Repiblica Argentina - lsth)der‘ Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energfas Renovables

Dispeosicion
Numero: DI-2017-11752-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 22 de Noviembre de 2017

Referencia: 1-0047-0000-000022-17-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-000022-17-1 del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos 3] Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma AIR LIQUIDE ARGENTINA S.A., solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de rétulos y prospectos para la Especialidad Medicinal
denominada KINOX / OXIDO NITRICO, Forma farmacéutica y concentraciéon: GAS
MEDICINAL, OXIDO NITRICO 450 partes por millén mol/mol, aprobada por Certificado N°
56.426.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decretc 150/92 y 1a Disposicion N°: 5904/96.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicion ANMAT M° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion
ANMAT N° 6077/97. b

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion
de su competencia.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N
© 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello: R

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

e




DISFCGNE:

ARTICULO 1°. - Autorizase a la firma AIR LIQUIDE ARGENTINA S.A., propietaria de la
Especialidad Medicinal denominada KINOX / OXIDO NITRICO, Forma farmacéutica y
concentracion: GAS MEDICINAL, OXIDO NITRICO 450 partes por millén mol/mol, los nievos
proyectos de rétulos obrantes en los documentos: 1F-2017-20921883-APN-DERM#ANMAT
(ENVASE 5L); IF-2017-20921824- APN-DERM#ANMAT (ENVASE 11 L. ANVERSO); IF-
2017-20921735-APN-DERM#ANMAT (ENVASE 11 L REVERSO); IF-2017-20921585-APN-
DERM#ANMAT (ENVASE 20 L ANVERSO); IF-2017-20472149- APN-DERM#ANMAT
(ENVASE 20 L REVERSO); y el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-
2017-20472201-APN-DERM#ANMAT. ‘

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 56.426, cuando el
mismo se presente acompaiiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Deﬁ*?artamemo de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y rétulos y prospectos. Girese a la Direccion de
Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-000022-17- 1

Digltally signed by LEDE Roberto Luis
Date: 2017.11.22 09:54:37 ART
Location; Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Roberto Luis Lede
SubAdministrador

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

sEn.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

PN: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, 0u=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT
30715117564

Dale: 2017.11.22'09:54:41 -03'00°




W)
i

Farm. M

Pieag =

quide Arg. SA :;
MP: 19.675

or Técnico

[ ——— MELANGE ATOTE ET MONOXYDE O'AZOTE

afiiano pascualini 7

:»ﬁﬁ LFTANE " % !
e anmmnane |

R UM 1808 GAZ COMPRIME, NBA. e -
. - Healthcare |
Feiwewriusrives o e LT Lo 00 St . y

Dir:
Alr L

[ Kinox |

450 ppm mol/mol.

OXIDE NITRICO

Modicmal asenzads por of Mewsteno ot Sald de 2 Nacion

Legal
GENTINA SA

= Lo% Clindras daben proteger=a Ba avitr aoloes, cuba, el - onbarth com preguring,
COMLIECS Y/ combuziiies ¥ ¢ ta hum e, N

13255 MP 17499

= Amaccar 3 KmpIeaeca wembrecie ¥ o lugar pratcgds Ete frmpom‘uras weneres 8- 10°C
¥ WprEPS & +50°C.
4 deoen

o Los chwiros denen akRACTSE 20 s hen veotdrx,

AR LIGUIDE AR
MN

Farm. Cartos Susre: Rodriguez

: = Emgrrsa snaortwiary: Ar Lyaw Argerbng S.A Kabitamion AMMAT Dispencen W° 307201,
; Oomeilie - Uraguay 1037, 7 sisa, CABA. Dol el Meacader Budives 4550, L Taivd,
/ 1a Strtaros, Pravincin de Bucrws Ares, Arented, Dvecty TdcnosFarre. Maviere Prscii,
o MPIRTS Tet : 61140075000,

- 6XIDO NITRIC

IF-2017-20921883-APN-DERM#ANMAT - .

pagina 1 de 1



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nimero: I1F-2017-20921883-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENQS AIRES
Martes 19 de Septiembre de 2017

Referencia: envase 5L 22-17-1 Certif 56.426

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
0u=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, seriatNumber=CUIT 30715117564

Date: 2017.08.18 12:32:12 -03'00 .

Eduardo Vedovato
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, seriaiNurrber=CUIT
30715117564

Daie: 2017.09.19 12:32:13 -0300'




b

Farm. Carlos Suérez Rodriguez

ado Legal

AR LIOUIDE ARGENTINA SA

MN 13288 MP 17499

Farm. Mariano Pastu
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450 ppm mol/mol.

OXIDO NIiTRICO

Emm‘mmm\nu por of Mintsterio de Salud de la Nacion.
Cortificado ANMAT N* 56.426.

Principiols) activols}
= Oxigo nitrico (mondxido de nitrogeno) ..... 450 ppm ma/mal.

Lista de excipientes
o Nitrogeno.

forma farmicéutica y contenido del envase

o Gas comgrimido medicinal,
« Un cilindro de 11 iiros Henado a 200 bar proporciona 2,1 m’ de gas a una presion de 1 bar a 15°C,

Vials) de administracion
" Usa endotiagueopuimanar
« Leer el prospecto antes de usar este Para uso

Advertencia especial s

» Mantener fuera de Ia vista y del alcance de los ninos.

Lote, fecha de Henade y fecha de caducidad o

« Se indican en etiqueta adjunta.

B} Condiciones especiales de conservacion

* {08 cilindras deben protegerse para evilar golpes, caidas, y del contacto con productos comburenies y/o
combustibles y de ia humedad,

* Afmacendr a lemperalura ambienie y en fugar protegido. Evile temperaturas inferiores a-10°Cy
Superiores @ +50°C.

« Los cifindros deben manienerse #n posicion vertical y sujetarse bien.

« Los ciindros deben an dreas bien venti

Precauciones esgeciales de elminacion del medicamento .

o Cuando el cilindro este vacio, na lo lire. El proveedor relirar los cilindros vacios.

1
Condiciones prescripeion . g

« £l empleo y dasiticacion de este gas debe ser presciito por un médico.

Datos de laboratorio importador

» Empresa imporiadora: Air Liquide Argentina SA. Habilitacidn ANMAT Disposicién N° 3072/03.
Domiciko legal: Uruguay 1037, 7* piso, CABA. Domicilio real: Monsedior Bufano 4550, La Tablada,
La Matanza, Provincia de Buenos Aires, Argentina. Director Técnico: Farm. Manano Pascualini,
MP 18.675 Tel ' 011-4003-5000
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" Apoderodo Legal !
AR LIGUIDE ARGENTINA SA

MK 13255 MP 17499 |

200 bar

OXIDO NITRICO

Ly {
L2

450 ppm mol/mol.

OXIDO NITRICO

Espaciatidad Medicinal storizada por ef Ministerio de Salud de la Nacion,
Certilicado ANMAT N° 56.426.

Pringiginls) activals)

» Oxido nitrico (mondxido de nitrégenc) .....450 ppm mol/mol

Lists de eacipientes s

« Nitrigure.

Forma farmaceutica y contenido def envase .

» Gas comprimido medicinal, )
« Un cilindro de 20 kitros Henado a 200 bas proporciona 3,98 m® de gas & una presion de 1 bar a 15°C.

[ Vials] de administracion

* Uso endotraqueopuimonar
Lear el prospecto antes de usat este Para uso

ey ——

» Mantengr fua‘r_a de ia vista y del alcance de los nifos,

= Se indican en etiqueta adjunta.

Candiciones espaciales de conservacion .
© Los cdindvos deben protegarse para evitar galpes, caidas, y def.contacto con productos comburentes y/o
combustibles y d¢ fa humedad,
%, = Almacenai ‘a femperalura ambierde y en hugar protegido. Evile temperaturas inferiores a -10°C y
superiores a +50°C. -
* Los cilindros deben manienerse en pusicion vertical y sujetarse bien.
« Los cilindros deben al en areas bien venli

 Precauciones especiales de eliminacion del medicamente . e

« Cuando el cilindro este vacio, no lo tire. €t proveedor retirara los cilindros vacios.

Condiciones pre
= El empleo y dosificacion de este gas debe ser prescrito por un médico.

Datos de laboratorio imgartador B e

» Empresa importadora. Alt Liquide Arg SA Gn ANMAT Disposicitn N° 3072/03.
Domicitio legal: Uuguay 1037, 7° piso, CABA. Domiciio real: Monseior Butano 4550, La Tablada,
La Matanza, Provincia de Buenos Aires, Argentina, Director Técnico: Farm. Mariano Pascualini,
MP 19.675. Tel. 011-4003-5000.

JLE. Les Petits Carrvaux, 2 Avenue duLys,
| Sur Marme, Repibhca Francesa.
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PROSPECTO KINOX 450 ppm

(Segun disposicion ANMAT n 5904/96 (con modif. Disp. N 4538/1997 y 5879/2005),

s Lea detenidamente todo el prospecto antes de utilizar este medicamento.

s Conserve este prospecto ya que puede volver a utilizarlo.

1.1.- Nombre Comercial: KINOX 450 ppm

1.2.- Cédigo internacional ATC: RO7AX01. Nombre.genérico: Oxido
Nitrico 6 Mondxido de Nitrégeno.

1.3.- Forma Farmacéutica: Mezcla medicinal gaseosa que contiene
oxido nitrico (mondxido de nitrogeno) medicinal gaseoso 450 ppm
mol/mol (principio activo) en nitrégeno medicinal gaseoso.

1.4.- Industria: Farmacéutica

1.5.- Condicion de venta: El empleo y dosificacion debe estar
prescripto y controlado por un médico.

1.5.1.- Cilindros (B5) de 5 litros de capacidad, conteniendo la mezcia
aseosa descripta en el punto 1.3.-

1.5.2.- Cilindros (B11) de 11 litros de capacidad, conteniendo la
mezcla gaseosa descripta en el punto 1.3:-

1.5.3.- Cilindros (B20) de 20 litros de capacidad, conteniendo la
mezcla gaseosa descripta en el punto 1.3.-

1.6.- Formula: oxido nitrico { monéxido de nitrégeno) gaseoso 450
ppm moi/mol en nitrogeno.

1.7.- FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

1.7.1.- Principio Active: Mondxido de Nitrégeno (oxido nitrico) 450
ppm mol/mot

1.7.2.- Un Cilindro de § litros llenado a 200 bar de presion aporta

0.94 m3 de gas bajo una presién de 1 bara 15°C

1.7.3.- Un Cilindro de 11 litros llenado a 200 bar de presion aporta
2,1 m3 de gas bajo una presion de 1 bar a 15° C.

1.7.4.- Un Cilindro de 20 litros llenado a 200 bar de presion aporta
3.8 m3 de gas bajo una presién de 1 bar a 15°C.

«.7.4.- Excipiente: Nitrogeno.

1.8.- FORMA FARMACEUTICA

1.8.1. Gas medicinal comprimido

1.9.-ACCION TERAPEUTICA

1.9.1.- INDICACIONES MEDICAS

KINOX esta indicado en asociacién con la ventilacion ésistida y al
tratamiento convencional de los recién nacidos en edad gestacionai
de al menos 34 semanas, que presenten una insuficiencia
respiratoria hipoxémica asociada con - signos clinicos &6 eco
cardiograficos de hipertensién arterial puimonar, a fin de mejorar la

oxigenacion y- evitar el recurso de la oxigenacién por circulacion
exiracorporea.

Farm. Cartos Sudrez Rodriguez

Apoderado Legal
AR LIQARDE ARGENTINA SA
MN 13288 MP 17499

KINOX- #si@ indicado para el tratamiento de picos hipertensivos
arterialqz'?{ulmonares peri y post operatorios en el marco de cirugias
cardlacss/ en adultos y recién nacidos, lactantes, nifios vy
adolescantes de edad entre 0 y 17 afios con el objetivo de disminuir
la presiinarterial pulmonar de manera selectiva y mejorar de esta
maneraga “ncién ventricular derecha y la oxigenacion de los tejidos.
#ow
KINOX ‘sst& disponible solo bajo prescripcion médica y sélo para uso
hospitalario.

1.8.2. Propiedad Farmacodinamicas
e

El oxido nitricc (mondxido de nitrégeno) es producido en forma
endogena por muchas células del organismo, entre ellas endoteliales
vasculares. induce la relajacion de la musculatura lisa vascular
provocando una vasodilatacion y se une al hierro heminico de la
guanilato-ciclasa citosdlica, activando la guanilato-ciclasa vy
aumentando ias concentraciones intracelulares de guanosina 3°, 5'-
monofosfato ciclico. Un aumento del GMP cintra-plaquetario puede
ser la causa de una inhibicién de la agregacion plaquetaria.
Ay N

Adminigtrado por via inhalatoria, el oxido nitrico (mondxido de
nitrdgeno) ejerce una accién selectiva en la circulacion arterial
pulmonar, por su corta vida til relacionada con su rapida inactividad
por la hemoglobina circulante en los alrededores de su punto de
difusiong través de la barrera alveolo-capilar.

KINOX jiese como efecto la disminucion de Ia resistencia vascular
pulmons---y puede ser eficaz solamente si existe vasoconstriccion
previa en la zona. ventilada del pulmén. Mejora la oxigenacion
arterial jadsiciendo una redistribucion del caudal sanguineo pulmonar
de las z3nas no ventiladas del pulmén que presentan una relacion
ventilac:3n. perfusion  (V/Q) baja en las zonas ventiladas vy
disminuzer-do en consecuencia el efecto shunt. El efecto del
monoxico de nitrogeno depende del reclutamiento alveolar.

Fue demostrado en ensayos clinicos randomizados controlados, el
beneficia de la administracion por via inhalatoria del oxido nitrico
{monoxido de nitrégeno) en recién nacidos a término o a prematuros
proximes a su término o a prematuros préximos a su témino (2 34
semanas de gestacion) con insuficiencia respiratoria e hipoxemia.
No ha sido demostrado el beneficio de la administracion de
mondxido de nitrégeno por inhalacidon en recién nacidos prematuros
cuya edad de gestacion sea inferior a 34 semanas, tal vez debido a
complicaciones propias de la edad prematura.

Los distintos estudios clinicos realizados en el sindrome de
insuficiencia respiratoria aguda demuestran un efecto transitorio del
oxido nitrico (mondxide de nitrégeno) inhaiado por la oxigenacion
arterial sin consecuencia clinica a lo largo del periodo de ventilacion
mecénica, periodo de permanencia en reanimacion o muerte.

2.0.- FFRMACOCINETICA

Ei oxide nifrico (mondxido de nitrdgeno) inhalado se difunde a través
de una ruta sistémica. La mayor parte cruza la membrana alveolo-
capilar y se combina con la hemoglobina presentando una
saturaciyn de oxigeno de entre el 60% y el 100%. Con dicha
saturac.on de oxigeno el dxido nitrico se fija principalmente a la
oxihem-gl-bina, que se transforma en m?‘aheﬁx lobina y nitratos.

. ;"} ‘xkgr}/
1F-2017-20472M%NW§W%T
Diredfor Tecn
]

Alr Likliide Arg. SA
. MPi 19675
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Cuando la saturacion de oxigeno es baja, el 6xido nitrico se fija a la
desoxihemoglobina para. formar un compuesto intermediario, la
nitrosilhemoglobina, que luego se descompone en oxidos de
nitrégeno y metahemoglobina en presencia de oxigeno. El dxido
nitrico reacciona con el oxigeno y el agua para formar diéxido de
nitrégeno 'y nitritos, que reaccionan con la oxihemoglobina para
producir metahemoglobina y nitratos. Por to tanto, los principales
metabolitos det 6xido nitrico encontrados en Ia circulacion sistémica
son fa metahemoglobina y los nitratos.

Los nitratos son eliminados principalmente por la orina, mientras que
la metahemoglobina es metabolizada al cabo de varias horas en
hemoglobina por las reductasas endogenas. Los nitratos excretados
en la orina representan mas del 70% de la dosis de oOxido nitric

inhalada. :

3.0.- POSOLOGIA / DOSIFICACION- MODO DE ADMINISTRACION
3.1.- POSOLOGIA:

La posologia se determinara segun el estado clinico del paciente.
Deberé apiicarse el principio de Ia dosis eficaz mas pequefa como
regla basica para limitar los efectos téxicos relacionados con la
administracion del oxido nitrico {monéxido de nitrogeno).

3.1.1. - Hipertension arterial pulmonar persistente en recién nacidos
(HTAPRN)

La prescripcion del oxido - nitrico (mondxido de nitrégeno) en
neonatologia debe ser supervisada por un médico con experiencia
n cuidados intensivos neonatales. La prescripcion se limitara a
servicios de neonatologia en los que se haya realizado una
formacion en el uso adecuada del oxido nitrico (mondxido de
nitrégeno).

KINOX debe ser administrado Unicamente bajo prescripcién de un
médico especlalista en neonatologia. Para una éptima accion del
oxido’ nitrico (monéxido de nitrégeno) por via inhalatoria, conviene
asegurarse el optimo reclutamiento alveolar (graduacion de
presion/volumen circulante uso de tensioactivos, ventilacion de alta
frecuencia y ventilacion con presion positiva al final de la
exposicion). -

La dosis inicial recomendada es de 20 ppm. Dicha dosis se ira
disminuyendo en tramos sucesivos hasta alcanzar los 5 ppm., de ser
posible dentro de las 4 a 24 horas posteriores al comienzo del
tratamiento, si la oxigenacion arterial permanece satisfactoria. Se
mantendra fa dosis en 5 ppm hasta que la FIO, (fraccién de oxigeno
en el aire inspirado) necesaria para garantizar una oxigenacién
arterial satisfactoria sea inferior a 0,60.

La duracion del tratamiento en esta situacion es variable, pero en la
mayoria de los casos no excede los 4 dias.

Debera efectuarse una prueba de interrupcién, ni bien parezca
:onveniente. Si luego de los 4 dias de tratamiento resuita imposible
interrumpir el tratamiento, se deberd proceder a realizar
investigaciones complementarias.

En los prematuros de menos de 34 semanas de gestacion no se ha
establecido estudios de eficacia y seguridad.

La dosis se disminuird progresivamente en 1ppm a intervalos de 30
minutos a una hora. Cuando pueda mantenerse una oxigenacion
satisfactoria con una pequena dosis de 1 ppm, la FiO; aumentara en
10% y podrd interrumpirse la administracion de! monoxido de
nitrogeno. Si la oxigenacién arterial se redujera en mas de 20 %,
debera volvera a administrase mondxido de nitrdgeno en la dosis de
5 ppm y solo podra efectuarse una nueva tentativa de interrupcion
luego de 12 a 24 horas.

3.1.2, ~ Hipertension arterial pulmonar en cirugias cardiacas.
" La prescripcion del oxido nitrico (monéxido de nitrégeno) debe ser

supervisada por un médico con experiencia en cuidados intensivos y
especializado en terapia intensiva o anestésica con experiencia en
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el marco de las cirugias cardiacas y de torax. La prescripcion se
limitard a servicios de reanimacion y terapia Intensiva en los que
deberd realizarse la capacitacion del personal de salud para la
ulilizacién ‘de un sistema de administracion de monbxido de
nitrégend. < KINOX debe ser administrado Gnicamente  bajo
prescripcion de médicos especializados en terapia intensiva o
anestésica.

LI
Se recuwrrird a kinox luego de haber ufilizado al maximo otros
métodos  convencionales. El tratamiento con KINOX puede ser
utilizado+ antes, durante o después de la cirugia si se necesita
disminuir la-presion pulmonar. En ensayos clinicos, se ha utilizado el
oxido nitrico (mondxido de nitrogeno) inhalado como complemento
de terapias convencionales utilizadas en peri-operatorios que
inciuyan inotropicos y vasoactivos. KINOX debe ser administrarse
bajo - control estricto del estado hemodinamico, de la presion
pulmonar y la oxigenacion sanguinea del paciente. ~

El tratamiento puede iniciarse con una dosis de 20 ppm que se ira
reduciendo en funcién de ia respuesta clinica hasta descubrir la .
dosts minima eficaz que se sitta entre 2 y 20 ppm. En adultos, si el
efecto clinico obtenido no es suficiente, puede aumentarse la dosis
hasta 40 ppm intentando disminuila cuando las condiciones
hemodinadmicas y la oxigenacion arterial sistémica io permitan.

Los efectos del tratamiento con oxido nitrico (monoxido de nitrégeno)
son rapidos, se observan la disminucién de presion arterial puimonar
y la mejora en la oxigenacion dentro de los 5 a 20 minutos siguientes
al inicio de la administracion.

El tratamiento no debe continuarse si no se observan efectos
fisiolégicos satisfactorios luego de un tratamiento de 30 minutos.

Interrupcion: las tentativas para interrumpir el tratamiento con NO
inhalatorio deben comenzar ni bien el estado hemodindmica se
estabilice y 'en forma conjunta con el de la asistencia respiratoria y
tratamiehtainotropico. El tratamiento con KINOX debe interrumpirse
en forma piogresiva y por etapas bajo estricto control de la presién
arterial pulmonar, Debera disminuirse la administracion hasta una
dosis de 1 ppm que se mantendra durante 30 minutos controlando la
presion arterial pulmonar antes de su interrupcion. La interrupcion
debera intentarse al menos cada 12 horas cuando el estado clinico
del paciente es ‘estable con una dosis pequefia de KINOX. La
interrupcion stbita expone al paciente al riesgo de un aumento
brusco de la presion arterial pulmonar y una desestabilizacion del
estado hemodinamico (efecto rebote). En caso de efecto rebote,
deberd administrase nuevamente KINOX desde la dosis inicial de 5
ppm y se intentard nuevamente su interrupcion de 12 a 24 horas.

3.2. MODO DE ADMINISTRACION

El oxido nitrico (mondxido de nitrégeno) se administra por ventitacion
luego de diluirse en una mezcla airefoxigeno. Debera prescribirse la
administracion intra-traqueal para evitar riesgo de lesiones locales al
entrar en contacto con mucosas.

Antes dél comienzo de la administracion del oxido nitrico (monéxido
de nitrégeno) al paciente, es necesario verificar comectamente la
regulacion del sistema de administracion y que corresponden a la
concentracion del cilindro del gas instalada para ser utilizado.

El sistema de administracion del oxido nitrico (mondxido de
nitrégerjo) Yebe permitir inhalar una concentracion estable de oxido
nitico {monéxido de nitrégeno), sea cual fuere el respirador
utilizado. Ademas, es conveniente asegurarse de que haya un
tiempo ‘de contacto minimo entre el oxido nitrico (mondxido de
nitrégeno) y el oxigeno en el circuito respiratorio a fin de limitar el
riesgo de formacion de derivados por oxidacion toxica del gas
inspirado.

/
Con respiradores de caudal continuo (convencionales o de alta-
frecuencia oscilatoria). recomendados en neonatologia, podra
administrarse KINOX con un caudal continuo a nivel de la rama de
inspiracion, y en todos los casos lo mas cercano posible al paciente.
Con: respiradores de caudal discontin 1 c«} sistema de
H a,;} /i
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administracion  del oxido nitrico {mondxido de nitrdgeno) debera
prever la posibilidad de picos de concentracion del oxido nitrico
(mondxido- de nitrégeno). Se recomienda la administracion
secuencial sincronizada en fase inspiratoria para evitar picos de
concentracién de oxido nitrico (monéxido de nitrégeno) y un efecto
bolo inducido por administracién-continua de oxido nitrico (monéxido
de nitrégeno).

Durante la aspiracion, en el traslado del paciente o durante la
aplicacion de masajes cardiacos, la administracion de oxido nitrico
(monéxido de nitrdgeno) inhalade en la ventilacion manual debera
realizarse para mantener los objetivos del tratamiento en la
ventilacion artificial,

En el caso de trasladar a pacientes tratados con oxido nitrico
(monéxido de nitrégeno) hacia otro centro hospitalario convendra
asegurarse que se conserve una administracion continua  del
monbxido de nitrégeno inhalatorio durante dicho traslado.

El personal hospitalario debera ser capacitado antes de administrar
KINOX para el uso del sistema de administracion y las modalidades
de control del tratamiento.

3.3.- INTERRUPCION DEL TRATAMIENTO
Interrupcién del tratamiento:

No debera interrumpirse bruscamente la administracion de KINOX,
oorque se corren riesgos de aumentar la presion arterial pulmonar
PAP) y fo disminuir la oxigenacion arterial (PaQ,) por efecto rebote.
Puede también producirse une disminucion de la oxigenacion y un
aumento de la PAP en recién nacidos en los que no se haya
observado respuesta clinica al administrar KINOX. La interrupcién en
la administracion por inhalacion de oxido nitrico (monoxido de
nitrégeno) debe ser progresiva y efectuarse con precaucion (ver item
Posologia y modo de administracién). En el caso de traslados de los
pacientes fratados con monéxido de nitrégeno inhalatoria hacia otro
centro de salud, convendrd brindar una administracion continua
durante todo el trayecto del traslado.

3.4.- CONTROL DEL TRATAMIENTO

En las mezclas gaseosas que conlienen oxido nitrico (mondxido de
nitrégeno) y oxigeno (0,) se forma rapidamente didxido de nitrégeno
(NO,), y puede provocar una reaccion inflamatoria y lesiones en las
vias resplratorlas. Deberan medirse las concentraciones inspiradas
de oxido nitrico (mondxido de nitrégeno) y de diéxido de nitrogeno
continuamente en el circuito de inspiracidn préximo al paciente por
medio de un equipo monitor especifico con aprobacion ANMAT. La
concentracion de NO, en el aire inspirado debera permanecer lo mas
baja posible. '

Para la seguridad del paciente, durante el tratamiento se deben
setear los siguientes umbrales de alerta en el monitor:

Oxide nitrico (mondxido de nitrégeno): + 2 ppm de la dosis
prescripta.

Dioxido de Nitrogeno, NO, Maxime 1 ppm.

Sl en cualquier momento ia-concentracion excede 1 ppm, la dosis de
oxido nitrico (mondxido de nitrégeno) debe ser inmediatamente
reducida.

Inmediatamente juego del inicio de la administracion, si la
concentracion de NO, supera los 0.5 ppm, deberan reducirse lo mas
posible las dosis de oxido nitrico (monoxido de nitrégeno) ylo la FiO,,
luego de haber descartado una eventual falla del sistema de
administracion.

En el caso de respiradores volumétricos de caudal discontinuo, el
control con espirometria permite detectar aumentos considerables
del caudal de KINOX, si aparece una diferencia entre el volumen
inflado y el voluqurw expirado.
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La presion del cilindro KINOX debera poder visualizarse con el fin de
prever un rapido reemplazo del cilindro vacio para evitar de este
modo interrumpir bruscamente el tratamiento; debera haber siempre
cilindros de recambio cerca y en forma disponible. :

3.5 DOSIS MINIMA Y MAXIMA

El rango terapéutico recomendado es de 2 ppm a 20 ppm; esta
ditima dosis es recomendada como dosis maxima (20 ppmy).

En adultos, si el efecto clinico obtenido no es suficiente, puede
aumentarse la dosis hasta 40 ppm intentando disminuirla cuando Ias
condiciones hemodinamicas y la oxigenacion arterial sistémica lo
permitas;

4.0 CONTRAINDICACIONES

4.1.1.-Neonatos que dependen de una comunicacién intracardiaca
derechacizquierda, 6 que padecen un canal arterial izquierdo-
derechc "maligno”. .

4.1.2 -Neonatos con déficit de G6PD.
5.0.- AGYERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE USO

No se :retomienda administrar KINOX en caso de deficiencia
ventricular izquierda.

En caso de comunicacion interventricular o interauricular, la
inhalacién de KINOX provoca acentuacion del shunt izquierda-
derecha por efecto vasodilatador pulmonar del mondxido de
nitrégenn. El aumento del caudal sanguineo pulmonar resuitante
puede provocar deficiencia ventricular izquierda en pacientes con
insuficiencia cardiaca y en lactantes. Por consiguiente, se
recomienda practicar un cateterismo de la arteria pulmonar o una
ecografia cardiaca antes de administrar el oxido nitrico (monéxido de
nitrégeno).

La hipertension arterial pulmonar debido a hiperflujo no corresponde
a una indicacion para el tratamiento con oxido nitrico (monéxido de
nitrégeno).

En recién nacidos tratados por hipoxemia refractaria, si el cuadro
empeora sin respuesta con la administracion de oxido nitrico
{mondxitlo de nitrogeno) o si la respuesta clinica es insuficiente
luego dé 4 a 6 horas de iniciado el tratamiento, convendra iniciar, en
funcién de la situacion y cuando sea posible, una oxigenacién por
circulacion extra corporal.

En los ensayos clinicos, no se ha podido demostrar la eficiencia del
NO inhajadv en recién nacidos con hernia de diafragma congénita.

Limite dg exposicién por parte del personal de la salud en el lugar de
trabajo:

El valor limite de exposicion media al oxido nitrico (mondxido de
nitrdgeno) en lugares de’trabajo se establece en 25 ppm (es decir
30 mg/m”) para 8 horas de exposicion. El valor limite de exposicion
(VLE) al dioxido de nitrogeno (NQ,) es de .2 ppm (4 mg/m3). Es
conveniente medir regularmente la concentracidon atmosférica de
oxido nitrico en lugares de utilizacion.

5.1.- Formacion de metahemoglobina. Luego de inhalar, los
compuestos terminales del oxido nitrico (monoxido de nitrégeno)
encontrados en la circulacion sistémica son, principalmente, la
metahemoglobina y el nitrato. Las concentraciones = de
metahemoglobina en sangre deben controlarse en todos los
pacientes. Aunque no es frecuente un aumento significativo de la
metahemoglobina si su porcentual inicial es bajo, debera efectuarse
un dosaje de hemato-hemoglobinemia antes del tratamiento, luego
en forma regular en el transcurso de la administracién, Si el indice
de metehemoglobina es superior.a 2,5% debera reducirse la dosis
de mondxido de nitrogeno. Si el mayor al 5%, debera suspenderse
su adminigtracion. Debera considerarse - , lnlskj'lr un agente
reductor tal como azul de metileno. iy f‘
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52- Control de la hemostasia: Se recomienda controlar
regularmente la hemostasia con medicién del tiempo de sangrado en
el transcurso de la administracion de oxido nitrico (mondxido de
nitrtbgeno) durante mas de 24 horas en pacientes con anomalias
funcionales o numéricas de plaquetas, con déficit en factor de la
coagulacion o con un tratamiento anticoagulante. En animales, se
ha demostrado que el oxido nitrico (mondxido de nitrogeno) puede
“Interferir en la hemostasia y provocar una prolongacion det tiempo de
sangrado. Los datos disponibles en seres humanos adultos son
contradictorios y no permiten llegar a conclusiones formales.

6.- Interacciones con otros medicamentos y otras formas de
interaccion

6.1-En presencia de oxigeno, el oxido nitrico (mondxido de
nitrbgenc) se oxida rapidamente para formar derivados nitrados
superiores de oxidacion {6xicos para la mucosa bronquial y la
- membrana alveolo-capilar. Ef principal compuesto que se forma es el
diéxido de nitrogeno (NO;). La velocidad de oxidacion del oxido
nitrico (mondxido de nitrogenc) ‘en NO, es proporcional a la
concentracion inicial de oxido nitrico. (mondxida de nitroégenio) y de
oxigeno en el aire inhalado, asi como al periodo de contacto entre el
oxido nitrico y el oxigeno. Al momento de administrar por via de
inhalacion oxido nitrico la concentracion de NO, permanece inferior a
05 ppm a dosis inferiores a 20 ppm y si se respetan las
modalidades tendientes a disminuir el periodo de contacto del
oxigeno y el oxido nitrico. Sila concentracidn de NO, excede 1 ppm,
la dosis de oxido nitrico debera reducirse

.2.- ‘Es posible que los productos dadores de oxido nitrico
\mondxido de nitrdgeno) tales como el nitro prusiato de sodio y Ia
nitroglicerina, potencien el riesgo de  desarollar
metahemoglobinemia. Los resultados experimentales sugieren que
el oxido nitrico, asi como el didxido de nitrégeno, pueden reaccionar
quimicamente con el agente de superficie (tenso activo) y lo las
proteinas del mismo sin consecuencia clinica determinada.

6.3.-El riesgo de formacién de metahemogiobina aumenta al
administrarse concomitantemente el oxido nitrico (mondxido de
nitrbgeno) con medicamentos metahemogiobinisantes (ef: nitratos
alquilados sulfamidas y prolocaina):

Los datos disponibles parecen indicar efectos por adicion del oxido
nitrico (monoxido de nitrogeno) inhalado y otros vasodiatadores que
actian en los sistemas GMPc y AMPc (inhibidores de
fosfodiesterasa, protaciclina, PGi,, etc) en la presién arterial
pulmonar y la funcién ventricular derecha. Estos productos deben
utilizarse con prudencia en el transcurso de tratamientos con oxido
nifrico (monoxido de nitrdgeno) inhalado.

6.4- Se sugiié una posible sinergia entre los efectos anti-
agregantes plaquetarios del oxido nitrico {(monéxido de nitrégenc) y
la prostaciclina y analogos por datos experimentales.

1.5 Incompatibilidad. Utilizar materiales compatibles con oxido nitrico
(mondxide de nitrégeno). Todos los equipos, incluidas las
conexiones, flexibles y circuitos, utilizados para administrar
mondxido de nitrdgeno deben ser fabricados con materiales
compatibles con diche gas. Entre los materiales metilicos,
solamente es recomendado el acero inoxidable. Los polimeros
testeados que pueden utilizarse en estos sistemas de administracion
de mondxido de nitrogeno incluyen el PE (polietileno) y el
PP{polipropileno).

6.7.-EMBARAZO Y LACTANCIA:

Embarazo: No se conocen alteraciones causadas por la
administracion de kinox® durante el embarazo. Los datos
experimentales disponibles en animales son insuficientes. No se
conocen riesgas potenciales en humanos.

Lactancia: No se ha observado transmisién de KINOX por la lecha
materna, y no ha sido estudiado en animales. Es conveniente evitar
la exposicidon al oxido nitrico (mondxido de nitrégeno) durante et
embarazo o Iactanci;.
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7.0.- Manipulacién de cilindros con oxido nitrico (monoxido de
nitrogeno). Para evitar accidentes deben cumplirse estrictamente las
siguientes condiciones:

¢ Verificar el buen estado del material y equipo antes de su
utilizacion. '

. Sujetar frmemente los cilindros dentro del carro
de uso utilizando cadenas de sujecion y ganchos, a fin de
evitar caidas inesperadas 6 accidentes.

e " Nunca abrir la vaivula del cilindro bruscamente. Abrirla
despacio y en su totalidad en sentido anti horario y luego

: géfar un cuarto de vuelta en sentido horario.

° - No manipular un cilindre cuya vélvdla no esté
ptotegida por un capuchdn y un cierre termocontraible en

su véalvula .

e Utilizar un reductorfiujimetro de presion especifico:
Coneclor 1SO 5145 Ne 29 especifico NO/N, ( 100 ppm s
NO < 1000 ppm) W30x2 15,2-20,8 DR.

o Utiice un regulador de presion que pueda admitir una
presion al menos equivalente a 1,5 veces la presion
maxima de! suministro (200 bares) de! cilindro.

* Con cada nuevo uso, purgar el reductorflujimetro de
presidn mediante la mezcla de oxido nitrico (monéxido de
nitrogeno) /nitrégeno.

¢ No intentar nunca reparar una valvula defectuosa.

. No ajustar el reductor/ flujimetro de presién con una llave 6

pinza, ya que se puede aplastar el sello y dafar el

. dispositivo de administracion.
R

e , Evacuar el gas exhalado por la parte trasera (evitando
. zonas en las que se pueda acumular). Antes de su uso,
;- debe garantizarse que la habitacién tenga un sistema de
- ventilacion adecuado para la evacuacion de gases en caso
. dp accidente 6 fuga.

o . Puesto que el oxido nitrico es incoloro e inodoro, es
recomendable utilizar un sistema de deteccién en todas
las salas en las que se vaya a utilizar 6 almacenar.

8.0.- REACCIONES ADVERSAS.
Trastornos hematologicas y del sistema linfatico:
Metahemogiobinemia:
Los - recién nacidos poseen. una reducida actividad de la
MetaHemoglobino-reductasa 'y estan expuestos por tal motivo a
riesgos mayores de desarrollar una metahemoglobinemia. Se
observé una aparicion de metahemoglobinemia > 5% a pesar de
administrar concentraciones apropiadas de oxido nitrico. El riesgo de
meta hemoglobinemia aumentara en caso de presencia de déficit de
G6PD y de metahemoglobina reductasa.
Inhibicion en la agregacion plaquetaria:

Existe !a posibilidad de aumentar el tiempo de sangrado por
inhibici¢n de agregacion plaquetaria.

" Trastorno cardiovasculares:
Efecto rebote
Se observaron efectos rebote, con aumento de la vasocontriccién

pulmonar e hipoxemia, luego de interrumpir bruscamente un
tratamiento inhalatoria de oxido nitrico (mondxido de nitrégeno),

provocando  rapidamente  colapso za(dio* cular.  Debera
'N-
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recomenzarse el tratamiento con oxido nitrico (monoxido de
nitrégeno) ylo aumentar el FiQ,.

Trastornos respiratorios, torécicos y del mediastino
Reaccion inflamatoria y la enfermedad reactiva de las vias aéreas:

El di6xido de nitrogeno (NO.) se forma répidamente en las mezclas
gasegsas que contengan oxido nitrico (monédxido de nitrégeno) y
oxigeno (Oz) y puede provocar una reaccion inflamatoria y lesiones
en las vias respiratorias. Por datos brindados en animales se
observé que se acrecienta la sensibilidad a infecciones en las vias
respiratorias cuando estdn expuestas a bajos indices de NO,.

9.0.- SOBRE DOSIFICACION

9.1.- La sobredosis de oxido nitrico (monéxido de nitrégeno) provoca

aumento de los indices de metahemoglobina y de dibxido de
nitrégenc. A alta concentracién, el dioxido de nitrégenc puede
provocar lesiones pulmonares agudas y se han detectado casos de
edema pulmonar luego de la administracion con aitas
concentraciones de oxido nitrico (mondxido de nitrégeno) por via
inhalatoria

9.2.- En caso de sobredosis accidental se debera hacer io sigulente:
9.2.1.- Tratamiento sintomatico de dificultades respiratorias

1.2.2.-En el caso de metahemoglobinemia persistente a pesar de la
isminucidn ¢ interrupcion del tratamiento, debera considerarse una

inyeccién intravenosa de vitamina C ¢ de azul de metileno 6 una

transfusidn de sangre, dependiendo del estado clinico del paciente.

9.3.-En caso de inhalacién masiva debids a fuga accidental debera
- hacerse lo siguiente:

9.3.1.-Observacion médica durante al menos las 24 horas
siguientes. :

9.3.2.-Tratamiento de las manifestaciones pulmonares de lesién.
10. Datos de seguridad preclinica:

Los estudios de toxicidad por administracion Unica demostraron que
la inhalacién de 1000 ppm en ratas durante 30 minutos y de 320
ppm en ratones durante 8 horas provocd la mortalidad del 50% de
los animales.

Los estudios de toxicidad luego de administracion reiterada de NO
oxido nitricc (mondxido de nitrégeno) demostraron  signos
funcionales pulmonares asociados a una metahemoglobinemia que
constituye un marcador biolégico de toxicidad para el NO. Por otra
parte, la inhalacién de 10 ppm de NO, 2 horas diarias, § dias de 7
{urante 5 a 30 semanas provoca la aparicidn de enfisema en
.atones.

No se produjeron muertes en ratones después de la exposicién de
10 ppm durante un periodo de 6,5 meses o de 2,4 ppm durante toda
su vida.

El nivel sin efecto adverso observable en ratas luego de exposicion
de 6 horas diarias durante un perioda de 27 dias {del 2° dia luego
del nacimiento hasta la interrupcion) ha sido de 100 ppm. En este
estudio ia exposicion de ratas recién nacidas/jovenes y adultas a 100

ppm de mondxido de nitrdgene no demostrd toxicidad-en desarrollo .

postnatal ni sobre sus cualidades reproductivas.

No se ha llevado a cabo estudios sobre funciones reproductivas. Se
han realizado diversos estudios del potencial mutageno del
monoxido de nitrdgeno. Se reveld un efecto mutageno en ciertas
pruebas In vitro pero no efectos clastogénicos in vivo. Las
propiedades mutagénicas para dicho gas, parecen estar
relacionadas en parte ?n los peroxinitritos y con la desaminacion
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N 13288 MP 17499

oxidativs del acido desoxiribonucleico causada por el 'NO. en lag. .~
células iratadas. S s
El oxido nitiico (mondxido de nitrégeno) es genotoxico en cierto tipos

de estudios. Se observo una leve incidencia de adenocarcinoma
uterino &n ratas luego de una-exposicion diaria a las dosis indicadas

en humsnos durante dos afos y fue considerada como relacionada

con tratamiento

11.0.- PRESENTACION, CONDICIONES DE CONSERVACION Y
ALMACENAMIENTO.

11.1. PRESENTACION: el oxido nitrico {mondxido de nitrégeno) se
dispone en tres opciones de envases, cilindros 6 reservas:

11.1.1.-Cilindro de 5 litros (cuerpo pintado de blanco, ojiva pintada
de azul aguamarina), llenado a presion de 200 bar a 15° C, equipado
con una valvula de acero inoxidable de presion residual con una
vélvula especifica 1SO 5145 tipo conector a toma.

11.1.2.-Cilindro de 11 litros (cuerpo pintado de blanco, ojiva pintada
de azul aguamarina ), lienado a presién de 200 bar a 15° C,
equipado con una valvula de acero inoxidable de presion residual
con una valvula especifica ISO 5145 tipo conector a toma y con un
cierre termocontraible en su vélvula.

11.1.3.-Cilindro de 20 litros (cuerpo pintado de blanco, ojiva pintada
de azul aguamarina), llenado a presién de 200 bar a 15° C, equipado
con una valvula de acero inoxidable de presion residual con una
vélvula especifica 1ISO 5145 tipo conector a toma y con un cierre
termocontraible en su vélvula.

11.2- # ~CONDICIONES DE CONSERVACION Y
ALMACENAMIENTO.

e  Manténgase KINOX fuera del aicance y la vista de nifos.

e Elcilindro debe protegerse para evitar su rotura 6 caida, y
mantenerse alejado de cualquier fuente de calor 4 ignicién,

.y de materiales oxidantes 6 combustibles y de la humedad
a temperaturas de entre -10°C y +50° C

*  Los cilindros deben ajustarse firmemente y mantenerlos en
forma vertical.

e Los cilindros deben conservarse en areas bien ventiladas.

* No utilice oxido nitrico (mondxido de nitrogeno) para
inhalacién en cilindros, después de la fecha de
vencimiento.

. No se permite instalar circuitos de aduccién de oxido
nitrico (monoxido de nitrdgeno) por medio de instalaciones
centralizadas de cilindros, con canalizaciones fijas y tomas
a la cama del paciente.

Centros de toxicologia: Hospilal de Pedialria Ricardo Gulidrrez: (011)4962-6666/2247.
Hospital Posadas: (011) 4658-7777 / 46546648

Especialidad Medicinal autorizada por Ministerio de Salud de la Nacion
Certificado ANIMAT 56426

Titular de fa autorizacion de comercializacion y fabricante

AIR LIQUIDE SANTE INTERNATIONAL

75, Quai ¢'Orsay, 75007. Paris. Republica Francesa.

Responsgble de fabricacion
AIR LIQUIDE SANTE FRANCE Les Petits Carreaux, 2 Avenue du Lys,
94380 Bonneuil Sur Mame, Republica Francesa.

Empresa imporiadora:

AR LIQUIDE ARGENTINA SA Domicilo legal: Uruguay 1037. 7 ° Pisa. CABA,
Domicilio Real: Monsefior Bufano 4550, La Tablada, Partido de ka Matanza, Pdia Bs. As,
Director Técnico: Mariano Pascualini MP 18675,

Atencidn de usuarios:

Fonda de la Legua 936 1 piso, B1649EDO - Martinez — Pcia. Buencs Aires
Tel.: (54-11) 4006-3900

@&-mait: gases. i idiguide.

Condiciones de prescripeion: inicamente bajo prescripcion médica

P KINOX

IF-2017-20472201- APREQFRGRARAEA ™

Alr Liquide Arg. SA
MP: 19.675

pagina 5 de 5




Republica Argentina - l;dder Ejecutivo Nacional
2017 - Afio de las Energias Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Namero: [F-2017-20472201-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viemes 15 de Septiembre de 2017

Referencia: prospectos 22-17-1 Certif 56.426

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 5 paginals.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, o=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Dats: 2017.09.15 16:51:10 -03'00'

Eduardo Vedovato
Técnico Profesional ;
Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitally sighed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, seriaiNumber=CuUIT
30715117564

Daie: 2017.08.15 16:51:13 -03'00'




