koncentrationen av NO, ¢verstiger 0,5 ppm.

Effekter pa trombocyter

Djurmodeller har visat att kvéveoxid kan interagera med hemostasen, vilket medfér en 6kad
blédningstid. Data fran vuxna manniskor &r motstridiga och ingen 6kning av blodningskomplikationer
i randomiserade kontrollerade prévningar pa fullgangna och nastan fullgangna nyfodda med hypoxisk
andningssvikt har pavisats.

Vid administrering av INOmax under mer dn 24 timmar till patienter med funktionell eller kvantitativ
trombocytavvikelse, Iaga mangder koagulationsfaktor eller som far antikoagulantia rekommenderas
regelbunden dvervakning av hemostas och blédningstid.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga studier av lakemedelsinteraktioner har gjorts. En kliniskt signifikant interaktion med andra
lakemedel som anvands i behandlingen av hypoxisk andningsinsufficiens gar inte att utesluta baserat
pa tillgangliga data. Det ar mojligt, att INOmax har en additiv effekt pa risken att utveckla
methemoglobinemi tillsammans med substanser som avger kvaveoxid, sasom natriumnitroprussid och
nitroglycerin. INOmax har kunnat administrerats sdkert med tolazolin, dopamin, dobutamin, steroider,
surfaktant och hdgfrekvensventilering.

Kombinerad anvandning med andra vasodilatorer (t.ex. sildenafil) har inte studerats i nagon storre
omfattning. Tillgangliga data tyder pa additiva effekter pa den centrala cirkulationen, pulmonellt
arteriellt tryck och hdgerkammarfunktion. Inhalerad kvéveoxid i kombination med andra vasodilatorer
som verkar via cGMP- eller cCAMP-systemen ska goras med forsiktighet.

Det finns 6kad risk for methemoglobinbildning om lakemedel med ké&nd tendens att 6ka
koncentrationen av methemoglobin administreras samtidigt med kvéveoxid (t.ex. alkylnitrater och
sulfonamider). Substanser som 6kar methemoglobinnivaerna bor darfor anvandas med forsiktighet
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under behandling med inhalerad kvaveoxid. Prilokain kan orsaka methemoglobinemi nér det
administreras peroralt, parenteralt eller som lokal beredning. Forsiktighet maste iakttas nar INOmax
ges samtidigt med lakemedel som innehaller prilokain.

I ndrvaro av syre oxideras kvaveoxid snabbt till derivater som ar toxiska for bronkialepiteliet och det
alveolo-kapillara membranet. Kvavedioxid (NO,) dr den substans som huvudsakligen bildas och kan
orsaka luftvagsinflammation och skada. Data fran djurstudier tyder ocksa pa okad mottaglighet for
luftvéagsinfektioner vid exponering for laga NO,-nivaer. Under behandling med kvéveoxid skall
koncentrationen av NO; vara < 0,5 ppm i ett dosintervall av kvéveoxid som &r < 20 ppm. Om NO,-
koncentrationen vid nagot tillfalle verstiger 1 ppm, skall kvaveoxiddosen omedelbart reduceras. Se
avsnitt 4.2 for information om monitorering av NO,.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med kvaveoxid saknas. Den potentiella risken for
ménniska &r okand.

Det &r okant om kvaveoxid utsondras i brostmjolk.

INOmax ska inte anvandas i samband med graviditet och amning.

Inga fertilitetsstudier har utforts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Om administreringen av inhalerad kvaveoxid avbryts plétsligt kan det leda till en rekylreaktion;
minskad syreséttning och dkat centralt tryck samt en efterféljande minskning av systemiskt blodtryck.

Rekylreaktioner &r de vanligaste biverkningarna vid klinisk anvéndning av INOmax. Rekylen kan
upptrada bada tidigt och sent under behandlingen.

I en klinisk studie, (NINOS), var behandlingsgrupperna likartade med hansyn till incidensen och
allvarlighetsgraden av intrakraniell blédning, grad IV-blddning, periventrikuldr leukomalaci, cerebral
infarkt, kramper som kravde antikonvulsiv behandling, pulmonell blédning eller gastrointestinal
blodning.

Tabellférteckning 6ver biverkningar

De angivna biverkningarna kommer fran CINGRI-studien, fran granskning av offentlig
vetenskapslitteratur och fran undersékningar som gjorts efter marknadsintroduktionen (tabellen nedan
visar de biverkningar som férekom hos minst 5 % av de patienter som fick INOmax i CINRGI-
studien). Biverkningar anges i enlighet med MedDRA:s frekvenskonvention: mycket vanliga (> 1/10),
vanliga (= 1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta (>1/10 000, <1/1 000), mycket
sallsynta (<1/10 000), ingen kand effekt (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

Organsystemklass Mycket vanliga Vanliga Ingen kénd effekt

Blodet och Trombocytopeni - -
lymfsystemet

Metabolism och Hypokalemi - -
nutrition

Centrala och periera | - Huvudvark*
nervsystemet




Blodkarl Hypotoni - Okat tryck i
lungartaren**
Hypotoni**

Andningsvégar, Atelektas - -

brdstkorg och

mediastinum

Lever och gallvédgar | Hyperbilirubinemi

Undersokningar Forhojt
methemoglobin,
Hypoxemi**

*PMSS-data (data fran sakerhetsévervakningar som gjorts efter marknadsintroduktionen), symtom
som drabbat personal i samband med oavsiktlig miljéexponering

**PMSS-data, effekter forknippade med akut utséttning av lakemedlet och doseringsfel associerade
med tillforselsystemet. Snabba rekylreaktioner, sasom intensifierad pulmonell vasokonstriktion efter
plétslig utsattning av behandling med inhalerad kvaveoxid har beskrivits, vilket paskyndat
kardiovaskular kollaps.

Beskrivning av utvalda biverkningar
Behandling med inhalerad kvaveoxid kan orsaka 6kningar av methemoglobin.

4.9 Overdosering

Overdos av INOmax uttrycker sig som okade nivaer av methemoglobin och NO,. Férhojt NO, kan
orsaka akut lungskada. Okad methemoglobinemi minskar blodcirkulationens férmaga att tillfora syre.
| kliniska studier behandlades NO,-nivaer > 3 ppm eller methemoglobin-nivaer > 7 % genom att
INOmax dosen minskades eller att behandlingen avbrots.

Methemoglobinemi som inte forbéattras efter dosreduktion eller utséttande av behandlingen kan
behandlas med intravendst vitamin C, intravendst metylenblatt eller blodtransfusion, baserat pa den
kliniska situationen.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga produkter for respirationssystemet ATC-kod: RO7AX01

Kvaveoxid dr ett amne som produceras av manga av kroppens celler. Den far den vaskulara glatta
muskulaturen att slappna av genom att reagera med den haemdelen i cytosoliskt guanylatcyklas,
aktivera guanylatcyklas samt 6ka de intracellulara nivaerna av cykliskt guanosin 3’,5’-monofosfat,
vilket medfor vasodilatation. Nar kvaveoxid inhaleras astadkommer det selektiv pulmonell
vasodilatation. INOmax forefaller 6ka det partiella trycket av arteriellt syre (PaO,) genom att utvidga
pulmonella blodkarl i mer ventilerade omraden i lungan, och pa sa vis omférdela pulmonellt blodfléde
fran omraden med laga ventilation/perfusion (V/Q)-forhallanden mot omraden med normala
forhallanden.

Persisterande pulmonell hypertension hos nyfédda (PPHN) forekommer som en primér
utvecklingsdefekt eller som ett sekundart tillstand till andra sjukdomar sasom
mekoniumaspirationssyndromet (MAS), pneumoni, sepsis, hyalinmembransjuka, kongenitalt
diafragmabrack (CDH) och pulmonell hypoplasi. Vid dessa tillstand ar lungkarimotstandet (PVR)
hogt, vilket resulterar i hypoxemi sekundart till hdger-vanstershuntning av blodet genom den 6ppna
ductus arteriosus och foramen ovale. Hos nyfédda med PPHN forbéattrar INOmax syreséttningen
(vilket visas genom signifikanta 6kningar av PaO,).



Effektiviteten av INOmax har undersokts hos fullgangna och nastan fullgdngna nyfodda med hypoxisk
andningssvikt som resultat av flera olika etiologier.

I NINOS-prévningen randomiserades 235 nyfodda barn med hypoxisk andningssvikt till att fa 100 %
O, med (n = 114) eller utan (n = 121) kvaveoxid, de flesta med en initial koncentration pa 20 ppm med
avvanjning om majligt till lagre doser med en median exponeringsduration pa 40 timmar. Syftet med
denna dubbelblinda, randomiserade, placebokontrollerade prévning var att faststalla, om inhalerad
kvaveoxid skulle minska forekomsten av dodsfall och/eller initiering av extrakorporeal
membransyresattning (ECMO). Nyfédda med mindre &n en full respons vid 20 ppm utvarderades med
avseende pa en respons pa 80 ppm kvéaveoxid eller kontrollgas. Den sammanlagda incidensen av
dodsfall och/eller initiering av ECMO (som en forutbestamd specificerad primar endpoint) pavisade en
signifikant fordel for gruppen som behandlats med kvaveoxid (46 % vs. 64 %, p = 0,006). Data tyder
dessutom pa att den hégre dosen av kvaveoxid inte pa nagot satt var fordelaktigare. Incidenstalet for
forekomsten av de insamlade biverkningarna var liknande i bada grupperna.
Uppfdljningsundersokningarna vid 18-24 manaders alder var liknande hos bada grupperna nar det
géllde mentala, motoriska, audiologiska och neurologiska utvérderingar.

| CINRGI-prévningen randomiserades 186 fullgangna och nastan fullgangna nyfodda med hypoxisk
andningssvikt till att fa antingen INOmax (n = 97) eller kvéavgas (placebo; n = 89) med en initial dos
pa 20 ppm samt avvanjning till 5 ppm i 4 till 24 timmar med en median exponeringsduration pa

44 timmar. Erhallande av ECMO var som en forutbestamd specificerad primar endpoint. Signifikant
farre nyfodda i INOmax-gruppen behdvde ECMO jamfort med kontrollgruppen (31 % jamfort med
57 %, p < 0,001). INOmax-gruppen hade en signifikant forbattrad syresattning, vilken méattes med
PaO,, Ol, och alveolar-arteriell gradient (p < 0,001 for alla parametrar). FOr 2 (2 %) av de 97 patienter
som behandlades med INOmax, utsattes prévningslakemedlet pa grund av methemoglobinnivaer som
var > 4 %. Frekvensen och antalet biverkningar var liknande hos bada studiegrupperna.

Hos patienter som genomgar hjartkirurgi ses ofta en 6kning av pulmonellt arteriellt tryck som orsakas
av pulmonell vasokonstriktion. Inhalerad kvéveoxid har visats att selektivt sénka det pulmonella
vaskuldra motstandet och minska det 6kade pulmonella arteriella trycket. Detta kan ¢ka hoger
kammares ejektionsfraktion. Dessa effekter kan i sin tur leda till forbattrad blodcirkulation och
syresattning av den pulmonella cirkulationen.

| INOT27-prévningen randomiserades 795 prematura nyfodda barn (gestationsalder < 29 veckor) med
hypoxisk andningsinsufficiens i grupper som fick antingen INOmax (n = 395) med en dos av 5 ppm
eller kvave (placebo n = 400). Behandlingen paborjades inom de forsta 24 timmarna efter fodseln och
pagick i minst 7 dagar, upp till 21 dagar. Det primara utfallet av de kombinerade effektmatten dod
eller bronkopulmonell dysplasi (BPD) vid 36 veckors gestationsalder skilde sig inte signifikant at
mellan grupperna, aven om korrigering gjordes med gestationsalder som kovariat (p = 0,40) eller med
fodelsevikt som kovariat (p = 0,41). Den totala férekomsten av intraventrikular blddning (IVH) var
114 (28,9 %) bland de iNO-behandlade jamfort med 91 (22,9 %) bland de nyfodda i kontrollgruppen.
Det totala antalet dodsfall vid vecka 36 var ndgot hogre i iNO-gruppen, 53/395 (13,4 %) jamfort med
kontrollgruppen 42/397 (10,6 %). INOT25-prdvningen, i vilken effekterna av iNO hos prematura
hypoxiska spadbarn studerades, visade inte pa nagon forbattring av effektmattet vid liv utan BDP. |
denna studie observerades emellertid ingen skillnad i incidensen av IVH eller dodsfall. | BALLR1-
studien som ocksa utvarderade effekterna av iNO hos prematura nyfodda barn, men dar iNO sattes in
efter 7 dagar och med en dos pa 20 ppm, fann man en signifikant 6kning av antalet nyfodda vid liv
utan BPD vid gestationsvecka 36, 121 (45 %) mot 95 (35,4 %), p < 0,028. Inga tecken pa 6kad
forekomst av biverkningar noterades i denna studie.

Kvéveoxid reagerar kemiskt med syre och bildar kvavedioxid.

Kvaveoxid ar en reaktiv molekyl beroende pa att den har en oparad elektron. | biologisk vavnad kan
kvéveoxid bilda peroxynitrit med superoxid (O;), ett instabilt &mne som kan orsaka vdvnadsskada
genom ytterligare redoxreaktioner. Dessutom binder sig kvéaveoxid till metalloproteiner och kan ocksa
reagera med SH-grupper i proteinbildande nitrosylamnen. Den Kliniska betydelsen av kvaveoxids



kemiska reaktivitet i vdvnad &r oké&nd. Prévningar visar att kvaveoxid uppvisar farmakodynamiska
effekter i lungorna med intraluftvagskoncentrationer sa laga som 1 ppm.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har tagit bort kravet att skicka in studieresultat for INOmax for
alla grupper av den pediatriska populationen for persisterande pulmonell hypertension och andra
pulmonella hjértsjukdomar (se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvandning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Farmakokinetiken hos kvaveoxid har studerats pa vuxna. Kvaveoxid absorberas i hela kroppen efter
inhalation. Det mesta av den passerar genom lungans kapillarbadd, dar den reagerar med hemoglobin
som ar syremattat till 60 % - 100 %. Vid denna niva av syreméttnad reagerar kvaveoxid foretradesvis
med oxyhemoglobin och producerar methemoglobin och nitrat. Vid lag syreméttnad kan kvaveoxid
reagera med deoxyhemoglobin och 6vergaende bilda nitrosylhemoglobin, som omvandlas till
kvaveoxider och methemoglobin efter exponering for syre. Inom lungorna kan kvéveoxid reagera med
syre och vatten och producera kvavedioxid respektive nitrit, vilket interagerar med oxyhemoglobin
och producerar methemoglobin och nitrat. De slutprodukter av kvdveoxid som kommer in i den
systemiska cirkulationen &r saledes huvudsakligen methemoglobin och nitrat.

Methemoglobindisposition som en funktion av tid och koncentration av kvaveoxidexponering har
undersokts hos nyfodda med andningssvikt. Methemoglobinkoncentrationerna 6kar under de forsta

8 timmarna av kvéaveoxidexponering. De genomsnittliga methemoglobinnivaerna forblev lagre an 1 %
i placebogruppen och i de grupper som fick 5 ppm och 20 ppm INOmax, men uppgick till cirka 5 % i
den grupp som fick 80 ppm INOmax. Methemoglobinnivaer > 7 % uppnaddes bara av patienter som
fick 80 ppm, dér de omfattade 35 % av gruppen. Genomsnittstiden for att na maximalt methemoglobin
var 10 + 9 (SD) timmar (median 8 timmar) hos dessa 13 patienter; men en patient nadde 6ver 7 % forst
efter 40 timmar.

Nitrat har identifierats som den mest forekommande kvaveoxidmetaboliten i urinen, och svarar for

> 70 % av den inhalerade kvéaveoxiddosen. Nitrat utsondras fran plasma via njurarna med en hastighet
som narmar sig den glomeruldra filtrationshastigheten.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Effekter i prekliniska studier observerades under exponeringar som ansags tillrackligt mycket storre an
den maximala exponeringen hos manniska, vilket tyder pa liten relevans for klinisk anvandning.

Akut toxicitet ar relaterad till anoxi pa grund av forhojda halter av methemoglobin.
Kvaveoxid &r gentoxisk i vissa testsystem. En lag incidens av uterint adenokarcinom hos ratta efter tva
ars daglig exponering for den rekommenderade dosen till manniska bedémdes som eventuellt

behandlingsrelaterad.

Inga studier av reproduktionstoxicitet har genomforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen
Kvéve

6.2 Inkompatibiliteter

I narvaro av syre bildar NO snabbt NO, (se avsnitt 4.5).
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6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Alla bestammelser som galler hantering av tryckkarl maste foljas.

Gascylindrarna forvaras inomhus i vélventilerade utrymmen eller utomhus i ventilerade skjul som ar
skyddade mot regn och direkt solljus.

Skydda gascylindrar mot stétar, fall, oxiderande och lattantandliga material, fukt, varmekallor samt
mot antandning.

Forvaring pa apoteksavdelningen
Gascylindrarna skall forvaras pa en luftig, ren och last plats, endast avsedd for férvaring av medicinsk
gas. Pa denna plats, skall ett separat utrymme avdelas for forvaring av kvaveoxidgascylindrar.

Forvaring pa medicinkliniken
Gascylindern skall stallas pa en plats utrustad med lampligt material som kan halla gascylindern i
uppratt stallning.

Transport av gascylindrar

Gascylindrarna skall transporteras med lampligt material for att skydda dem mot risk for stétar och
fall.

Under forflyttning av patienter som behandlas med INOmax, mellan eller inom sjukhus skall
gascylindrarna vara fastsatta sa att de sékert kan hallas vertikalt och undvika risken for fall eller
olagligt modifierad utmatning. Sarskild uppmarksamhet bor dven dgnas fastsattningen av
tryckregulatorn for att undvika risken for olyckor.

6.5 Forpackningstyp och innehall

En 2-liters och en 10-liters aluminium gascylinder (identifieras med akvamarin ansats och vit kropp)
fyllda under ett tryck av 155 bar, forsedda med en (rest)ventil av rostfritt stal med positiv tryck, och
specifik utgangskoppling.

Forpackningsstorlekar:
2-liters aluminium gascylinder
10-liters aluminium gascylinder

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering
Anvisningar for anvandning/hantering av INOmax

Nar en INOmax-cylinder ansluts till tillforselsystemet maste det alltid kontrolleras att
cylinderkoncentrationen har den koncentration for vilket systemet ar konfigurerat.

For att undvika olyckor maste foljande anvisningar absolut respekteras:

- kontrollera att materialet &r i gott skick fore anvandning

- gascylindrarna skall vara séakert fastsatta sa att de inte kan valta

- ventilen far inte 6ppnas med vald

- en gascylinder vars ventil inte skyddas av lock eller hylsa far inte anvandas

- en specifik koppling med 30 mm-génga avsedd for medicinskt bruk, som passar till ISO 5145
och en tryckregulator som tillater ett tryck som ar minst lika stort som 1,5 ganger gascylinderns
maximala arbetstryck (155 bar) skall anvandas

- tryckregulatorn skall renas med kvéve-kvaveoxidblandningen fore varje ny anvandning for att
forhindra inhalation av NO2

- en defekt ventil skall inte repareras
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- tryckregulatorn skall inte skruvas at med tang pa grund av risken for att forstra packningen

All utrustning, inklusive kopplingar, slangar och kretsar som anvands vid tillforsel av kvaveoxid maste
vara tillverkad av material som &r kompatibelt med gasen. Ur korrosionssynpunkt kan
tillforselsystemet indelas i tva zoner: 1) Fran gascylinderventilen till luftfuktaren (torr gas) och 2) Fran
luftfuktaren till utgangen (fuktig gas som kan innehalla NO,). Tester visar att torra kvaveoxid-
blandningar kan anvandas tillsammans med de flesta material. N&rvaro av kvévedioxid och fukt skapar
dock en aggressiv omgivning. Bland konstruktionsmaterial av metall kan endast rostfritt stal
rekommenderas. Testade polymerer som kan anvéndas i kvaveoxid-administreringssystem &r
polyetylen (PE) och polypropylen (PP). Butylgummi, polyamid och polyuretan skall inte anvéndas.
Polyklortrifluoretylen, hexafluorpropen-vinyliden co-polymer och polytetrafluoretylen har anvénts i
stor omfattning med ren kvaveoxid och andra fratande gaser. De ansags s inerta att nagra tester inte
behdvdes.

Det &r forbjudet att montera ett kvaveoxidrorledningssystem med forvaringslagret av gascylindrar,
fasta natverk och terminalenheter.

Anvisningar for destruktion av gascylinder
Nér gascylindern &r tom ska den inte kasseras. Tomma gascylindrar hdmtas av leverantoren.
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