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INOmax (6xido nitrico)} gas para inhalaeion
800 partes por millén (p.p.m.)

1. Composicion cuzlitativa y cuantitativa S i
INOmax cs un gas para inhalacion que contiene 800 p.p.m. de éxido nitrico (NO) y
nitrégeno (N2).

2. Datos Clinicos.

2.1 Indicaciones terapéulicas

INOmax, junto con apoyo ventilatorio y otros principios activos apropiadaos, esta indicado:
En ¢l tratamicnto de neonatos de iérmino y préoximos a término (mas de 34 semanas de
gestacion) que presentan falla respiratoria hipdxica asociada con hipertension pulmonar
(comprobada clinicamente o mediante ecocardiografia), con ¢l fin de mejorar la
oxigenacién y reducir la necesidad de oxigenacién con membrana exiracorpires. '

Como parte del tratamiento de la hipertension pulmonar peri v post-operatoria en cirygia
cardiaca cn adullos, recién nacidos, lactantes, nifios v adolescentes de 0-17 aiios para
reducir selectivamente 1a hipertension arterial pulmonar v mejorar la funcion del ventriculo
derecho v la oxigenacion,

2.2 Posologia y forma de administracion

Hipertensiéon pulmonar persistente en ¢l recién nacido (HPP)

El 6xido nitrico para inhalacion se ha estudiado en vna poblacién de neonatos (de hasta 14
dias de edad). Su uso debe restringirse a aquellas unidades de nconatologia que hayan
recibido una capacitacion adecuada en el vso de un sistcma de administracion de Oxido
rtrico.

Posologia

INOmax debe usarse en recién nacidos somelidos a ventilacion mecanica para los cualcs s
espere que hard Falta el apoyo ventilatorio durante mas de 24 horas. [NOmax debe usarse
unicamente después de haber optimizado el tratamiente de apoyo respiratorio. Otros
tratamientos para maximizar la oxigenacién son la optimizacion de la capacidad y presiones
pulmenmares y el reclutamiento pulmonar {(uso de surfactanie, ventilacion de alta frecuencia
y presin espiratoria final positiva). La seguridad y la eficacia del dxido nftrico inhalado
han sido determinadas en una poblacién que recibia otrog tratamientos para la falla
respiratoria hipoxica, como los vasodilatadores, los liquidos intravenosos, ¢l bicarbonato y
la ventilacién mecénica.
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La dosis maxima recomendada de INOmax es de 20 p.p.m y esta no debe excederse dado
que ¢l nesge de¢ metahemoglobinemia y niveles clevados de NOZ  aumenta
significativamente cuando TNOmax se administra a dosis superiores a las 20 p.pan. ?

La dosis debe reducirse a 5 p.p.m. lo antes posible y dentro de las 4 a 24 horas del
comicnzo del tratamicnto, siempre que la oxigenacion arterial sea adecuada a esta dosis
reducida. Ll tratamiento con oxido nitrice inhalado debe mantenerse a una dosis de 5 p.p.m.
hasta que la oxigenacion del neonalo mejore hasta una Fi02 ([raceion ingpirada de oxigeno)
menor de 0,60. Ver 1a seccion Suspension gradual del tratamiento. 1

El tratamiento puede mantenerse durante un méiximo de 14 dias o hasta que la desaturacion
de oxigeno subyacente se haya resuelto y el neonato este en condiciones de que se le
suspenda el tratamiento con INOmax. 2

La duracion del tratamicnto es variable, pero normalmente es inferior a cuatro dias. En caso
de ausencia de respuesta al Oxido nitrico inhalado, sirvase leer la seccion Adverrencias y
precauciones especiales de uso: interrupcion del tratamiento. |

Hipertension pulmonar asociada con cirugia cardiaca,
La prescripeion del éxido nitrico debe ser supervisada por un médico experto en ancstesia

cardioturacica en cuidados intensivos. La prescripeion se lDmitara a las  unidades

cardiolordcicas que hayan recibido una lormaciom adecuada en el uso de sistemas de
suministro de 6xido nitrico. Solo se administrara INomax de acuerdo con la prescripcidn de
un médico anestesista o de cuidados intensivos.

Posologia

INOmax solo se usard después de haber stdo oplimizado el ratamiento conservador. En los

ensayeos clinicos IWNOmax se ha administrado junio con otras pautss de  fratamienlo
convencionales _en ¢l entorno  perioperatorio, incluidos medicamentos inotrépicos v
vasoactivos. TNOmax debe administrarse bajo estrecha vigilancia de los parametros
hemodinidmicos v la oxigenacién.

Recien nacldos. lactames, mrms g adﬂles‘r.emev entre (}-I 7 am:-v.

l(:nhimentt: hd.sm 3 ppm siempre que ld prem(fm arterial. Du]monar y.la oxigenacién
arterial sistémica sigan siendo adecuada a esta dosis.

Los datos clinicos que apovan la dosis sugerida para ¢l intervalo de edad de 12-17 afios spn
limitados.
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Adulios

La dosis inicial de oxido nitrico_inhalado es de 20 ppm de pas inhalado. Esta dosis puede
aumentarse hasta 40 ppm si la dosis minima no ha producido suficientes efeclos clinicos.
Debe administrarse la dosis elicar, minima para, a continuacion, reducirla lentamente hasta

2 ppn sicmpre gue la presidn arteria pulmonar y la oxipenacion arterial sistémica sipan

siendo adecuadas a esta dosis inferiar.

Los efectos del éxido nitrico inhalado son rapidos v a los 5-20 minutos ya se observa una
reduccién de la presién arterial pulmonar v una mejor oxigenacion., Bn caso do respucsta

insuficiente pucds ajustarse la dosis después de 10 minutos como minimo.

5S¢ debe considerar la interrupcién  del tratamiento sino hay cfeclos Asiologicos
beneficiosos tras un tratamiento de prueba de 30 minutos,

Fl Tratammnto Duﬁdg_,_}mcm,rsu ¢n_cualquicr momento del - . perioperatorio_para

ies ' 0 los estudios clinicos. el Trmﬂmlcnto sg 1111(;1{1 a_menudo

, ; éafdio ulmonar. Bl éxido n ) inhaladé s ha llésado 4

@l_mmlstrar hasta ‘durarite ‘7 dias en ‘el Derlmdn uﬁrlonelatorm..aurlquu los neriodm de
tratatnicnto habiluales son de 24 . 48 horas.

Suspension gradual del tratamiento,

La suspensién de INOmax, ventilacion mecanica y soporle inotrépico  debe iniciarse tan
pronto como la hemodinamica s¢ haya eslabilizado. Cuando se haya tomado la decision de
suspender ¢l tratamiento con 6xido nitrico inhalado, 1a dosis debe reducirse de una munera
eradual a 1 p.pm. por un periodo de entre 30 minutos vy 1 hora ¢on una estrecha
observacion de la presidn sistémica y ¢entral. Sino hay cambios ¢n la oxigenacion durante
la administracidn de INOmax a dosis de 1 p.p.m., la Fi02 debera aumentarse en un 10%, se
suspendera INOmax y se vigilara estrechamente al nconato para detectar cualquier signo de
hipoxemia. 5i la oxigenacion disminuye en mds del 20%, debera reiniciarse ¢l tratamicnto
con INOmax a dosis de 5 p.p.m. y deberd contemplarse 1a posibilidad de suspenderlo de
nuevo tras 12 a 24 horas. Los neonatos a los que no se les pueda suspender ¢l INOmax tras
4 dias d&.bclan ser sometidos a una evaluacion cuidadosa para diagnosticar olras
enfermedades. '

l.a suspension demasiado rdpida de la terapia con 6xido nitrico inhalado conlleva el ricsgo

de un aumento de rebote en ba presion de 1a arteria pulmonar con inestabilidad circulatoria
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Poblacion pedidirica

La seguridad_y cficacia de INOmax cn recién nacidos prematuros de menos de 34 semanas
de gestacion no ha sido anin establecida. [.os datos actualmente disponibles se describen en
la seccion Propiedades farmacoedindmicas, aungue ng c ible hacer recomendaciones o
establcecer una posologia.

Durante la administracién de INOmax debe monitorearse la Pa02, la metahemoglobina y el
NOZ. INOmax no debe suspenderse bruscamente. Ver la seccidn Advertencias y
precauciones especiales de uso. L2

Formu de administracion
Para uso endotraqueopuimonar.

El éxido nitrico se administra al paciente por medio de la ventilacion mecanicy, tras
disalverlo en una mercla de oxigeno y aire con un dispositivo de dispensacion de oxido
nitrica,

Ll dispusitive de dispensacion debe proporciondr una concentracion constante de INOmax
inhatado, independientemente del respitador, y no debe ocasionar ta generaeion de didxido
de nitrogeno excesivo. Con un respirador neonatal de flujo continuo, esto puede
conseguirse inyectando un flujo bajo de TNOmax en la rama inspiratoria del circuito del
respirador. T.a ventilacion por flujo intermitente para neonatos puede estar asociada con la
aparicién de picos en la concentracion de dxido nitrico. Si se va a usar ventilacion por flujo
intermutente, el dispositiva de dispensacion de dxido nitrico debe ser adecuado para evitar
talcs picos on la concentracion de dxido nitrico.

La concentracion de INOmax inspirada debe medirse conlinuamente ¢n fa cona proximal al
pacicnte de la rama inspiratoria del cireuito. La concentracion de dioxido de mitrogeno
(N02) v la 1102 deben medirse también en el mismo sitio mediante equipos de monitoreo
calibrados, aprobados y provistos de alarmas, Tor la seguridad det paciente, las alarmas
pertinentes deben programarse para INOmax (= 2 p.p.m. de fa dosis prescrita), NO2 (I
p.p.m) ¥ Fi02 (£0,05). La presion del cilindro de INOmax debe quedar a la vista, para
permitir la sustitucion oportuna del cilindro sin que se produzea una suspension accidental
del tratamicnlo, y debe disponerse de cilindros de respaldo para realizar dicha sustitucion
oportunamente. El tratamiento con INOmax debe cstar disponible si se hace una ventilacion
manual, como por gjemplo en casos de succion, traslado del pacienle y reanimacion.

Para ¢l caso de que se produzca una falla del sistema o haya una pérdida de corriente en el
enchufe utilizado, debe disponerse de una bateria de respuldo y de un dispositivo
dispensador de éxido nitrico adicional. La corriente para el equipo de monitoreo debe ser
independicnte de la usada para el funcionamiento del dispositivo dispensador.

Monitoreo de la metahemoglobinag y el didxido de nitrégene: la metahemoglobina y el
dioxido de nitrdgeno deben medirse dentro de 1 hora tras el inicio del tratamiento con
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INOmax, y peri6dicamentc durante el tratamicnlo. Ver la scecién Adverfenciay ¥
precauciones especiales de uso.”

Capacitacion  para la  administracion: Dehido al monitoreo requerido  para  la
administracion scgura del tratamicnto con [INOmax, es necesario que el personal del
hospital ¢slé perfectamente capacitado en lo que respecta a la programacién, uso,
mantenimiento y resolucion de problemas del dispositivo dispensador de dxido nitrico
cspecifico que se esté usando.

2.3 Contraindicaciones
NOmax no debe usarse para cl tratamiento de neonatos de los que se scpa que dependen de

un gortocireuilo (shunt) sanguineo derecha-izquicrdo.
Hipersensibilidad al principio activo o a_cualguicra de los excipientes.

2.4 Advertencias y precauciones especiales de uso

Respugsta Inadecuada.

St se considera que la respuesta clinica es inadceuada pasadas 4 a 6 horas del inicio del
tratamiento con INOmay, debera contemplarse alguna de las acciones que sc indican a
conlinuacidn: en ¢l caso de pacientes que van a ser enviados a otro hospital, y para prevenir
un empeoramicnio de su situacion tras la suspension brusca de INOmax, debers
garantizarse la disponibilidad dcl dxido nitrico durante ¢l traslado. Si el deterioro persiste o
no hay mejoria (definidos por criterios basados en las circunstancias del caso), debera contemplarse
la posibilidad de usar tratamicnlos de rescate, como por cjemplo la oxigenacién con membrang
extracorporea (LECMOQ), si se dispone de ella.

Poblaciones de pacientes ¢s
En Jos ensayos clinicos no se ha demostrado la clicacia del éxido nitrico inhalado en el
tratarnicnto de pacientes con hernia diafrapmética congénita,®

Insuficiencia cardiaca

El aumento de la precarga del lado izquicrdo del corarOm, que esta asociado con la
vasodilatacion pulmonar conseguida con el dxido nitrico inhalado, puede ocasionar un
empeoramiento de una distuncion preexistente del ventriculo izquierdo v podria generar
una hipotensién sistémica. Tn pacientes de alto riesgo, antes de injciar el tratamienio con
oxido nitrico inhalado, deberd realizarse una evaluacion de la funcion del ventriculo
izquicrdo, ya sea mediante ecocardiograma o mediante angiografia,

Interrupcidn del tratamiento.
La administracion de INOmax no debe suspenderse bruscamcnle, ya que esto puede

ocasionar un awmento en la presién de la arteria pulmonar (I"Al") o el empeoramicnto de a

FOLLE E INFORMACION |
| AL PROFECIONAL

Pagina 5 de 15




Ref.: MT304213/12 Reg. I.S.P. N° F-14606/10
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
INOMAX GAS PARA INHALACION 800 ppm

oxigenacion sanguinea (Pa02). El deterioro de la oxigenacién y el aumento de la PAP
pueden aparceer también en neonatos que aparentemente no han respondido al INOmax.
Suspenda o retire ¢l tratamiento con precancion. En ¢l caso de pacientes que son
(rasladados a otras instalaciones para recibir tratamientos adicionales y que necesitan seguir
recibiendo ¢l éxido nftrico inhalado, deberan tomarse las medidas ncecsarias para
garantizar un suministro ininterrumpido de Oxido nitrico inhalado durante el traslado, El
médico debera disponer, a pic de cama, de un dispositivo dispensador de dxido nitrico de
reserva.

'I'ras la suspension brusca del tratamiento con 6xido nitrico inhalado se han descrito
reaceiones apudas de rebote (como por ejemplo aumento de la vasoconstriceion pulmonar e
hipoxemia) que condujeron a un paro cardiorrespiratorio. Deberd tratarse al paciente
aumentando la Fi02 y/o reiniciando ¢l tralamiento con dxido nftrico inhalado. Si es posible,
debera continuarse administrando el 6xido nitrico inhalado hasta que se haya resuelto la
patologia subyadcente.

Metahemoglobinemia

Debera monitorearse Ja concentracion sanguinea de metahemoglobina, ya que el dxido
nitrico para inhalacion se ahsorbe sistémicamente y los productos finales del Oxido nitrico
que alcanza la circulacion sistémica son principalmente metahemoglobina y nitrato.

La metshemoglobinemia aumenta con la dosis de Oxido nitrico. No obstante, se ha
observado la formacion de metahemoglobina en cantidades superiores al 5% a pesar de que
sc cstaban administrando concentraciones adecuadas de dxido nitrico. |

Pasadas 1 a 2 horas del inicio del tralumiento con INOmax, el nivel de metahemoglobina
debe medirse mediante un analizador que pueda distinguir confiablemente 1a hemoglobina
fetal de la melahemoglobina, y deberdn hacerse mediciones continuas durante las primeras
48 horas.”

Si 1os niveles de metahemoglobina son superiores al 2,5%, debera disminuirse la dosis de
INOmax.

Tras la suspension o reduceidn del oxido nitrico, los niveles de metahemoglobina vuelven a
las condiciones iniciales en un plazo de horas. Si los niveles de metahemoglobina no s¢
resuelven tras lu reduccién de dosis o la suspension del tratamiemto, podrian estar
justificadas otras medidas (ver la seccidn Sobredosis). b

£n los adultos sometidos a cirugia cardiaca debe medirse el nivel de metaheroglobina cn el
trapscurse de una _hora tras injciar_el tratamiento con INOmax. Si la fragcion de
melahemoglobina aumenta hasta un nivel que pueda comprometer el adecuado aporte de
oxigeno, debe reducirse la dosis de TNOmax v considerar la administracion de
medicamentos reductlores tales como azul de metileno.
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Niveles aumentados de NO2

La dosis de oxido nitrico debe reducirse si la concentracién de dioxido de nitrogeno (NO2)
supera las 0,5 p.p.m. Bl NO2 se forma rdpidamente en las mezelas gascosas que contienen
oxido nitrico y 02, y por esta via el éxido nitrico puede causar intlamacion y dafios en las
vias respirafarias.

Inmediatamente antcs de iniciar of tratamiento en cada paciente, deberd realizarse ¢l
procedimiento apropiado para purgar ¢l NO2 del sistema. La concentracién de N0O2 debe
mantenerse 1o mas bapa posible (menos de (0,5 pop.m.). 8i el NO2Z supera las 0,5 p.p.m.,
debera cvaluarse un posible mal funcionamiento del dispositivo dispensador, deberd volver
a calibrarse el analizador de W02 y deberd reducirse la dosis de INOmax y/o el Fi02 si es
posible, §i se produce algin cambio inesperado on la concentracion de INOmax, deberd
revisarse el dispositivo dispensador para ver si hay algo que funcione mal y debera volver a
calibrarsc ¢l analizador.?

Falla Cardiaca.

El 6xido nitrico inhalado tambic¢n debe ser utilizadg con precaucién en pacientes con la
funecién ventricular izquicrda atectada v presion capilar pulmonar (PCWP) basal elevada va
que puede exislr mavor riesgo de insuficiencia cardiaca (e.j., edema pulmonar),

El_tratamiento con oxido nitrico _inhalado pucde agravar la insuficiencia cardiaca en
sitwaciones  de derivacion sanguinea izquierda-derecha. Fsto s¢ debe a la vasodilatacion
pulmonar no deseada causada por ¢l dxido nitrico inhalado, que provoca un mayor aumento
de 1a hiperperfuncién pulmonar pudiendo dar lupar, por tanto, a una insuficiencia cardiaca
anterograda o retrograda. Por lo lanto, antes de administrar éxido nitrico. se recomicnda
realizar un cateterismo de la arteria pulmopar o _un cxamen  ecocardiografico de la
hemodindmica central. Il 6xido nitrico inhalado se debe utilizar con precaucion en los
pacientes_con cardiopatia compleja, en los que es imporlanie una presion alta de la arteria
pulmonar para mantener 1a circulacidn.

Aumento del tiempo de sangrado (Efecto sohve plagquetas)

Los modelos animales han mostrado que ¢l 6xido nilrico puede aiterar la hemostasia, lo que origina
un aumento del tiempo de sangrado. Los datos obtenidos de seres humanos adultos son
contradictorios, y no se ha observado ningin aumento de complicaciones hemorrigicas en los
estudios controlados aleatorios que se han realizado en neonatos de 1mino y proximos a término
con [alla respiraloria hipuxia_s‘g.

Se recomienda realizar una monitorizacién periddica de la_hemosiasia asi como una
medicidn del tiempo de sangra ando s¢ administra INOmax durante mas de 24 horas a

pacientes con anomalias plaquetarias funcionales cuantilativas, un factor de coapnlacién
bajo o gue estdn recibiendo (ratamiento con anticoagulante.
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2.5 Interacciones con olros medicamentos y otras formas de interaccion

No s¢ han llevado a cabo estudios formales de interacciones medicamentosas y, basandosc
¢n los datos disponibles, no puede descartarse una interaccion clinicamente significativa
con oros medicamenios usados para la falla respiratoria hipoxica. INOmax ha sido
administrado con tolazoling, dopamina, dobutamina, corticoesteroides, surfactante v
ventilacion de alta frecuencia,

Aungue no hay dalos para evaluar esta posibilidad, los compuestos que liberan Oxido
nitrico, como el nitroprusiato sodico y la nitroglicering, podrian wener un elfecto aditivo al de
INOmax respecto al riesgo de desarrollar metahemoglobinemia. Por 1o tanto, hay un riesgo
elevado de incrementar los niveles de metashemoglobina si INOmax se administra con ofros
medicamentos que cedan éxido nitrico (tales como la nitroglicerina o el nitroprusiato) o con
Otros compuestos que estén asociados con la formacion de metahemoglobina (tales como
las sulfonamidas). En la literatura se ha descrito especificamente un caso de asockacion
cntre fa prilocaina y un aumento det ricsgo de metahemoglobinemia, principalmente ¢n
neonatos. Hste riesgo se Prcsenta tanto si los medicamentos se administvan por via oral,
parenleral o Wopicamente. '

combinacion del éxido nitrico inhalado v otros vasodilatadores que actian por los sislemas

de GMPec o AMUI'c debe ser realizada con precaucion

2.6 Embarazo y lactancia
No existen datos suficientes 5ol
No se conoce ¢l riespo potencia 108, . | |
Se desconoee si el  oxido nitrico  se  excreta  ¢n_ la leche  humana.

; zbe  adminiy INOmax  durante el la__lactancia.
Mg s¢ han realizado estudios de lertilidad.

2.7 Reaccioney Adversus!
Purante el tratamiento con INOmax pueden aparecer riveles elevados de metahemoglobing
y ditxido de nitrogeno. Ver la seccidn ddvertencias v precauciones especiales de uso.

Fn un estudio clinico (NINOS), los prupos de tratamiento fueron similares en lo que
respecta a la incidencia v severidad de las hemorragias intracrancales, hemorragias de
grado TV, leucomalacia periventricular, infarto cercbral, convulsiones que requiricron
tratamiento anticonvulsivo, hemorragia pulmonar o hemorragia gastrointestinal_ 2

[a tabla a continuacion muestra algunos eventos adversos detectados en por lo menos el
5% de 108 pacientes que recibieron INOmax en el estudio CINRGI con vna tasa > 5% y
mayores que la tasa de eventos ocurl : . Ninguno de los eventos adversos
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detectados fue estadisticamente significativo cuando sc compararon los pacientes que
recibieron Oxido nitrico inhalado v/s Tos que recibicron placebo. !

Eventos adversos en el ensayo CINRGI

Evento adverso Placebo (n=RY) INOmax (n=97)
Hipotension TR (10%) 13 (13%)
Hipoxemia de rebote tras la suspension 9 (10%) 12 ( 12%)
Atelectasia 8 (9%) 9 (9%
Hematuria 3 (6%) % (8%)
Hiperglucemia ) 6 (7%) % (8%)
Sepsis 2 (2%) 7 (7%)
Hacteriemia o infeccion local B 5 (6%) 13 (13%)
Lstridor 3 {3%) | 5 (5%)
Celulitis 0(0%) 5 (5%)

Tenicndo ¢n cuenta todos los estudios controlados, no hubo pruebas de que el fratamiento
tuviera cfecios adversos en lo que respecta a rehospitalizacion, servicios médicos
especiales, patologia pulmonar o secuclas neurolégicas.

Expericncia postcomercializacion: A continuacion se indican alpunos eventos adversos
documentados a partir de la vigilancia postcomercializacion. Fstos no se habian indicado
anteriormente ¢n ¢l presente documento. Dada la naturaleza de los datos de vigilancia
postecomercializacién que se reportan cspontaneamente, resulta imposible determinar la
incidencia real de tales eventos o establecer catepéricamonte su relacion causal con cl
fairmaco. La lista estd ordenada allabéticamente: dolores de cabera asociados con la
exposicidn ambiental al INOmax por parte del personal del hospital; edema pulmonar ¢n
pacientes con sindrome de CREST," errores de dosificacion asociados con el dispositivo
dispensador; hipotension ¢ hipoxemia asociada con la suspensién brusca del firmaco:
aumento de la presion arterial pulmonar.

2.8 Sobredosis

La sobredosis de INOmax se manifestara por la elevacién de la metahemoglobina v el NO2.
La elevacion del NO2 puede provocar una lesién pulmonar aguda. Fl aumento de la
metahemoglobinemia reduce 1u capacidad de distribucion de oxigeno de la sangre. kn los
estudios clinicos, los niveles de NO2 mayores de 3 p.p.m. o los niveles de metahemoglobina
superiores al 7% (ueron tratados mediante la reduccion de la dosis de INOmax o mediante
5u Suspension. 23

La metahemoglobinemia que no se resuelve después de la reduccion o suspension del
tratamiento puede tratarsc con vitamina C intravenosa, asul de metileno intravenoso o
transfusién sanguinea, dependiendo de 1a situacién clinica.
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3. Propiedades farmacologicas

El éxido nitrico es un compuesto producide por muchas ¢élulas del organismo. Relaja el
musculo Yiso vascular mediante la unidn al grupo hemo de la guanilato ciclasa citosolica,
activando la guanilato ciclasa y aumentando los niveles intracelulares de guanosmna 3'.5'-
monofostato, 1o cual da lugar a la vasodilatacién. "

3.1 Propiedades farmacodinimicas

Fl oxido nitrico, la sustancia activa de INOmax, ¢s un vasodilatador pulmonar. Cuando es
inhalado, el oxido nitrco dilata sclectivamente la vasculatura pulmonar, y debido a un
eficiente barrido por hemoglobina tiene un efecto mindmo cn la vasculatura sistémica 13,14

INOmax parece aumentar la presion parcial de oxigeno arterial (pa02) mediante la
dilatacién de los vasos pulmonares de las dreas mejor ventiladas de los pulmones, lo que
redistribuye el flujo de sangre a nivel pulmonar y lleva la sangre de las regiones con un
bajo cociente ventilacion/perlusidn (V/Q) hacia regiones con. cocientes normales, !> 1413

I.a hipertension pulmonar persistente del neonato (PPHN) aparcce como defecto primario
def desarrollo o como patologia secundaria a otras enfermedades, como por ejemplo el
sindrome de aspiracién de meconio (MAS), la neumoniy, la sepsis, la enfermedad de la
mcmbrana hialina, la hernia congénita del diafragma (CDH) y la hipoplasia pulmonar. En
cstas patologias, la resistencia vascular pulmonar (RVP) estd aumentada, 1o que trac como
consecuencia una hipoxemia secundaria a un cortocircuito sanguineo derecho-izquierdo a
través del ducto arterioso patente y del foramen oval. En neonatos que tienen PPHN,
INOmax puede mejorar la oxigenacion (como lo indican los importantes aumentos
observados en lu Pa02).

En pacientes sometidos_a cirugin cardiaca se_obyerva frecuentemente un aumento de¢ la
presion_arterial pulmonar _debido a una vasoconstriceion pulmonar. El_dxido _njtrico
inhalado ha demostrado reducir de forma selectiva la resistencia vascular pulmonar y ol
aumento de la presién arterial puimonar, lo que puede aumentar la fraccion de eyeceion del
ventriculo derecho. Estos efectos mejoran, a su vez, la circulacidn y 1a oxipenacion en la
circulaciom pulmgnar,

La eficacia de INOmax ha sido investigada en neonatos de témmino y proximos a término
que prasentan falla regpiratoria hipdxica de etiologias diversas.

En ¢l cnsayo NINOS, 235 neonatos con falla respiratoria hipéxica (que no habia respondido
al tratamiento convencional), {ueron asignados alcatoriamente a recibir oxigeno al 100%
con o sin dxido nitrico (n—114 y n=121, rcspectivamente). La mayoria de los tratados con
dxido nitrico recibié una concentracion imicial de 20 p.p.m., la cual se redujo lo antes
posible a dosis inferiores, siendo la mediana de exposicion de 40 horas. El objetivo de este
estudio doble ciego, cantrolado con placebo y con asignacién aleatoria era delerminar si ¢l
oxido nitrico inhalado reducirfa la incidencia de muerte y/o inicio de oxigenacion con
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membrana extracorpérea (ECMO). Para los nconatos con respuesta subdptima a la dosis de
20} p.p.m., se evalud la respuesta a Oxido nitrico a 80 p.p.m. o gas de control. La incidencia
combinada de muerte o inicio de ECMO (que era la variable primaria que se habia definido
prospectivamente) mostro una ventaja significativa para el prupo tratado con 6xido nitrico
(46% comparado con 64%, p=0,006). Tl resto de los datos sugirid 1o ausencia de un
beneficio adicional de la dosis alta de dxido nitrico. Los cventos adversos recopilados
aparecieron con tasas de incidencia similarcs para ambos gripos, Las exploraciones de
control a los 18-24 meses de edad fueron similarcs entre los dos grupos en lo que respeeta o
las evaluaciones mentales, motoras, audioldgicas y neuroldgicas, 10

Fn ¢l ensayo CINRGI, 186 neonatos de término y proximos a término con falla respiratoria
hipéxica fucron asignados alealoriamente a recibir INOmax (n=97) o nitrdgens comao
placcho (—89). La dosis inicial de INOmax fue de 20 p.pun., reducida a 5§ p.p.m. después de
entre 4 y 24 horas, siendo la mediana de cxposicion de 44 horas. La variable primaria que
se definid prospectivamente fue el uso dc ECMO. El nimero de neonatos que requirié
ECMO en el grupo de INOmax fuc significativamente inferior al del grupo control (31%
comparado con 57%, p<0,001). EI grupo de TNOmax tuvo una mejoria significativa de la
oxigenacion (medida por Ja Pa02), el indice de oxigenacion y el gradicnte alveolar-arterial
(p=0,001 para todos esos pardmetros). Te los 97 pacicnies tratados con INOmax, a 2 (2%)
s¢ les suspendiy el firmaco del estudio debido a un aumento de los niveles de
metahemoglobina por encima del 4%, La [rccuencia y el namero de eventos adversos
[ueron similares en los dos grupos del estudio. !

3.2 Propiedades farmacocinéticas

La farmacocinética del oxido nftrico ha sido estudiada cn adullos. T2l 4xido nitrico se
absorbe sistémicamente tras ser inhalade. En su mayor parte, atraviesa el lecho capilar
pulmonar, donde se combina con aquella hemoglobina gue tiene una saturaciéon de oxigeno
del 60% al 100%. En estos niveles de saturacion de oxigeno, el 6xido nitrico s¢ combina
predominantemente con la oxihemoglobina, produciendo metahemoglobina y nitrato. Fn
niveles bajos de saturacidn de oxigeno, el 6xido nitrico puede combinarse con la
desoxihemoglobina para formar de forma transitoria nitrosilhemoglobina, la cual se
convierte en 6xidos dc nitrogeno y metahemaoglobina cuando queda expuesta al oxigeno.
Dentro del sistema pulmonar, el dxido nitrico puede combinarse con oxigeno yapua para
producir didxido de nitrogeno y nitrito respectivamente, los cuales reaccionan con la
oxihemoglobina para producir metahemoglobina y nitrato. Por todo ello, los productos
linales del Oxido nitrico que entra a la circulacion sistémica son predominantemente
metahemoglobina y nitrato. !’

5¢ ha investigado en neonatos con falla respiratoria la_disposicién de la metahemoglobina
en funcion del tiempo y de la concentracién de exposicién al 6xido nitrico. Las
concentraciones de metahemoglobina aumentan durante las primeras 8 horas de exposicicn
al dxido nitrico. Los niveles medios de metahemoglobina permanecieron por debajo del 1%
en el grupo placebo y en los grupos de INOmax a § y 20 p.p.n.. pero alcanzaron valores
aproximados del 5% ¢n ¢l grupo de INOmax a 80 p.p.m. 86lo se alcanzaron niveles de
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metahemoglobina superiores al 7% en pacientes que recibieron 80 p.p.am., y en este grupo
supusieron el 35% del grupo. Ll plazo promedio hasta alcanzar los niveles maximos de
metahemoglobina en esos 13 pacientes fue de 10 + 9 (desviacion estandar) horas (mediana:
8 horas); no ohstante, un, paciente no superd el 7% hasta pasadas 40 horas, *

S¢ ha identificado al nitrato como el metabolito del éxido nitrico predominante en la orina,
en la que supone mas del 70% de la dosis de oxido nitrico inhalada, El nitrato s¢ depura del
plasma por via renal a velocidades que sc aproximan a las de la tasa de filtracion
glomerular. 7

3.3 Datos de seguridad preclinicos

No existe evidencia de efccto carcinogénico cn ratas expucstas a inhalacion hasta la dosis
recomendada (20 pg)m) por 20 hs/dia durante dos afios. Mayores dosis de cxposicién no han
sido investigadas. 2

Variadas investigaciones de genotoxicidad realizadas con oxido nitrico, demuestran un
potencial efecto genotdxico en algunos sistemas de prueba. Parte de esta toxicidad podria
estar mediada por peroxinitrito. Debido a la inevitable presencia de didxido de nitrdgeno
(NO2) cuando hay altas concentraciones de oxido nitrico, no estd claro si esos efectos son
causados por el oxido nitrico o por el NO2, dado que dsie aliuno ¢s un conocido apente
genotaxico, H1%2021

4. Aspectos farmacéuticos

4.1 Incompatibilidades

lodo el equipo, incluidos 103 concetores, los tubos y los circuitos, que se use para la
administracion de oxido nitrico debe estar Tabricado con materiales compatibles con el gas.
Desde el punto de vista de la corrosion, el sistemna de dispensacion pucde dividirse en dos
partes: 1) Desde la vilvula del cilindro hasta ¢l hurnidificador (gas scco); y 2) Desde cl
humidificador hasta la salida (gas himedo que puede contener NO2).

Las pruebas indican que las mezclas secas de dxido nitrico pueden usarse con la mayoria de
los materiales. Sin embargo, la presencia de diéxido de nitrdégeno y humedad crea una
atmosflora agresiva, De entre los materiales de construceion metdlicos, tinicamente puede
recomendarse ¢l acero inoxidable. Los polimeros que se han puesto a prueba y pueden
usarse en disposilivos de administracion de dxido nitrico son ¢l polictileno y el
polipropileno. El caucho butilico (butyl rubber), la poliamida y el poliuretane no deben
usarse. Il politrifluorocloroetileno, el copolimero de hexafluoropropeno y vinilideno y ¢l
politetraflourcetileno se han usado ampliamente con Oxido nitrico puro y olros gases
corrosivos. Se les considera tan inertes que no ha sido necesario realizar pruebas.

4.2 Precauciones expecialey de ulmacenamiento
Dieben observarse todas las normativas referentes al mangjo de envases a presion.

e
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Los cilindros deben ser almacenados a temperatura ambicnic (sin exceder los 55°C),

Proteja los cilindros de los polpes y caidas, los materiales oxidantes o inflamables, la
humedad y las fuentes de calor o ignicién.

[a instalacion de un sistema de luberias para el 6xido nitrico con una estacion de
suministro, compuesta por cilindros, red fija y unidades terminalcs, aumenta el riesgo de
formacion dec NO2 y su administracién al paciente, por lo quc esti totalmente
desaconsejada.

Los cilindros deben ser transportados con maleriales apropiados que los protejan contra
caidas y golpes.

4.3 Exposicion ocupacional

El limite superior de exposicidn (exposicién media) establecido por la legislacion laboral de
la mayoria de los paises para el dxido nitrico es de 25 p.p.m. durante 8 horas (30 mg/m3) y
el limite correspondiente para el NO2 es de 2-3 p.p.m. (4-6mg/m3),

4.4 Naturaleza y contenido del contenedor
TNOmax se suministra ¢n cilindros de aluminio en forma de gas comprimido a alta presién.
INOmax esta disponible en los siguientes tamaiios;

* Los cilindros de aluminio portétiles identificados como Tamafio D, contienen un minimo
de 282 X litros (1 atm, 25 °C') de éxido nitrico gascoso en nitrdgeno a una concentracion de
800 p.p.m. Este cilindro estd cquipado con una conexion especifica disefiada para el uso
médico del éxido nitrico, asi comnoe con una vilvula de acero inoxidable.

* Los cilindros de aluminto identilicados como Tamafio 88 conticnen un minimo de 4963 X
litros {1 atm, 25 °C) de 6xido nftrico gaseoso en nitrégeno a una concentracién de 800
p-p-m. Lste cilindro estd equipado con una concxidn especitica disefiada para el uso médico
del oxido nitrico, asf como con una valvula de acero inoxidable.

4.5 Instrucciones de uso, manipnlacién y destruceién
Con el fin de evitar cualquier clase de incidente, deberdn respetarse escrupulosamente las
sifruientes instraccioncs.

* Para parantizar su buena calidad, debe revisarse el estado del material antes de usarlo,

= En el almacén, los cilindros se apilardn en posicion horizontal o fijados de manera estable
para impedir que se caigan.

* Al pringipio, la valvula debe abrirse con cuidado para comprobar que no haya problemas.
Después s¢ abrira completamente.

* Durante el transporte, los ¢ilindros deben tener la vélvula protegida por una tapa o
proteceion, o ir dentro de un contenedor idénco, con ¢l [in de evitar dafios en la valvula y el
consiguienle riesgo de propulsién del cilindro (efecto misil).
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= Debe usarse una conexidom especifica, ya sea mediante un hilo de 30 mm disefiado para
uso médice y que cumpla las especificaciones 18O 5145, o mediante una conexion CGA
620 y un regulador de presion que admita una presidn de por lo menos 1,5 veces la presién
maxima de (uncionamiento del cilindro (155 bares).

= Para evitar la inhalacion de didxido de nitrdgeno, el regulador de presion debera ser
purgado con la mezcla de nitrégeno y 6xido nitrico antes de cada nuevo uso.

* No se reparardn las valvulas defectuosas, sino que se sustituiran.

= El regulador de presién no debe apretarse con alicates, ya que se corre el riesgo de
aplastar la junta.

No desechar ¢l cilindro cuando esié vacio. El proveedor recogerd los cilindros vacios.
Titular de la autorizacion de comerciulizacion

Linde Gas Chile §.A. (Resolucion 2701/2012 Cambio de razdn social de AGA S A 4 Linde
Gas Chile 5.A.)

Pagseo Pdte, Errfzuriz Echaurren 263 (. Piso 4.

Providencia

Santiago de Chile.
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