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BUENOS AIRES, ~ |* ENE 20

VISTO el Expediente N°© 1-0047-0000-017915-13-6 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GRUPQO LINDE GAS
ARGENTINA S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos para la Especialidad Medicinal denominada INOMAX / OXIDO
NITRICO, Forma farmacéutica y concentracion: GAS PARA INHALACION
800 ppm, aprobada por Certificado N© 52.148.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la 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
NC" 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposiciéon ANMAT NO©

6077/97.
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Que a fojas 143 obra el informe técnico favorable del
Departamento de Evaluacién de Medicamentos.
Que se actlua en virtud de las facultades conferidas por los

Decretos Nros.: 1.490/92 y 1271/13.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°, - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la
Especialidad Medicinal denominada INOMAX / OXIDO NITRICO, Forma
farmacéutica y concentracion: GAS PARA INHALACION 800 ppm,
aprobada por Certificado N° 52.148 y Disposicion N© 2330/05, propiedad
de la firma GRUPO LINDE GAS ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de
fojas 44 a 99. |

ARTICULQO 20. - Sustituyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N° 2330/05 los prospectos autorizados por las fojas 44 a 61, de
las aprobadas en el articulo 19, los que integraran el Anexo de la
presente.

ARTICULO 39, - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
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disposicién y el que deberd agregarse al Certificado N°© 52.148 en los
términos de la Disposicion ANMAT N°© 6077/97.
ARTICULO 49, - Registr_esej por Mesa de Entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposilcién conjuntamente con los prospectos y Anexos, girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente, Cumplido, Archivese.
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Dr. OTTO A .ORSINGHER

DISPOSICION No© 0 3 6 Si Sub Administrador Naclonal
ANMAT.
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracidn Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autoriz6 mediante Disposicién
N0036 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 52.148 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma GRUPO LINDE GAS ARGENTINA S.A., del producto
inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: INOMAX / OXIDO NITRICO, Forma
farmacéutica y concentracion: GAS PARA INHALACION 800 ppm.-
Disposiciéon Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 2330/05.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-000117-05-4.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 44 a
Ne 2021/12.- 99, corresponde
desglosar de fs. 44 a 61.-

El presente solo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacién antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a la firma GRUPO LINDE GAS ARGENTINA S.A., Titular del Certificado de




Autorizacién NO 52.148 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

14 ENE 2014
dias..cccviiiiiiiiiiiineen del mes de.iiviiiiieiniiiniiennen,
Expediente N° 1-0047-0000-017915-13-6 /juu‘u A
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Modelo de PROSPECTO

INOmax® -- Oxido nitrico para inhalacién
FABRICADO EN USA
Venta Bajo Receta

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA.

INOmax (gas de 6xido nitrico) es un farmaco que se administra por inhalacién. El 6xido nitrico, la
sustancia activa en INOmax, es un vasodilatador pulmonar. INOmax es una mezcla gaseosa de oxido
nitrico y nitrégeno (0.08% y 99.92%, respectivamente para 800 ppm). INOmax se presenta en cilindros

de aluminio como gas comprimido bajo alta presién (2000 libras por pulgada cuadrada manométricas

psig]).

La férmula estructural del éxido nitrico (NO) es la siguiente -

e

‘N=0

CONCENTRACIONES

INOmax (6xido nitrico) es un gas disponible en concentraciones de 800 ppm.

ACCION TERAPEUTICA
El éxido nitrico, el principio activo de INOmax, es un vasodilatador pulmonar que se usa en el

tratamiento de la insuficiencia respiratoria hipéxica.

INDICACIGNES

INOmax es un vasodilatador que junto con ventilacion asistida y otros agentes adecuados, estd indicado
para:

- El tratamiento de neonatos >34 semanas de gestacion con insuficiencia respiratoria hipoxica asociada
a evidencia clinica o ecocardiografica de hipertensiéon pulmonar, mejorando la oxigenacion y
reduciendo la necesidad de oxigenacion por medio de membrana extracorporea. *

- como parte del tratamiento de la hipertension pulmonar peri y postoperatoria en cirugia cardiaca en
adultos, recién nacidos, lactantes, nifios y adolescentes de 0-17 afios parajreducir selectivamente la

hipertensién arterial pulmonar y mejorar la funcion del ventriculo derecho y 14 oxigenacion.




*Utilizar terapias adicionales para maximizar el aporte de oxigeno con sistemas de ventilacién
validados [ver Administracién.] En pacientes con alvéolos colapsados, las terapias adicionales pueden

incluir el uso de surfactante y ventilacion oscilatoria de alta frecuencia.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

MECANISMO DE ACCION:

El éxido nitrico es un compuesto producido por muchas células del cuerpo. Relaja el muasculo liso
vascular al unirse a la mitad hemo de la guanilato ciclasa citosélica, activando la guanilato ciclasa y
aumentando los niveles intracelulares de 3',5'monofosfato de guanosina ciclica, la cual da lugar a la
vasodilatacion. Al inhalarse, el 6xido nitrico dilata selectivamente la vasculatura pulmonar, y debido a
la inactivacion eficiente por la hemoglobina, tiene un efecto minimo en la vasculatura sistémica.
INOmax parece incrementar la presién parcial del oxigeno arterial (PaO2) al dilatar los vasos
pulmonares de las 4reas mejor ventiladas del pulmon, y redistribuye el flujo sanguineo pulmonar
alejandolo de las regiones pulmonares con indices bajos de ventilacién/perfusién (V/Q) hacia las

regiones con indices normales.

FARMACOCINETICA

La farmacocinética del 6xido nitrico se ha estudiado en adultos.

Captacion y distribucion

El éxido nitrico se absorbe sistémicamente tras la inhalacién. La mayor parte atraviesa el lecho capilar
pulmonar donde se combina con la hemoglobina que es saturada con un 60% - 100% de oxigeno.

A este nivel de saturacién de oxigeno, el dxido nitrico se combina predominantemente con
oxihemoglobina para producir metahemoglobina y nitrato. Con una saturacion baja, el éxido nitrico
puede combinarse con desoxihemoglobina para formar transitoriamente nitrosilhemoglobina, que se
convierte en Oxidos de nitrégeno y metahemoglobina al exponerse al oxigeno. Dentro del sistema
pulmonar, el 6xido nitrico puede combinarse con oxigeno y agua para producir dioxido de nitrégeno y
nitrito, respectivamente, que interacttan con la oxihemoglobina y nitrato. Asi, los productos finales del
oxido nitrico que llegan a la circulacién sistémica son predominantemenge la metahemoglobina y el

nitrato,
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Metabolismo

concentracion de exposicion de 6xido nitrico en neonatos con insuficiencia respiratoria. Los perfiles de
concentracién-tiempo de metahemoglobina (MetHb) durante las primeras 12 horas de exposicién a 0,5,

20, y 80 ppm de INOmax pueden verse en la Figura 1.

Figura 1: Concentracidén de metahemoglobina-Perfiles de tiempo en neonatos que inhalan 0, 5, 20 o 80
ppm de INOmax
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Las concentraciones de metahemoglobina aumentaron durante las primeras 8 horas de exposicién al
6xido nitrico. El nivel medioc de metahemoglobina permanecié por debajo de 1% en el grupo de
placebo y en los grupos de INOmax 5 ppm y 20 ppm, pero alcanzé aproximadamente un 5% en el
grupo tratado con INOmax 80 ppm. Sélo se alcanzaron niveles de metahemoglobina >7% en pacientes
que recibieron 80 ppm, que comprendian el 35% del grupo. El tiempo promedio hasta alcanzar el punto
maximo de metahemoglobina fue 10 £ 9 (desviacion estandar) horas (media, 8 horas) en estos 13
pacientes, pero un paciente no super6 el 7% hasta transcurridas 40 horas.

Eliminacién

Se ha identificado el nitrato como el metabolito predominante de 6xido nitrico excretado en la orina,

representando  >70% de la dosis de 6xido nitrico inhalada. El rifion elimiga el nitrato del plasma a

velocidades que se acercan a la velocidad de filtracion glomerular,
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FARMACODINAMICA:
La hipertensién pulmonar persistente en recién nacidos (HPPN) se presenta como un defecto primario
de desarrollo o como una condicién secundaria a otras enfermedades como pueden ser ¢l sindrome de
aspiracion de meconio (SAM), neumonia, sepsis, enfermedad de la membrana hialina, hernia
diafragmatica congénita (HDC), e hipoplasia pulmonar. En estos estados, la resistencia vascular
pulmonar (RVP) esfa aumentada, lo que provoca hipoxemia secundaria a la derivacion sanguinea
derecha-izquierda a través del ductus arteriosus abierto y del foramen oval. En neonatos con HPPN,
INOmax mejora la oxigenacion (como indican los aumentos importantes de PaO2).

En pacientes sometidos a cirugia cardiaca se observa frecuentemente un aumento de la presion arterial
pulmonar debido a una vasoconstriccién pulmonar. El 6xido nitrico inhalado ha demostrado reducir de
forma selectiva la resistencia vascular pulmonar y en consecuencia la presion arterial pulmonar
aumentada, lo que puede incrementar la fraccion de eyeccién del ventriculo derecho. Estos efectos
conducen a una mejora de la circulacién y de la oxigenacién sanguineas.
POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Para garantizar una administracién segura y efectiva de INOmax y evitar los eventos adversos
asociados con el 6xido nitrico 0 NO,, la administracién de INOmax solo debe ser realizada por un
profesional del cuidado de la salud que haya completado y mantenido capacitacion en el uso seguro y
efectivo de un sistema de suministro de 6xido nitrico impartida por el fabricante del sistema de

suministro y del medicamento.

La seguridad y eficacia del 6xido nitrico inhalado han sido establecidas en una poblacién que recibio
otras terapias para la insuficiencia respiratoria hipoxica, incluyendo vasodilatadores, fluidos
intravenosos, terapia con bicarbonato y ventilacién mecanica. Se utilizaron terapias con diferentes dosis
de 6xido nitrico en los estudios clinicos. Ver Estudios Clinicos.

Debe monitorear la Pa0O,, la metahemoglobina y el NO, inhalado durante la administracion de

INOmax.

Posologia

Neonatos de término y cerca de término con insuficiencia respiratoria hipéxica




se puede mantener hasta 96 horas o hasta que se haya resuelto la desaturacién subyacente de oxigeno y

el neonato esté listo para la retirada gradual del tratamiento con INOmax.

Como el riesgo de metahemoglobinemia y de niveles elevados de NO; aumenta cuando se administra

INOmax a dosis >20 ppm, normalmente no deben utilizarse dosis por encima de este nivel

Retirada gradual

Se intentara retirar el tratamiento con INOmax una vez disminuya sustancialmente la ventilacién
asistida o después de 96 horas de tratamiento. Cuando se tome la decisién de interrumpir la terapia de
6xido nitrico inhalado, la dosis deberd mantenerse a 1 ppm de 30 minutos a una hora. Si no hay
cambios en la oxigenacidén durante la administracion de INOmax a 1 ppm, la FiO2 debe aumentarse un
10 %, debe interrumpirse la administracién de INOmax y debe monitorearse de cerca al neonato por si
presentara signos de hipoxemia. Si la oxigenacién cae mas del 20 %, debe reanudarse la terapia con
INOmax con 5 ppm y se volvera a estudiar su interrupcion al cabo de 12 a 24 horas. Cuando no se le
pueda retirar el tratamiento con INOmax a los 4 dias, ¢l neonato sera objeto de un estudio diagnostico

intensivo en busca de otras enfermedades.

La interrupcion brusca de INOmax puede provocar el aumento de la presion arterial pulmonar (PAP) y el

empeoramiento de la oxigenacion también en neonatos sin repuesta evidente al tratamiento con INOmax.

Poblacién pediatrica

La seguridad y la eficacia de INOmax en prematuros de menos de 34 semanas de gestacion no ha sido
aun establecida. Los datos actualmente disponibles se describen en la seccion “CLINICAL STUDIES”

aunque no es posible hacer recomendaciones o establecer una posologfa.

Hipertension pulmonar asociada con cirugia cardiaca

INOmax solo se usara después de haber sido optimizado ¢l tratamiento conservador. En los ensayos

clinicos INOmax se ha administrado junto con otras pautas de tratamiento convenclonales en el entorno
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perioperatorio, incluidos medicamentos inotropicos y vasoactivos. INOmax debe administrarse bajo

estrecha vigilancia de los parametros hemodindmicos y de la oxigenacion.

Recién nacidos, lactantes, nifios y adolescentes, de 0 a 17 afios

La dosis inicial de éxido nitrico inhalado es de 10 ppm (partes por millén) de gas inhalado. La dosis
puede aumentarse hasta 20 ppm si la dosis minima no ha producido suficientes efectos clinicos. Debe
administrarse la dosis eficaz minima para, a continuacion, reducir esta dosis lentamente hasta 5 ppm
siempre que la presion arterial pulmonar y la oxigenacién arterial sistémica sigan siendo adecuadas a
esta dosis. Los datos clinicos que respaldan la dosis sugerida para el intervalo de edad de 12 a 17 afios

son limitados

Adultos

La dosis inicial de dxido nitrico inhalado es de 20 ppm (partes por millon) de gas inhalado. Esta dosis
puede aumentarse hasta 40 ppm si la dosis minima no ha producido suficientes efectos clinicos. Debe
administrarse la dosis eficaz minima para, a continuacién, reducirla lentamente hasta 5 ppm Siempre
que la presion arterial pulmonar y la oxigenacion arterial sistémica sigan siendo adecuadas a esta dosis

inferior.

Los efectos del 6xido nitrico inhalado son rapidos y a los 5-20 minutos ya se observa una reduccién de
la presidn arterial pulmonar y una mejor oxigenacién. En caso de respuesta insuficiente puede ajustarse

la dosis después de 10 minutos como minimo.

Se debe considerar la interrupcion del tratamiento si no se observan efectos fisioldgicos beneficiosos

tras un tratamiento de prueba de 30 minutos.

El tratamiento puede iniciarse en cualquier momento del periodo perioperatorio para reducir la presion
pulmonar. En los estudios clinicos el tratamiento a menudo se inici6 antes de la separacidn del bypass
cardiopulmonar. El 6xido nitrico inhalado se ha llegado a administrar hasta durante 7 dias en el periodo

perioperatorio aunque los periodos de tratamiento habituales son de 24-48 horas.

Narciso pereira MAURICIO LF
Apoderade Farmaceutico M
Grupo Linde Gas Argerntina 5.2 M.P. 19468




Retirada Gradual
Se intentara retirar gradualmente el tratamiento con INOmax una vez los pardmetros hemodinamicos,
la ventilacion asistida y el soporte inotrdpico se hayan estabilizado. La retirada del oxido nitrico
inhalado debe realizarse de forma gradual. La dosis debe reducirse progresivamente hasta 1 ppm
durante 30 minutos vigilando continuamente la presién sistémica y la central para después realizar la
desconexion. La retirada gradual debe intentarse al menos cada 12 horas cuando el paciente esté estable
con una dosis baja de INOmax. Una reduccion demasiado rapida del tratamiento con 6xido nitrico
inhalado conlleva el riesgo de un efecto rebote con el consecuente aumento de la presién arterial

pulmonar y la posterior inestabilidad circulatoria.

Administracion
La metahemoglobina debe medirse en el periodo 4-8 horas tras el inicio del tratamiento con INOmax y

periddicamente durante todo el tratamiento [ver Advertencias y Precauciones|.

Sistemas de suministro de 6xido nitrico

INOmax debe administrarse mediante los sistemas para suministro de 6xido nitrico INOmax DSr®, o
INOvent®, los cuales proporcionan concentraciones de 6xido nitrico seleccionadas por el operador
junto con un ventilador o sistema de administracion de gas respiratorio luego de diluirse en una mezcla
de oxigeno/aire. Un sistema de suministro de éxido nitrico incluye un aparato para la administracion de
6xido nitrico, un analizador del gas éxido nitrico y un analizador del gas didxido de nitrégeno. La falta
de calibracion del sistema de suministro de 6xido nitrico puede resultar en una dosis excesiva o
insuficiente de 6xido nitrico.

Para los casos de falla en el suministro eléctrico, debe disponerse de una fuente de alimentacién a
bateria de reserva. Para una potencial falla del sistema, se debe contar con un sistema de suministro de
oxido nitrico de reserva independiente. Si no se realiza la transicion a un sistema de suministro de
oxido nitrico de reserva se puede producir la interrupcion brusca o prolongada del déxido nitrico fver

Advertencias y Precauciones].

Capacitacion para la administracién

El usuario de INOmax y de los sistemas de suministro de 6xido nitrico debe realizar un programa de

capacitacién exhaustivo para profesionales de la salud impartidos por los fabricantgs de los sistemas de
7
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suministro y el medicamento. Los profesionales de la salud que administran la terapia de éxido nittice
tienen acceso a soporte técnico brindado por el proveedor las 24 horas del dia los 365 dias del afio para

el suministro y la administracion de INOmax Ilamando al nimero 0800-999-9242,

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

INOmax esti contraindicado en el tratamiento de neonatos con dependencia conocida a la derivacion

sanguinea derecha-izquierda

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Sindrome de hipertension pulmonar de rebote luego de la interrupcion brusca

Suspensién de INOmax [ver Posofogia]. La interrupcién brusca de INOmax puede causar el
empeoramiento de la oxigenacion y el aumento de la presion arterial pulmonar, es decir, el Sindrome
de hipertension pulmonar de rebote. Los signos y sintomas del Sindrome de hipertension pulmonar de
rebote incluyen hipoxemia, hipotension sistémica, bradicardia y gasto cardiaco reducido. Si se produce

la hipertension pulmonar de rebote, se debe reanudar la terapia con INOmax inmediatamente,

Hipoxemia por Metahemoglobinemia

El 6xido nitrico se combina con la hemoglobina para formar metahemoglobina, la cual no transporta
oxigeno, los niveles de metahemoglobina aumentan con la dosis de INOmax; puede demorar 8 o mas
horas alcanzar niveles de metahemoglobina estables. Monitorear la metahemoglobina y ajustar la dosis
de INOmax para optimizar la oxigenacion. _

Si los niveles de metahemoglobina no se resuelven con una disminucion de la dosis o la interrupcion de
INOmax, puede ser necesario una terapia adicional para tratar la metahemoglobinemia [ver

Sobredosis].

En los adultos sometidos a cirugia cardiaca debe medirse el nivel de metahemoglobina en el transcurso
de una hora tras iniciar el tratamiento con INOmax. Si la fraccién de metahemoglobina aumenta hasta
un nivel que pueda comprometer el adecuado aporte de oxigeno, debe reducirse la dosis de INOmax y

considerar la administracion de medicamentos reductores tales como el azul de metileno.

ApOdTTadd
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Lesiones en las vias aéreas por diéxido de nitrégeno

El NO2 (diéxido de nitrégeno) se forma rapidamente en presencia de mezclas gaseosas que contienen
NO y O2. Por ello, el diéxido de nitrégeno puede provocar inflamacion de las vias aéreas y dafiarlas. Si
la concentraciéon de NO; en el circuito respiratorio supera los 0,5 ppm, debe reducirse la dosis de

INOmax
Insuficiencia cardiaca

El 6xido nitrico inhalado debe ser utilizado con precaucién en pacientes con compromiso la funcion
ventricular izquierda ya que puede existir un mayor riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca. Estos
pacientes pueden desarrollar edema pulmonar, aumento de la presion pulmonar capilar en cuiia,
empeoramiento de la disfuncién ventricular izquierda, hipotensidn sistémica, bradicardia y paro

cardiaco. Interrumpir INOmax mientras se continiia con la atencion sintomatica.

El tratamiento con éxido nitrico inhalado puede agravar la insuficiencia cardiaca en situaciones de
derivacion sanguinea izquierda-derecha. Esto se debe a la vasodilatacién pulmonar no deseada
causada por el 6xido nitrico inhalado, que provoca un mayor aumento de la hiperperfusién pulmonar
pudiendo dar lugar, por tanto, a una insuficiencia cardiaca anterégrada o retrégrada. Por tanto, antes de
administrar 6xido nitrico se recomienda realizar un cateterismo de la arteria pulmonar o un examen
ecocardiografico de la hemodindmica central. El 6xido nitrico inhalado debe utilizarse con precaucién
en los pacientes con cardiopatia compleja, en los que es importante una presion alta de la arteria

pulmonar para mantener la circulacion.

Efectos en las plaquetas

Los modelos animales han demostrado que el dxido nitrico puede interactuar con la hemostasis,
provocando un aumento del tiempo de hemorragia. Los datos en humanos adultos son contradictorios y
no ha habido aumento de complicaciones hemorragicas en ensayos controlados aleatorios en neonatos

nacidos al final o en las Gltimas semanas de gestacion con insuficiencia respiratoria hipdxica.

Narci < 1Y
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Se recomienda realizar un monitoreo periddico de la hemostasia asi como una medicién del tiempo de
sangrado cuando se administra INOmax durante mas de 24 horas a pacientes con anomalias
plaquetarias funcionales o cuantitativas, un factor de coagulacién bajo o que estdn recibiendo

tratamiento con anticoagulantes.

INTERACCIONES CON OTRAS DROGAS

No se han llevado a cabo estudios formales de interaccion con otros farmacos. En base a los datos
disponibles, no se puede descartar una interaccién clinicamente significativa con otros medicamentos
utilizados en el tratamiento de la insuficiencia respiratoria hipdxica. INOmax se ha administrado con
dopamina, dobutamina, esteroides, surfactantes y ventilacion de alta frecuencia. -

Si bien no existen datos de estudios para evaluar la posibilidad, los compuestos donantes de 6xido
nitrico, incluidos el nitroprusiato sédico y la nitroglicerina, pueden tener un efecto aditivo con INOmax
respecto al riesgo de desarrollar metahemoglobinemia. En el informe de un caso se describe
especificamente la asociacion entre la prilocaina y el riesgo elevado de metahemoglobinemia,
especialmente en neonatos. Este riesgo esta presente cuando los farmacos son administrados ya sea via
oral, parenteral o topica

El uso combinado con otros vasodilatadores (p. ej. sildenafilo) no ha sido estudiado en profundidad.
Los datos disponibles sugieren la existencia de efectos aditivos sobre la circulacion central, la presion
arterial pulmonar y la funcién del ventriculo derecho. La combinacién del 6xido nitrico inhalado y
otros vasodilatadores que actian a través de los sistemas GMPc o AMPc debe ser realizada con

precaucion.

TOXICOLOGIA NO CLINICA
Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la fertilidad

No hubo evidencia de efecto carcinogénico aparente, con exposiciones de inhalacion hasta la dosis
recomendada (20ppm), en ratas durante 20 horas/dias durante un méximo de dos afics. No se
investigaron exposiciones maés altas.

El éxido nitrico ha demostrado genotoxicidad en Salmonelia (Ames Test), linfocitos humanos y luego

de la exposicién in vivo en ratas.
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fertilidad.

USO EN POBLACIONES ESPECIALES

Fertilidad, embarazo y lactancia

No existen datos adecuados sobre el uso de 6xido nitrico en mujeres embarazadas. No se conoce el
riesgo potencial para los seres humanos,

Se desconoce si el 6xido nitrico se excreta en la leche humana.

No debe administrarse INOmax durante el embarazo o la lactancia.

No se han realizado estudios de fertilidad

Trabajo de parto y parto

Se desconoce el efecto de INOmax en el trabajo de parto y en el parto en humanos.

Uso pediatrico.

La seguridad y eficacia del 6xido nitrico para inhalacion ha sido demostrado en los neonatos de término
y cerca de término con insuficiencia respiratoria hipdxica asociada con evidencia de hipertension
pulmonar. [ver Estudios Clinicos). Otros estudios realizados en neonatos prematuros para la prevencién
de la displasia broncopulmonar no han demostrado evidencia significativa de eficacia [ver Estudios

Clinicos].

Uso geriatrico

Autorizado solamente para el tratamiento de hipertension pulmonar peri y postoperatoria junto con

cirugia cardiaca, para reducir selectivamente la hipertension arterial pulmonar y mejorar la funcion

ventricular derecha y la oxigenacion.
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REACCIONES ADVERSAS

Experiencia en ensayos clinicos en neonatos de término y cerca de término con insﬁﬁciencia
respiratoria hipéxica con hipertension pulmonar.

Los estudios controlados incluyeron 325 pacientes que recibieron dosis de 5 a 80ppm de INOmax y
251 pacientes que recibieron placebo. La mortalidad total de los ensayos combinados fue 11 % en
placebo y 9% en INOmax, un resultado que

es adecuado para descartar que la mortalidad de INOmax sea mas del 40% peor que placebo.

En ambos estudios NINOS y CINRGI, la duracion de la hospitalizacién fue similar en los grupos que
recibieron INOmax y en aquellos

que recibieron placebo.

De todos los estudios controlados, se dispone de un seguimiento de al menos 6 meses de 278 pacientes
que recibieron INOmax y 212 pacientes que recibieron placebo. Entre estos pacientes, no hay evidencia
de reacciones adversas de tratamiento con la necesidad de

re-hospitalizacién, servicios médicos especiales, enfermedad pulmonar o secuelas neurolégicas.

En el estudio NINOS, los grupos de tratamiento resultaron similares respecto de la incidencia y .
gravedad de hemorragia intracraneal,

hemorragia de Grado 1V, leucomalacia peri-ventricular, infarto cerebral, convulsiones quc requieren
terapia anticonvulsionante,

hemorragia pulmonar, o hemorragia gastrointestinal

En CINRGI, la Unica reaccion adversa (>2% de mayor incidencia en INOmax que en ¢l grupo placebo)
fue la hipotension (14% vs. 11%).

Experiencia posterior a la comercializacion

Las siguientes RA que han sido reportadas con el uso de INOmax a partir de la experiencia posterior a
la comercializacién en neonatos (< 1 mes de edad) y estan clasificadas por Clase de Organo y Término

preferido:
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Trastornos  cardiacos: * bradicardia luego de la suspensién brusca de la terapia
Trastornos respiratorios, tordxicos y mediastinicos: hipoxia luego de la suspensién brusca de la terapia

Trastornos vasculares: hipotension luego de la suspension brusca de la terapia.
Exposicion accidental

De acuerdo con la experiencia posterior a la comercializacion, la exposicién accidental al dxido nitrico
para inhalacion en el personal hospitalario ha estado asociada con molestias en el pecho, mareos,

sequedad en la garganta, disnea y dolor de cabeza.

ESTUDIO CLINICOS

Tratamiento de insuficiencia respiratoria hipéxica (HRF)

La eficacia de INOmax ha sido investigada en neonatos de término y cerca de término con insuficiencia
respiratoria hipoxica resultante de una variedad de etiologias. La inhalacién de INOmax reduce el
indice de oxigenaciéon (IO= presion media de la via aérea en cm H2O x fraccidén inspirada de
concentracion de oxigeno {Fi0O2]x 100 dividido por la concentracion arterial sistémica en mm Hg

[Pa02]) y aumenta la PaO2 [ver Farmacologia Clinica].

Estudio NINOS

El grupo de Estudio del Oxido Nitrico Inhalado en Neonatos (NINOS) llevd a cabo un ensayo doble
ciego, randomizado, controlado con placebo, multicéntrico en 235 neonatos con insuficiencia
respiratoria hipdxica. El objetivo del estudio era determinar si el 6xido nitrico inhalado reducia la
ocurrencia de muerte y/o el inicio de la oxigenacién mediante membrana extracorporea (ECMO) en un
cohorte prospectivamente definido de neonatos de término y cerca de término con insuficiencia
respiratoria hipoxica que no respondieron a la terapia convencional. La insuficiencia respiratoria
Bip(’)xica fue causada por el sindrome de aspiracion de meconio (SAM; 49%), neumonia/sepsis (21%),
hipertension pulmonar primaria idiopatica del recién nacido (HPPN; 17%), o sindrome de distrés
respiratorio (SDR; 11%). Los neonatos < 14 dias de edad (media, 1.7 dias) con PaO2 media de 46 mm
Hg y un indice de oxigenacion medio (OI} de 43 cm H20 / mm Hg fueron inicialmente randomizados

para recibir 100% O2 con (n=114) o sin (n=121) 20 ppm de oxido nitrico por un mgximo de 14 dias. La
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respuesta al firmaco de estudio se definié como el cambio en la PaO2 inicial después de 30 minutos de
iniciado el tratamiento (respuesta total = >20 mm Hg, parcial = 10-20 mm Hg, sin respuesta = <10 mm
Hg). En los neonatos que no respondieron plenamente se evalud la respuesta a 80 ppm de 6xido nitrico
o de gas de control. La tabla 1 muestra los resultados primarios del estudio NINOS

Tabla 1: Resumen de los resultados clinicos del Estudio NINOS

Control NO Valor P
(n=121) (n=114)
Muerte 0 ECMO 7 77 (64%) 52 (46%) 0.006
Muerte 20 (17%) 16 (14%) 0.60
ECMO 66 (55%) 44 (39%}) 0.014

¥ Oxigenacién por membrana extracorporea

t El criterio de valoracion primario del estudio fue muerte o necesidad de ECMO

Si bien la incidencia de muerte a los 120 dias de edad fue similar en los dos grupos (NO, 14%; control,
17%), significativamente menos neonatos en el grupo éxido nitrico necesitaron ECMO comparados
con los del grupo control (39% frente al 55%, p = 0.014). La incidencia combinada de muerte y/o inicio
de ECMO demostro una ventaja significativa en el grupo tratado con dxido nitrico {(46% frente a 64%,
p = 0.006). El grupo de 6xido nitrico también tuvo aumentos significativamente mayores de la PaO2 y
mayores reducciones del 10 y del gradiente alveolo-arterial de oxigeno que el grupo de control
(p<0.001 para todos los parametros). Significativamente mas pacientes tuvieron al menos una respuesta
parcial a la administracion inicial del farmaco del estudio en el grupo de 6xido nitrico (66%) que el
grupo de control (26%, p<0.001). De los 125 neonatos que no respondieron a 20ppm de 6xido nitrico o
de control, porcentajes similares de pacientes tratados con NO (18%) y de control (20%) tuvieron al
menos una respuesta parcial a 80ppm de 6xido nitrico para inhalacién o farmaco de control, lo cual
sugiere que utilizar dosis mayores de Oxido nitrico no supone ningiin beneficio adicional. Ningin
neonato debié interrumpir el firmaco en estudio por toxicidad. El éxido nitrico no tuve efecto
detectable en la mortalidad. Los sucesos adversos observados en ¢l ensayo NINOS se presentaron a
tasas de incidencia similares en ambos grupos de tratamiento [ver Reacciones Adversas].

Se realizaron examenes de scguimiento a los 18-24 meses en los necnatos enrolados en este ensayo. En
los neonatos con seguimiento disponible, los dos grupos de tratamiento fueron similares con respecto a

sus evaluaciones mental, motora, auditiva o neurologica.

Estudio CINRGI
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Este estudio fue un ensayo doble ciego, randomizado, controlado con placebo, multicéntrico de 186
neonatos de término y cerca de término con hipertension pulmonar e insuficiencia respiraforia hipéxica.
El objetivo primario del estudio era determinar si INOmax reducia el empleo de ECMO en estos
pacientes. La insuficiencia respiratoria hipéxica fue causada por SAM (35%), HPPN idiopatica (30%),
neumonia/sepsis (24%), o SDR (8%). Los pacientes con una PaO2 media de 54 mm Hg y un IO medio
de 44 cm H20 / mm Hg fueron distribuidos aleatoriamente para recibir una concentracién de 20 ppm
de INOmax (n=97) o nitrogeno gaseoso (placebo; n=89) ademéas de su soporte ventilatorio. Los
pacientes que presentaron una Pa0O2 >60 mm Hg y un pH < 7.55 recibieron una posterior reduccion a

5ppm de INOmax o placebo. La Tabla 2 muestra los resultados primarios del estudio CINRGI.

Tabla 2: Resumen de los resultados clinicos del Estudio CINRGI

Placebo INOmax Valor P
ECMO ' 51/89 (57%) 30/97 (31%) <0001
Muerte 1 5/89 (6%) 3/97 (3%) 0.48

" Oxigenacion por membrana extracorporea

+ El criterio de valoracion primario del estudio fue EMCO

Significativamente menos neonatos en el grupo de INOmax requirieron ECMO comparado con el
grupo de control (31% frente a. 57%, p<0.001). Mientras que el nimero de muertes fue similar en
ambos grupos (INOmax, 3%; placebo, 6%), la incidencia combinada de muerte y/o utilizacién de
ECMO disminuyé en el grupo de INOmax (33% frente a 58%, p<0.001).

Ademds, el grupo tratado con INOmax habia mejorado en forma significativa la oxigenacion evaluada
por la Pa0O2, el 10, y el gradiente alveolo arterial (p<0.001para todos los parametros). De los 97
pacientes tratados con INOmax, 2 (2%) fueron retirados del farmaco en estudio por presentar niveles
de metahemoglobina >4%. La frecuencia y nimero de sucesos adversos fue similar en los dos grupos
de estudio fver Reacciones Adversasj].

En los ensayos clinicos, la reduccion de la necesidad de ECMO no se ha demostrado con el uso de

6xido nitrico inhalado en neonatos con hernia diafragmatica congénita (HDC)

Inefectivo en el sindrome de distrés respiratorio del adulto (SDRA)
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respiratorio del Adulto (SDRA) asociado con neumonia (46%), cirugia (33%), trauma muitiple (26%),

aspiracion (23%), contusién pulmonar (18%), y otras causas, con PaO2/FiO2 <250 mm Hg a pesar de
oxigenacidn y ventilacion optimas, recibieron placebo (n=193) o INOmax (n=192), 5 ppm, durante 4
- horas a 28 dias o hasta ser retirados debido a una mejora de la oxigenacion. A pesar de las mejoras
inmediatas en la oxigenacion, no hubo ningin efecto de INOmax en el criterio de valoracién primario
de dias con vida y con soporte ventilatorio desconectado. Estos resultados fueron consistentes con los
datos de los resultados de un estudio de busqueda de dosis mas bajas de éxido nitrico (1.25 a 80pp).

INOmax no esté indicado para SDRA.,
Inefectivo en la prevencion de displasia broncopulmonar (DBP)

Se ha examinado la seguridad y eficacia de INOmax en la prevencién de enfermedad pulmonar crénica
[displasia broncopulmonar DBP] en neonatos de < 34 semanas de gestacién que requieren soporte
respiratorio en tres grandes ensayos multicéntricos, doble ciegos, controlados con placebo en un total
de 2149 infantes antes de término. Del total, 1068 recibieron placebo y 1081 recibieron oxido nitrico
inhalado en dosis que variaron de 5 a 20 ppm, durante periodos de tratamiento entre 7 y 24 dias de
duracion. El principal criterio de valoracion de estos estudios fue con vida y sin DBP a las 36 semanas
de edad postmenstrual (EPM). La necesidad de un suplemento de oxigeno a las 36 EPM sirvié como un
criterio de valoracion sustituto para la presencia de DBP. No hubo diferencias significativas entre los
grupos de tratamiento con respecto a muertes, niveles de metahemoglobina, o eventos adversos
comunmente observados en infantes prematuros, entre ellos hemorragia intravenfricular, ductus
arteriosus persistente, hemorragia pulmonar y retinopatia del prematuro. El uso de INOmax para la

prevencién de DBP en neonatos antes de término de edad gestacional <34 semanas no esta indicado.

SOBREDOSIS

La sobredosis con INOmax se manifiesta mediante elevaciones de metahemoglobina y toxicidades
pulmonares asociadas con NO2 inspirado. El NO2 elevado puede causar una lesién pulmonar aguda.
Las elevaciones de metahemdglobina reducen la capacidad de transportar oxigeno de la circulacién. En
estudios clinicos, los niveles de NO2 >3 ppm o los niveles de metahemoglobina >7% se trataron

reduciendo la dosis de INOmax o bien interrumpiendo su administracién. La metahemoglobinemia que
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no se resuelva tras la reduccion o interrupcion de la terapia puede tratarse con vitamina C intravenosa,

azul de metileno intravenoso, o transfusion de sangre, en funcion de la situacién clinica.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los

centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (01) 962-6666/2247.
Hospital A. Posadas: (01) 654-6648/658-7777.

PRESENTACION:
INOmax se presenta en cilindros de aluminio como gas comprimido de alta presién (2000 libras por

pulgada cuadrada [psig])

INOmax (6xido nitrico) esta disponible en los siguientes tamafios:

Tamafio D Cilindros de aluminio portatiles de 353 litros a STP de
6xido nitrico gaseoso en concentraci6n de 800ppm en
nitrégeno (volumen suministrado 344 litros) (NDC 64693-

002-01)

Tamafio 88 Cilindros de aluminio de 1963 litros a STP de oxido
nitrico gaseoso en concentracién de 800ppm en nitrégeno

{(volumen suministrado 1918 litros) (NDC 64693-002-02)

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Almacenar a 25 °C (77 °F) con desviaciones permitidas entre 15-30 °C (59-86 °F).

Se deben cumplir todos los reglamentos relacionados con la manipulacién de recipientes a presion.
Proteger los cilindros contra golpes, caidas, materiales oxidantes e inflamables, humedad y fuentes de
calor o ignicién.

Los cilindros deben transportarse apropiadamente para protegerlos de los riesgos de golpes y caidas.

Limite ocupacional
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El limite de exposicién establecido por la Administracidén de Seguridad y Salud Ocupacional (OSHA)

para el 0xido nitrico es de 25ppm y para el limite de NO2 es de 5ppm.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIOS DE SALUD Y ACCION
SOCIAL

NUMERO DE CERTIFICADO.
Certificado N° 52148

NOMBRE DEL DIRECTOR TECNICO.
Oscar Mauricio Gonzalez, M.P. N° 19.468.

DATOS DELL LABORATORIO

Grupo Linde Gas Argentina S.A
Crisdlogo Larralde 1522
Avellaneda, CP 1807, Buenos Aires

Argentina

HC 104.02
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