Ficha Técni a
oxap®2

Carburos Metalicos

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
NOXAP 200 ppm mol/mol, gas medicinal comprimido

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Oxido nitrico (NO) 200 ppm mol/mol
Oxido nitrico (NO) 0,2 ml en Nitrogeno (N,) 999,8 ml
3. FORMA FARMACEUTICA

Gas medicinal comprimido.

Gas inodoro e incoloro.

4. DATOS CLINICOS

4.1Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de recién nacidos a partir de 34 semanas de gestacion,
con insuficiencia respiratoria hipoxémica, asociada a evidencia clinica
o ecocardiografica de hipertension pulmonar, con el fin de mejorar la
oxigenacion y disminuir la necesidad de oxigenacién por membrana
extracorporal.

Tratamiento de la hipertension pulmonar perioperatoria y
postoperatoria relacionada con la cirugia cardiaca en adultos, nifios
y recién nacidos con el fin de disminuir de forma selectiva la presién
arterial pulmonary mejorar la funcién y la oxigenacion del ventriculo
derecho.

4.2 Posologia y forma de administracién

Tratamiento de la hipertensién pulmonar persistente en los recién
nacidos (PPHN)

El dxido nitrico debe recetarse bajo la supervision de un médico
con experiencia en cuidados intensivos neonatales. La prescripcion
debe limitarse a aquellas unidades neonatales que hayan recibido
capacitacion adecuada en el uso de un sistema de administraciéon de
oxido nitrico. NOXAP sélo debe administrarse segln las indicaciones
del médico supervisor.

NOXAP sélo debe emplearse cuando el apoyo respiratorio sea éptimo.
NOXAP debe emplearse en los lactantes con aparato respirador que se
prevea que requieran apoyo respiratorio durante mas de 24 horas.

Para obtener una respuesta 6ptima de NOXAP en la insuficiencia
respiratoria hipdxica, se debe obtener un reclutamiento alveolar
6ptimo mediante el ajuste de la presién y el volumen de la corriente,
el uso de surfactantes, la ventilacion de alta frecuencia y la ventilacion
con presién positiva al final de la exhalacion segln las necesidades del
paciente.

Tratamiento de |a hipertensién pulmonar asociada a la cirugia cardiaca

La prescripcion de 6xido nitrico debe ser supervisada por un médico
con experiencia en anestesia cardiotoracica y cuidados intensivos y
esta limitada a aquellas unidades cardiotoracicas que hayan recibido
capacitacion adecuada en el uso de un sistema de administracién de
o6xido nitrico. NOXAP sélo debe administrarse bajo la prescripcion de
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un anestesista o de un médico de cuidados intensivos.

Posologia
Hipertensién pulmonar persistente en los recién nacidos (PPHN)

Recién nacidos de mas de 34 semanas de gestacion: La dosis maxima
recomendada de NOXAP es de 20 ppm y no debe sobrepasarse.

Tan pronto como sea posible, tras el inicio del tratamiento y en las
primeras 4-24 horas, la dosis debe disminuirse gradualmente a 5 ppm
0 menos lo mas pronto posible después de iniciar el tratamientoy en
las primeras 4 a 24 horas de tratamiento, siempre que los parametros
clinicos (de oxigenacién y presion arterial pulmonar) estén dentro de
los limites deseados, y ajustandose a las necesidades individuales de
cada paciente. El tratamiento con NOXAP debe mantenerse hasta que
se observe una mejoria en la oxigenacion del recién nacido, de manera
que la fraccién de oxigeno inhalado se reduzca a menos del 60% (FiO2
< 0,60).

Eltratamiento con NOXAP puede continuarse hasta que la desaturacién
de oxigeno se resuelva y el paciente esté listo para la retirada gradual
del tratamiento. La duracién requerida del tratamiento con NOXAP
varia pero debe ser lo mas breve posible, normalmente < 4 dias Si no
hay respuesta al 6xido nitrico inhalado, consultar la seccién 4.4.

Retirada

Debido al riesgo de un efecto de “rebote”, la administracién de NOXAP
no debe interrumpirse subitamente. El tratamiento con NOXAP sélo
debe detenerse una vez que los parametros clinicos objetivo se hayan
estabilizado dentro de unos limites satisfactorios o, en los casos de
insuficiencia respiratoria hipoxica, cuando la respiracién asistida
requerida (FiO2 y PEEP) se reduzca considerablemente o después de 96
horas de tratamiento.

Una vez que se decide interrumpir el tratamiento con NOXAP la
concentracion de 6xido nitrico inhalado debe disminuirse a 1 ppm,
durante un periodo de 30 minutos a una hora.

En los casos de insuficiencia respiratoria hipoxica, si la oxigenacion
es estable durante la administracion de NOXAP a 1 ppm, la FiO2 se
debe aumentar entre un 10 y un 20% y el tratamiento con NOXAP se
puede interrumpir. Se debe vigilar atentamente la presencia de signos
de hipoxemia en el paciente y si la oxigenacion disminuye > 20%, el
tratamiento con NOXAP debe reanudarse a 5 ppm y posteriormente
interrumpirse solo al cabo de 12 a 24 horas de tratamiento y después
de evaluar el nivel de oxigenacién. Si no se cumplen los criterios
de interrupcion del tratamiento con NOXAP al cabo de 4 dias de
tratamiento, se debe someter al recién nacido a una amplia evaluacion
diagndstica a fin de buscar posibles enfermedades concomitantes.

Hipertensién pulmonar asociada a la cirugia cardiaca

El tratamiento con NOXAP sélo debe utilizarse cuando se haya
optimizado el apoyo respiratorio conservador. En ensayos clinicos se
ha administrado éxido nitrico inhalado junto con otros regimenes
de tratamiento estandar en el contexto perioperatorio, incluyendo
medicamentos inotropicos y vasoactivos. El tratamiento con
NOXAP debe ir acompanado de una estricta monitorizacion de la
hemodinadmica y de la oxigenacion. La dosis debe adecuarse al estado
clinico del paciente (gravedad de la hipertension arterial pulmonar) y al
grupo de edad (neonato, nifio o adulto). La dosis inicial recomendada
es de 20 ppm. La dosis se debe ajustar a la dosis minima eficaz y, solo
en casos excepcionales, se puede aumentar por encima de los 20 ppm
hasta un maximo de 40 ppm.



Los efectos del dxido nitrico inhalado son rapidos, ya que se observa
una disminucién de la presién arterial pulmonar y una mejora de la
oxigenacion en un plazo de 5a 20 minutos. En caso de que la respuesta
sea insuficiente, la dosis se puede ajustar al cabo de 10 minutos como
minimo. Se debe considerar la posibilidad de interrumpir el tratamiento
si al cabo de 30 minutos del tratamiento inicial no se observan efectos
beneficiosos en los objetivos de los pardmetros hemodinamicos y de
oxigenacion.

El tratamiento se puede iniciar en cualquier momento durante
el periodo perioperatorio a fin de mejorar la hemodindmica y la
oxigenacion pulmonares. En los ensayos clinicos, el tratamiento a
menudo se inici6 antes de la retirada de la derivacién cardiopulmonar.
El tratamiento con 6xido nitrico inhalado se ha administrado durante
periodos de hasta 7 dias en el contexto perioperatorio, pero lo mas
frecuente es que se administre durante 24-48 horas.

Debido a la posible formacién de concentraciones téxicas de NO2
durante la administracion del NO inhalado, se debe controlar
constantemente la concentraciéon de NO2 en la mezcla de gas inhalado.

La duracion del tratamiento con NOXAP dependera de la patologia y
de la respuesta al NO inhalado del paciente. Se debe intentar retirar
el tratamiento con NOXAP a intervalos hasta que la hemodinamica
pulmonar sea estable.

Retirada

Se deben hacer intentos de retirar al paciente del tratamiento con
NOXAP tan pronto como la hemodinamica se haya estabilizado, asi
como de reducir el apoyo inotrépico y con respirador. La retirada del
tratamiento con 6xido nitricoinhalado debe ser gradual: se debe reducir
a 1 ppm durante 30 minutos mientras se observa detenidamente la
hemodinamica sistémica y central antes de interrumpir el tratamiento.
Se debe intentar una retirada gradual del paciente del tratamiento
cada 12 horas como minimo si la hemodinamica y la oxigenacion del
paciente son estables con una baja dosis de NOXAP. Si el tratamiento
con oxido nitrico inhalado se retira demasiado rapido, existe el riesgo
de un aumento del rebote en la presion arterial pulmonar con una
posterior inestabilidad circulatoria.

Informacién adicional en poblaciones especiales

No hay disponible ninguna informacion relevante acerca de la
recomendacion de ajustar la posologia en poblaciones de pacientes
especiales, como por ejemplo, pacientes con insuficiencia renal o
hepética o pacientes geriatricos. Por lo tanto, en estas poblaciones
se recomienda precaucion a la hora de considerar el tratamiento con
NOXAP.

Forma de administracion
Las distintas formas de administracién de NOXAP afectan al perfil de
toxicidad del farmaco y se deben seguir las recomendaciones sobre la

forma de administracion.

Uso con ventilacion mecanica

El 6xido nitrico normalmente se inhala a través del respirador mecénico
del paciente e implica la dilucion del gas con una mezcla de oxigeno
y aire, con la ayuda de un aparato de administracion de dxido nitrico
especifico cuyo uso esté aprobado de conformidad con las normas de la
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Unién Europea (marcado CE). La administracion endotraqueal directa
sin dilucién estd contraindicada, debido al riesgo de lesion local de la
mucosa después de entrar en contacto con altas concentraciones de
oxido nitrico.

El sistema de administraciéon debe suministrar una concentracién
constante de NOXAP inhalado, independientemente del tipo de equipo
de respiracién que se utilice.

NOXAP puede administrarse por medio de un flujo respiratorio
continuo o intermitente a través de la porcion de inhalacién del
circuito del respirador.

En el caso de los pacientes con respiracion con flujo intermitente,

el uso de flujos continuos de NO puede generar concentraciones
superiores de NO2, asi como la acumulacién de una pequefia cantidad
de NO en la porcién inspiratoria del circuito durante la exhalacion del
paciente, y es una fuente de una concentracién mayor de NOy una
concentracién menor de FiO2. Para evitar esta situacion, el sistema

de administracion de 6xido nitrico en el sistema de respiracion con
flujo intermitente debera evitar estos picos de concentracion. Se
recomienda la administracion secuencial sincronizada en la fase
inspiratoria.

Uso con equipos de anestesia

La administracion de NOXAP por medio de una pieza enY en la porcion
inspiratoria del equipo de anestesia situado cerca del paciente es un
modo de administracién que requiere una atencién especial para
eliminar cualquier 6xido nitrico y NO2 espirado. Esto se debe a que
el equipo de anestesia es un sistema semicerrado donde existe una
mayor acumulacién de éxido nitrico y didxido de nitrégeno espirados.
Se deben colocar correctamente filtros que eliminen el 6xido nitrico
y el diéxido de nitrégeno caducados para prevenir fluctuaciones
extremas del 6xido nitrico inspirado y concentraciones téxicas de NO2.
Monitorizacién de la administracién de NOXAP

El 6xido nitrico debe mezclarse correctamente con otros gases en el
circuito del respirador. Es aconsejable asegurar la minima cantidad
de tiempo de contacto posible entre el 6xido nitrico y el oxigeno en el
circuito inspiratorio, a fin de limitar el riesgo de formacién de derivados
de oxidacion toxicos en el gas inhalado. Por lo tanto, se recomienda
administrar el 6xido nitrico a través de la porcién inspiratoria del
circuito de respiracion o por encima de la pieza en Y. Esta debe estar
por lo menos a 15 cm de la boca del paciente para permitir suficiente
espacio para que se produzca una mezcla homogénea con el gas del
respirador. NOXAP debe introducirse después del humidificador y lo
mas cerca del paciente que sea posible.

A fin de evitar errores en la posologia, la concentracion de NOXAP
inhalado debe monitorizarse continuamentey regularse correctamente
en la porcion de inhalacion del circuito cercano al paciente y cerca de
la punta de la sonda endotraqueal. La concentracion de didxido de
nitrégeno (NO2) y el FiO2 también deben monitorizarse en el mismo
lugar del circuito con la ayuda de un aparato de monitorizacion
totalmente calibrado y aprobado por la CE.

La concentracion de dioxido de nitrégeno en la mezcla inhalada debe
ser lo mas baja posible y, si es superior a 0,5 ppm y la causa no es un
funcionamiento defectuoso del sistema de administracion, la dosis de
NOXAP, el FiO2 0 ambos deben disminuirse.

También es vital para la seguridad del paciente que se instalen y



configuren avisos de alarma adecuados para el 6xido nitrico (+ 2 ppm
de la dosis recetada), el NO2 (méximo de 0,5 ppm) y el FiO2 (+ 0,05).

Si se produce un cambio inesperado de la concentracion de NOXAP, se
debe examinar la presencia de defectos en el sistema de administracion
y el analizador debe calibrarse de nuevo.

La presién de la bala de gas de NOXAP también debe monitorizarse a
fin de permitir el cambio de la bala de gas sin interrumpir o cambiar el
tratamiento. Debe haber también una reserva de balas de gas a fin de
poder sustituir las balas cuando se requiera.

La alimentacién de energia del equipo de monitorizacién debe ser
independiente de la funcién del aparato de administracion. Se necesita
una bateria de emergencia por si se produce un corte del suministro
eléctrico.

Debe disponerse del tratamiento con NOXAP para la respiracion
mecanica y manual a fin de poder continuar el tratamiento durante
el posible transporte del paciente o durante la reanimacién. El médico
debe poder acceder facilmente a la cabeza del paciente para poder
administrar cualquier suministro de 6xido nitrico de reserva.

Limites de exposicién para el personal del hospital

En la mayoria de los paises, el limite legal maximo de exposicion del
personal al 6xido nitrico es de 25 ppm durante ocho horas (30 mg/
m3), y el limite de exposicién al diéxido de nitrégenoes de 2 a 3 ppm
(4 a 6 mg/m3). Extrapolando, estos limites indican que en las unidades
de cuidados intensivos en las que puede administrarse éxido nitrico
inhalado durante un periodo de 24 horas se recomienda mantener
las concentraciones atmosféricas ambientales de NO2 a < 1,5 ppm y
es imprescindible la monitorizacién continua de las concentraciones
atmosféricas ambientales de NO2.

Monitorizacién de la formacion de diéxido de nitrégeno

El diéxido de nitrégeno se forma rapidamente en las mezclas de gases
que contienen éxido nitrico y oxigeno y en cantidades que dependen
de las concentraciones de NO y O2. El NO2 es un gas toxico que pude
provocar una reaccion inflamatoria de las vias respiratorias y, por esta
razén, su formacion debe vigilarse meticulosamente.

Inmediatamente antes de comenzar el tratamiento, es necesario
aplicarlos procedimientos adecuados para purgar el sistema de NO2. La
concentracién de NO2 debe mantenerse lo mas baja posible y siempre
en un valor inferior a 0,5 ppm. Si el NO2 es > 0,5 ppm, debe examinarse
la presencia de defectos en el sistema de administracion, el analizador
de NO2 debe volver a calibrarse y, si es posible, las concentraciones de
NOXAP y/o FiO2 deben reducirse.

Monitorizacién de la formacion de metahemoglobina (MetHb)

Después de la inhalacion, el 6xido nitrico se procesa rapidamente y
genera principalmente metahemoglobina y nitrato, que llegan a la
circulacién sistémica donde el nitrato se excreta a través de los rifiones
y la metahemoglobina es reducida por la metahemoglobina reductasa.

Los recién nacidos presentan bajas concentraciones de la enzima
MetHb reductasa en comparacion con los adultos; por lo tanto,
deben vigilarse con especial atencion las concentraciones séricas
de metahemoglobina en la sangre. La concentracion de MetHb
debe medirse en un plazo de cuatro horas después del comienzo del
tratamiento con NOXAP, con ayuda de un analizador que distinga
correctamente la hemoglobina fetal de la MetHb. Si la MetHb es
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superior a 2,5%, la dosis de NOXAP debe reducirse. Si es > 5%, el
tratamiento con NOXAP debe interrumpirse y se debe evaluar la
necesidad de la administracién de agentes reductores como el azul
de metileno. Aunque los aumentos clinicamente significativos de
la concentracién de MetHb son infrecuentes y las determinaciones
iniciales indican concentraciones bajas, es aconsejable repetir las
determinaciones de MetHb cada 12 a 24 horas.

4.3 Contraindicaciones

» Recién nacidos con dependencia comprobada al cortocircuito
de sangre derecha-izquierda o recién nacidos con cortocircuito
izquierda-derecha significativo.

» Pacientescondeficienciacongénitaoadquiridademetahemoglobina
reductasa (MetHb reductasa) o glucosa 6 fosfato deshidrogenasa
(G6PD).

» Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Precauciones para evitar exposiciones durante el tratamiento con

NOXAP inhalado

« Deben seguirse los procedimientos normalizados de trabajo al
preparary usar NOXAP.

+ Debeninstalarse sistemas de atrapamiento en los respiradores para
capturar la respiracién espirada del paciente.

- Deben tomarse muestras de aire al capacitar a los terapeutas sobre
el uso del tratamiento con iNO.

+ Pueden suministrarse dispositivos portatiles y personales de
alarma, que advierten al personal si la concentracién ambiental de
NO o NO, aumenta por encima de los limites de salud ocupacional.

Precauciones para evitar el vaciado accidental de un envase y otras
medidas

Una fuga espontanea de 6xido nitrico de un envase es muy infrecuente
debido a los controles exhaustivos en las zonas de llenado. Puede
producirse |a liberacion accidental si el envase sufre una caida fuerte,
de tal manera que la valvula se dafia y se produce una fuga. Esto seria
un caso excepcional, porque las balas de gas y las vdlvulas deben
cumplir la proteccién y las pruebas de las valvulas de envases EN 962.

Para evitar este problema:
« El personal del hospital debe siempre mantener seguro el envase en

posicion vertical y asegurarse de que esté firmemente sujeto a fin
de evitar que se caiga o se golpee.

» Los envases deben manipularse con cuidado, asegurandose de que
no se sacudan ni caigan abruptamente.

» Los envases deben moverse sélo con ayuda de vehiculos del tipo y
tamafio adecuados, y el equipo destinado a dicho fin.

» En caso de producirse una liberaciéon accidental, las fugas de
NO gaseoso pueden detectarse por un color naranja-marrén
caracteristico y un olor dulce y metalico penetrante. Las medidas
recomendadas consisten en evacuar la sala y abrir las ventanas al
exterior.

« En los armarios u otros depdsitos, debe instalarse un ventilador
dirigido hacia el exterior, a fin de mantener una presion negativa en
la zona de almacenamiento de los envases.

 Podriaserde utilidad la instalacion de un sistema de monitorizacion
de NO y N, para la monitorizacién continua de estos gases en las
zonas de almacenamiento de envases de NO, a fin de alertar a los
trabajadores en caso de liberacién accidental. (El gas nitrégeno
podria desplazar al aire ambiental y disminuir la concentracién de



oxigeno en el ambiente.)
Capacitacién antes de la administracion del producto

Las unidades y equipos profesiones especializados deben recibir una
capacitacion adecuada en los procedimientos normalizados de trabajo,
acerca del uso del sistema de administracién de dxido nitrico antes de
su administracion.

Los elementos fundamentales que deben incluirse en la capacitacion
del personal del hospital son los siguientes:

1. Conocimiento del
configuracién y las conexiones entre el envase de NOXAP, el equipo de

método correcto de establecimiento de la

administracién y el equipo de respiracién asistida del paciente.

2. Aspectos operativos:

e Debe consultarse la lista de verificacion antes de su uso (una

serie de pasos que deben seguirse inmediatamente antes de iniciar

el tratamiento en cada paciente, a fin de garantizar que el sistema

funcione correctamente y que el NO, se haya purgado del sistema).

« Configuraciondelaparato paralaadministracién dela concentracién
de dxido nitrico.

« Configuracion de los limites maximo y minimo del aviso en el
equipo de monitorizacion de NO, NO,y O,.

» Usodel manual de administracion de reserva manual.

e Procedimientos correctos para cambiar la bala de gas y purgar el
sistema.

e Alarmas de descomposicion.

+ Calibracion del equipo de monitorizacion de NO, NO, y O,

e Procedimientos de comprobacién mensual del sistema.

Evaluacion de la respuesta al tratamiento

En los recién nacidos a partir de las 34 semanas de gestacién, con

insuficiencia respiratoria hipdxica asociada a evidencias clinicas
o ecocardiograficas de hipertensién pulmonar, una proporcién
de pacientes que reciben tratamiento con NO por inhalacién no
responde al tratamiento. El rango de pacientes que no responden al
tratamiento varia entre el 30 y el 45%, dependiendo de los valores
clinicos preestablecidos para la respuesta favorable. Los indicadores
convencionales de respuesta son un aumento del 20% del indice de
oxigenacion o una disminucion del 20% de la presion de la arteria
pulmonar. Se ha notificado una respuesta mas baja de la oxigenacién
en los recién nacidos con sindrome de aspiracién de meconio. Ademas,
no se ha demostrado en ensayos clinicos la eficacia del uso de NO
inhalado en los pacientes con hernia diafragmatica congénita.

Si la respuesta clinica no se considera adecuada después de cuatro a

seis horas de administracion de NOXAP, se estudiaran las siguientes

posibilidades:

« Sielestadodel paciente sigue deteriorandose o si no hay mejoria, se
planteard el empleo de un sistema de rescate, como la oxigenacion
por membrana extracorporal, si es posible y estd indicado, a partir
de los criterios definidos y preestablecidos. Un indice de oxigenacion
persistentemente elevado (> 20) o un gradiente alveoloarterial de
oxigeno (Aao, > 600) elevado después de cuatro horas detratamiento
con iNO indican la necesidad urgente de iniciar la oxigenacién por
membrana extracorporal. En unasituacién de ausencia de respuesta
ala administracion de NOXAP, el tratamiento debe suspenderse; sin
embargo, no debe interrumpirse abruptamente, ya que ello puede
provocar un aumento de la presién de la arteria pulmonar (PAP), un
deterioro de la oxigenacion sanguinea (Pa0,) o ambas cosas. Ambas
situaciones también pueden producirse en los recién nacidos que
no muestran una respuesta obvia al tratamiento con NOXAP. La
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retirada gradual del o6xido nitrico inhalado debe realizarse con
precaucion (ver seccion 4.2 Posologia y forma de administracion:
retirada).

» En el caso de los pacientes que se derivan a otro hospital, debe
garantizarseelsuministrode 6xidonitricoduranteeldesplazamiento
del paciente, a fin de evitar cualquier deterioro de su estado de salud
debido a una interrupcién repentina del tratamiento con NOXAP.

Vigilancia de la funcién ventricular

En lo que respecta a la comunicacién interventricular o interauricular,
la inhalacién de NOXAP causa un aumento de la irrigacién sanguinea
en el cortocircuito izquierda-derecha, debido al efecto vasodilatador
del 6xido nitrico en el pulmén.

El aumento de la irrigacion sanguinea pulmonar en los pacientes con
disfuncion del ventriculo izquierdo puede causar insuficiencia cardiaca
y la formacién de edema pulmonar. En este caso, es importante la
vigilancia meticulosa del gasto cardiaco, la presién de la auricula
izquierda o la presién de enclavamiento capilar pulmonar. Por lo
tanto, se recomienda que, antes de la administracién de éxido nitrico,
se realice un cateterismo de la arteria pulmonar o una exploracion
ecocardiografica de las caracteristicas hemodinamicas centrales.

Vigilancia de la hemostasia

Las pruebas realizadas en animales han demostrado que el NO puede
interactuar con la hemostasia, provocando un aumento del tiempo
de sangria. Los datos en humanos adultos son contradictorios, y no
ha habido ningin aumento de las complicaciones hemorragicas
significativas observadas en ensayos aleatorizados y controlados en
recién nacidos.

Se recomienda la vigilancia del tiempo de sangria durante la
administracién de NOXAP, durante un periodo superior a 24 horas, en
los pacientes que sufren anomalias numéricas o funcionales de las
plaquetas, una deficiencia de los factores de coagulacion o en los que
reciben tratamiento anticoagulante.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién
Oxigeno: En presencia de oxigeno, el dxido nitrico se oxida rapidamente,
y forma derivados que son todxicos para el epitelio bronquiolar y la
membrana alveolocapilar. El diéxido de nitrégeno (NO,) es el principal
compuesto que se forma y, durante el tratamiento con éxido nitrico,
la concentracion de NO, debe ser inferior a 0,5 ppm en el intervalo de
dosis inferior a 20 ppm de éxido nitrico. Si, en cualquier momento, la
concentracion de NO, es superior a1 ppm, la dosis de 6xido nitrico debe
reducirse inmediatamente. Véase la informacién acerca de la vigilancia
del' NO, en la seccion 4.2.

Donantes de NO: Los compuestos donantes de 6xido nitrico, incluso
el nitroprusiato de sodio y la nitroglicerina, pueden tener un efecto
aditivo al de NOXAP® 200 en lo que respecta al riesgo de presentar
metahemoglobinemia.

Existe un mayor riesgo de presentar metahemoglobinemia si los
farmacos que aumentan la concentracion de metahemoglobina
se administran junto con éxido nitrico (por ejemplo, alquilnitratos,
sulfamidas y prilocaina). En consecuencia, los medicamentos que
aumentan la metahemoglobina deben usarse con precaucién durante
la terapia con éxido nitrico por inhalacion.



Se han comunicado efectos sinérgicos con la administracion de
vasoconstrictores (almitrina, fenilefrina), prostaciclina e inhibidores de
la fosfodiesterasa, sin aumentar las reacciones adversas.

El dxido nitrico inhalado se ha usado al mismo tiempo que tolazolina,
dopamina, dobutamina, norepinefrina, esteroides y sulfactantes, sin
que se hayan observado interacciones.

Los estudios experimentales sugieren que el 6xido nitrico y también
el diéxido de nitrégeno pueden reaccionar quimicamente con el
sulfactante y sus proteinas, sin consecuencias clinicas demostradas.

Aungue no se han hecho estudios controlados, no se han observado
interacciones con alimentos en estudios clinicos en pacientes con
administracién ambulatoria prolongada.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos sobre el uso de NOXAP en las mujeres embarazadas.
Los estudios en animales son insuficientes con respecto a la toxicidad
reproductiva. Sin embargo, pueden esperarse efectos dafiinos, ya que la
metahemoglobina se considera perjudicial para el feto y el dxido nitrico
ha demostrado un potencial genotéxico (ver seccién 5.3), mediante la
induccion de alteraciones estructurales en el ADN. Se desconoce el
riesgo potencial en seres humanos.

NOXAP no deberia utilizarse durante el embarazo a no ser que el
estado clinico de la mujer requiera el tratamiento con NOXAP.

Lactancia

Se desconoce si NOXAP o sus metabolitos se excretan por la leche
materna. No se puede excluir un riesgo para los recién nacidos/
lactantes. Se debe interrumpir la lactancia materna durante el
tratamiento con NOXAP.

Fertilidad
No se han llevado a cabo estudios de fertilidad

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Lactantes y pacientes hospitalizados: no procede.

4.8 Reacciones adversas

Se han clasificado las reacciones adversas conocidas segun los diversos
o6rganos y sistemas. La clasificacion basada en la frecuencia no se
consigue facilmente porque no se dispone de estudios detallados.
No obstante, la bibliografia publicada proporciona, para algunas
reacciones adversas, datos que permiten realizar un célculo razonable
de la frecuencia, que se resume a continuacion.

Descripcion de las frecuencias: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes
(21/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000
a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000, frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad
dentro de cada grupo de frecuencia.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Metahemoglobinemia: La aparicion de metahemoglobinemia es
dependiente de la dosis, siendo una complicacién frecuencia en la
inhalacion de NO a concentraciones altas. Una concentracion elevada
de metahemoglobina producira hipoxia tisular.
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La formacion de metahemoglobina > 5% con concentraciones de dxido
nitrico inhalado < 20 ppm es muy rara (< 1/10.000).
En la poblacion pediatrica, los recién nacidos presentan una reduccion
de la actividad de la MetHb reductasa y, por lo tanto, presentan un
mayor riesgo de desarrollar metahemoglobinemia.

Hemostasia: Aunque los estudios preclinicos han demostrado que el
oxido nitrico inhibe la agregacion plaquetaria, los estudios clinicos
han sido contradictorios. En estudios clinicos controlados, no se
han encontrado diferencias significativas en lo que respecta a las
complicaciones hemorragicas, entre los grupos testigos y los pacientes
tratados con oxido nitrico inhalado.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Ausencia de respuesta: La gama de hiporrespuesta al tratamiento varia
entre el 30 y el 45% de los casos.

Formacién de NO,: La reaccion entre el NO y el O, para formar
NO, es rapida con concentraciones altas de NO, pero lenta con las
concentraciones terapéuticas recomendadas de 6xido nitrico inhalado.
En animales, las concentraciones elevadas de NO, (> 10 ppm) producen
edema pulmonar, hemorragia alveolar, cambios en la actividad
del sulfactante pulmonar, hiperplasia de las células alveolares,
acumulacién intrapulmonar de fibrina, neutréfilos y macréfagos, y
muerte. Asimismo, la inhalacién de NO, durante periodos prolongados
se ha relacionado con la degeneracion de las células intersticiales
pulmonares y enfisema moderado.

La inhalacion de 2 ppm de NO, en los seres humanos aumenta la
permeabilidad alveolary la reactividad de las vias respiratorias.

No se han encontrado aumentos significativos de las concentraciones
de NO, a dosis terapéuticas bajas (< 20 ppm) de NO inhalado y las
pruebas de toxicidad clinica del NO, en la mayoria de los estudios
clinicos indican que se trata de una complicacion muy rara (< 1/10.000).
La concentracién de NO, debe mantenerse siempre lo mas baja posible
e inferiora 0,5 ppm.

Efecto de rebote: Después de la interrupcion subita del tratamiento
con éxido nitrico inhalado, las reacciones de rebote rapidas son muy
frecuentes (> 1/10), por ejemplo, intensificacion de la vasoconstriccién
pulmonar e hipoxemia, que precipitan el colapso cardiopulmonar.

La interrupcién del tratamiento con éxido nitrico después de su
inhalacién prolongada se asocia a hipertension pulmonar transitoria
que dura aproximadamente una hora, en todos los pacientes.
Clinicamente, se ha observado que después de 10 a 30 horas de
tratamiento con 6xido nitrico inhalado la interrupcién abrupta del
NO producird sintomas de rebote en aproximadamente el 75% de los
pacientes con alteraciones del intercambio del gas pulmonar y los
varios grados de reduccion de la saturacién de oxigeno es la principal
consecuencia. En un tercio de los casos se producira inestabilidad
hemodinamica y la disminucion de la PaO, sera mayor cuanto mayor
sea la dosis de dxido nitrico. Si se reduce la dosis a 1 ppm antes de
interrumpir el tratamiento, cualquier consiguiente disminucion de la
Pa0, sera menor.

Efectos adversos a largo plazo: A partir de todos los estudios clinicos
controlados que se han realizado, no hay pruebas de reacciones
adversas del tratamiento con 6éxido nitrico inhalado que causen
rehospitalizacién, servicios médicos especiales, enfermedad pulmonar
o secuelas neurolégicas.



Comunicacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante comunicar las sospechas de reacciones adversas al
medicamento tras su autorizacién. Ello permite una supervisién
continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es

4.9 Sobredosis
La sobredosis de NOXAP se manifiesta como aumento de las
concentraciones de metahemoglobinay NO,.

Sintomas y tratamiento

Las concentraciones altas de NO, pueden causar lesién pulmonar
aguda.

Las concentraciones aumentadas de metahemoglobina disminuyen

la capacidad para transportar oxigeno en la circulacién. En los
estudios clinicos, las concentraciones de NO, superiores a 3 ppm o las
concentraciones de metahemoglobina superiores al 7% se trataron
con la disminucién de la dosis de éxido nitrico inhalado o mediante la
interrupcién de su administracion.

La metahemoglobinemia que no responde a la disminucién o
interrupcién del tratamiento se puede tratar por via intravenosa

con vitamina C, azul de metileno o por una transfusion de sangre,
dependiendo de la situacion clinica.

5. DATOS FARMACEUTICOS

5.1 Precauciones especiales de conservacion

Deben seguirse todas las normas referentes a la manipulacién de
recipientes presurizados:

Conservar en el envase original.

No transferir el contenido del envase original a otro envase. Conservar
los envases en posicion vertical, en habitaciones bien ventiladas.
Proteger los envases de golpes, caidas, materiales oxidantes e
inflamables, humedad, fuentes de calor o ignicién.

No esta permitida la instalacion de un sistema de conductos de
o6xido nitrico con un sistema de distribucién de envases, una red fija o
unidades terminales.

Conservacion en el departamento de farmacia

Los envases deben almacenarse en un lugar designado exclusivamente
para el almacenamiento de gas medicinal, que esté bien ventilado,
limpioy cerrado con llave. Este lugar debe albergar un lugar separadoy
especial para el almacenamiento de envases de 6xido nitrico.

Conservacion en el departamento médico
Los envases deben conservarse en un lugar con el equipo adecuado
para garantizar que permanezcan en posicién vertical.

5.2 Naturaleza y contenido del envase

NOXAP se conserva en envases de gas a alta presion, fabricados de
aluminio o aluminio con una capa externa de elastémeros. Las valvulas
que cierran los envases estan fabricadas de acero. Los tamafios de
envasesson21,51,101,201,401.

NOXAP se llena como un gas en estos envases, a una presion de 200 bar.

Tamafios Presion de Cantidad en litros de la Cantidad en m*de la
de envases llenado (bar) mezcla de 200 ppm de mezcla de 200 ppm de

(litros) NO/N, NO/N,

2 200 400 0,400

5 200 945 0,945

10 200 1890 1,890

20 200 3780 3,780

40 200 7560 7560

El cédigo de color del envase es ojiva de color azul turquesa sobre
cuerpo blanco.
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Ficha Técnica
Noxap® 800

Carburos Metalicos

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
NOXAP 800 ppm mol/mol, gas medicinal comprimido
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Oxido nitrico (NO) 800 ppm mol/mol
Oxido nitrico (NO) 0,8 ml en Nitrégeno (N,) 999,2 m!

3. FORMA FARMACEUTICA

Gas medicinal comprimido.
Gas inodoro e incoloro.

4. DATOS CLINICOS

4.1Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de recién nacidos a partir de 34 semanas de gestacion,
con insuficiencia respiratoria hipoxémica, asociada a evidencia clinica
o ecocardiografica de hipertension pulmonar, con el fin de mejorar la
oxigenacion y disminuir la necesidad de oxigenacién por membrana
extracorporal.

Tratamiento de la hipertension pulmonar perioperatoria y
postoperatoria relacionada con la cirugia cardiaca en adultos, nifios
y recién nacidos con el fin de disminuir de forma selectiva la presién
arterial pulmonary mejorar la funcién y la oxigenacion del ventriculo
derecho.

4.2 Posologia y forma de administracién

Tratamiento de la hipertensién pulmonar persistente en los recién

nacidos (PPHN)

El 6xido nitrico debe recetarse bajo la supervision de un médico
con experiencia en cuidados intensivos neonatales. La prescripcion
debe limitarse a aquellas unidades neonatales que hayan recibido
capacitacion adecuada en el uso de un sistema de administracién de
oxido nitrico. NOXAP sélo debe administrarse segln las indicaciones
del médico supervisor.

NOXAP sélo debe emplearse cuando el apoyo respiratorio sea éptimo.
NOXAP debe emplearse en los lactantes con aparato respirador que se
prevea que requieran apoyo respiratorio durante mas de 24 horas.

Para obtener una respuesta 6ptima de NOXAP en la insuficiencia
respiratoria hipdxica, se debe obtener un reclutamiento alveolar
6ptimo mediante el ajuste de la presién y el volumen corriente, el uso
de surfactantes, la ventilacion de alta frecuencia y la ventilacion con
presion positiva al final de la exhalacién seguin las necesidades del
paciente.

Tratamiento de |a hipertensién pulmonar asociada a la cirugia cardiaca
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La prescripcion de oxido nitrico debe ser supervisada por un médico
con experiencia en anestesia cardiotoracica y cuidados intensivos y
esta limitada a aquellas unidades cardiotoracicas que hayan recibido
capacitacién adecuada en el uso de un sistema de administracién de
o6xido nitrico. NOXAP sélo debe administrarse bajo la prescripcion de
un anestesista o de un médico de cuidados intensivos.

Posologia

Hipertensién pulmonar persistente en los recién nacidos (PPHN)

Recién nacidos de mas de 34 semanas de gestacion: La dosis maxima
recomendada de NOXAP es de 20 ppm y no debe sobrepasarse.

Tan pronto como sea posible, tras el inicio del tratamiento y en las
primeras 4-24 horas, |la dosis debe disminuirse gradualmente a 5

ppm o menos, siempre que los pardmetros clinicos (de oxigenacién

y presion arterial pulmonar) estén dentro de los limites deseados,

y ajustandose a las necesidades individuales de cada paciente. El
tratamiento con NOXAP debe mantenerse hasta que se observe una
mejoria en |a oxigenacion del recién nacido, de manera que la fraccion
de oxigeno inhalado se reduzca a menos del 60% (FiO2 < 0,60).

Eltratamiento con NOXAP puede continuarse hasta que la desaturacion
de oxigeno se resuelva y el paciente esté listo para la retirada gradual
del tratamiento. La duracién requerida del tratamiento con NOXAP
varia pero debe ser lo mas breve posible, normalmente < 4 dias Si no
hay respuesta al 6xido nitrico inhalado, consultar la seccién 4.4.

Retirada

Debido al riesgo de un efecto de “rebote”, la administracién de NOXAP
no debe interrumpirse subitamente. El tratamiento con NOXAP sélo
debe detenerse una vez que los parametros clinicos objetivo se hayan
estabilizado dentro de unos limites satisfactorios o, en los casos de
insuficiencia respiratoria hipoxica, cuando la respiracion asistida
requerida (FiO2 y PEEP) se reduzca considerablemente o después de 96
horas de tratamiento.

Una vez que se decide interrumpir el tratamiento con NOXAP la
concentracion de 6xido nitrico inhalado debe disminuirse a 1 ppm,
durante un periodo de 30 minutos a una hora.

En los casos de insuficiencia respiratoria hipoxica, si la oxigenacion
es estable durante la administracion de NOXAP a 1 ppm, la FiO2 se
debe aumentar entre un 10 y un 20% y el tratamiento con NOXAP se
puede interrumpir. Se debe vigilar atentamente la presencia de signos
de hipoxemia en el paciente y si la oxigenacion disminuye > 20%, el
tratamiento con NOXAP debe reanudarse a 5 ppm y posteriormente
interrumpirse solo al cabo de 12 a 24 horas de tratamiento y después
de evaluar el nivel de oxigenacién. Si no se cumplen los criterios
de interrupcion del tratamiento con NOXAP al cabo de 4 dias de
tratamiento, se debe someter al recién nacido a una amplia evaluacion
diagndstica a fin de buscar posibles enfermedades concomitantes.

Hipertension pulmonar asociada a |a cirugia cardiaca

El tratamiento con NOXAP sélo debe utilizarse cuando se haya
optimizado el apoyo respiratorio conservador. En ensayos clinicos se
ha administrado éxido nitrico inhalado junto con otros regimenes
de tratamiento estandar en el contexto perioperatorio, incluyendo
medicamentos inotrépicos y vasoactivos. El tratamiento con
NOXAP debe ir acompafado de una estricta monitorizacion de la
hemodinadmica y de la oxigenacion. La dosis debe adecuarse al estado



clinico del paciente (gravedad de la hipertension arterial pulmonar) y al
grupo de edad (neonato, nifio o adulto). La dosis inicial recomendada
es de 20 ppm. La dosis se debe ajustar a la dosis minima eficaz y, solo
en casos excepcionales, se puede aumentar por encima de los 20 ppm
hasta un maximo de 40 ppm.

Los efectos del dxido nitrico inhalado son rapidos, ya que se observa
una disminucién de la presién arterial pulmonar y una mejora de la
oxigenacion en un plazo de 5a 20 minutos. En caso de que la respuesta
sea insuficiente, la dosis se puede ajustar al cabo de 10 minutos como
minimo. Se debe considerar la posibilidad de interrumpir el tratamiento
si al cabo de 30 minutos del tratamiento inicial no se observan efectos
beneficiosos en los objetivos de los pardmetros hemodinamicos y de
oxigenacion.

El tratamiento se puede iniciar en cualquier momento durante
el periodo perioperatorio a fin de mejorar la hemodindmica y la
oxigenacion pulmonares. En los ensayos clinicos, el tratamiento a
menudo se inici6 antes de la retirada de la derivacién cardiopulmonar.
El tratamiento con 6xido nitrico inhalado se ha administrado durante
periodos de hasta 7 dias en el contexto perioperatorio, pero lo mas
frecuente es que se administre durante 24-48 horas.

Debido a la posible formacion de concentraciones toxicas de NO2
durante la administracién del NO inhalado, se debe controlar
constantemente la concentraciéon de NO2 en la mezcla de gas inhalado.

La duracion del tratamiento con NOXAP dependerd de la patologia y
de la respuesta al NO inhalado del paciente. Se debe intentar retirar
el tratamiento con NOXAP a intervalos hasta que la hemodinamica
pulmonar sea estable.

Retirada

Se deben hacer intentos de retirar al paciente del tratamiento con
NOXAP tan pronto como la hemodinamica se haya estabilizado, asi
como de reducir el apoyo inotrépico y con respirador. La retirada del
tratamiento con éxido nitricoinhalado debe ser gradual: se debe reducir
a 1 ppm durante 30 minutos mientras se observa detenidamente la
hemodinamica sistémicay central antes de interrumpir el tratamiento.
Se debe intentar una retirada gradual del paciente del tratamiento
cada 12 horas como minimo si la hemodinamica y la oxigenacion del
paciente son estables con una baja dosis de NOXAP. Si el tratamiento
con oxido nitrico inhalado se retira demasiado rapido, existe el riesgo
de un aumento del rebote en la presion arterial pulmonar con una
posterior inestabilidad circulatoria.

Informacién adicional en poblaciones especiales

No hay disponible ninguna informacion relevante acerca de la
recomendacion de ajustar la posologia en poblaciones de pacientes
especiales, como por ejemplo, pacientes con insuficiencia renal o
hepatica o pacientes geriatricos. Por lo tanto, en estas poblaciones
se recomienda precaucion a la hora de considerar el tratamiento con
NOXAP.

Forma de administracion

Las distintas formas de administraciéon de NOXAP afectan al perfil de
toxicidad del farmaco y se deben seguir las recomendaciones sobre la
forma de administracién.

« Uso con ventilacién mecanica
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El 6xido nitrico normalmente se inhala a través del respirador mecanico
del paciente e implica la dilucién del gas con una mezcla de oxigeno
y aire, con la ayuda de un aparato de administracién de éxido nitrico
especifico cuyo uso esté aprobado de conformidad con las normas de la
Unién Europea (marcado CE). La administracion endotraqueal directa
sin dilucién estd contraindicada, debido al riesgo de lesion local de la
mucosa después de entrar en contacto con altas concentraciones de
oxido nitrico.

El sistema de administraciéon debe suministrar una concentracién
constante de NOXAP inhalado, independientemente del tipo de equipo
de respiracién que se utilice.

NOXAP puede administrarse por medio de un flujo respiratorio
continuo o intermitente a través de la porcion de inhalacién del
circuito del respirador.

En el caso de los pacientes con respiracion con flujo intermitente,

el uso de flujos continuos de NO puede generar concentraciones
superiores de NO,, asi como la acumulacion de una pequefa cantidad
de NO en la porcién inspiratoria del circuito durante la exhalacion del
paciente, y es una fuente de una concentracién mayor de NOy una
concentracion menor de FiO,. Para evitar esta situacion, el sistema de
administracién de 6xido nitrico en el sistema de respiracién con flujo
intermitente debe evitar estos picos de concentracién. Se recomienda
la administracion secuencial sincronizada en la fase inspiratoria.

» Uso con equipos de anestesia

La administracién de NOXAP por medio de una pieza enY en la porcién
inspiratoria del equipo de anestesia situado cerca del paciente es un
modo de administracién que requiere una atencién especial para
eliminar cualquier oxido nitrico y NO, espirado. Esto se debe a que
el equipo de anestesia es un sistema semicerrado donde existe una
mayor gcumulacién de éxido nitrico y didxido de nitrégeno espirados.
Se deben colocar correctamente filtros que eliminen el 6xido nitricoy el
dioxido de nitrégeno caducados para prevenir fluctuaciones extremas
del 6xido nitrico inspirado y concentraciones toxicas de NO,.

* Monitorizacién de la administracion de NOXAP

El dxido nitrico debe mezclarse correctamente con otros gases en el
circuito del respirador. Es aconsejable asegurar la minima cantidad
de tiempo de contacto posible entre el dxido nitrico y el oxigeno en el
circuito inspiratorio, a fin de limitar el riesgo de formacién de derivados
de oxidacién téxicos en el gas inhalado. Por lo tanto, se recomienda
administrar el 6xido nitrico a través de la porcién inspiratoria del
circuito de respiracién o por encima de la pieza en Y. Esta debe estar
por lo menos a 15 cm de la boca del paciente para permitir suficiente
espacio para que se produzca una mezcla homogénea con el gas del
respirador. NOXAP debe introducirse después del humidificador y lo
mas cerca del paciente que sea posible.

A fin de evitar errores en la posologia, la concentracién de NOXAP
inhalado debe monitorizarse continuamentey regularse correctamente
en la porciéon de inhalacion del circuito cercano al paciente y cerca de
la punta de la sonda endotraqueal. La concentracion de diéxido de
nitrégeno (NO,) y el FiO, también deben monitorizarse en el mismo
lugar del circuito con la ayuda de un aparato de monitorizacién
totalmente calibrado y aprobado por la CE.

La concentracion de diéxido de nitrégeno en la mezcla inhalada debe



ser lo mas baja posible y, si es superior a 0,5 ppm y la causa no es un
funcionamiento defectuoso del sistema de administracion, la dosis de
NOXAP, el FiO, o ambos deben disminuirse.

También es vital para la seguridad del paciente que se instalen y
configuren avisos de alarma adecuados para el 6xido nitrico (+ 2 ppm
de la dosis recetada), el NO, (maximo de 0,5 ppm) y el FiO, (+ 0,05). Si se
produce un cambio inesperado de la concentracion de NOXAP, se debe
examinar la presencia de defectos en el sistema de administracién y el
analizador debe calibrarse de nuevo.

La presién de la bala de gas de NOXAP también debe monitorizarse a
fin de permitir el cambio de la bala de gas sin interrumpir o cambiar el
tratamiento. Debe haber también una reserva de balas de gas a fin de
poder sustituir las balas cuando se requiera.

La alimentacién de energia del equipo de monitorizacién debe ser
independiente de la funcién del aparato de administracién.Se necesita
una bateria de emergencia por si se produce un corte del suministro
eléctrico.

Debe disponerse del tratamiento con NOXAP para la respiracion
mecanica y manual a fin de poder continuar el tratamiento durante
el posible transporte del paciente o durante la reanimacién. El médico
debe poder acceder facilmente a la cabeza del paciente para poder
administrar cualquier suministro de éxido nitrico de reserva.

Limites de exposicién para el personal del hospital

En la mayoria de los paises, el limite legal maximo de exposicion del
personal al éxido nitrico es de 25 ppm durante ocho horas (30 mg/m?3),
y el limite de exposicion al diéxido de nitrégeno es de 2 a 3 ppm (4
a 6 mg/m?3). Extrapolando, estos limites indican que en las unidades
de cuidados intensivos en las que puede administrarse éxido nitrico
inhalado durante un periodo de 24 horas se recomienda mantener
las concentraciones atmosféricas ambientales de NO, a < 1,5 ppm y
es imprescindible la monitorizacién continua de las concentraciones
atmosféricas ambientales de NO,,.

Monitorizacién de la formacién de diéxido de nitrégeno

El diéxido de nitrégeno se forma rapidamente en las mezclas de gases
que contienen oxido nitrico y oxigeno y en cantidades que dependen
de las concentraciones de NO y O,. EI NO, es un gas toxico que pude
provocar una reaccion inflamatoria de las vias respiratorias y, por esta
razén, su formacién debe vigilarse meticulosamente.

Inmediatamente antes de comenzar el tratamiento, es necesario
aplicar los procedimientos adecuados para purgar el sistema de NO,. La
concentracion de NO, debe mantenerse lo mas baja posible y siempre
en un valor inferior a 0,5 ppm. Si el NO, es > 0,5 ppm, debe examinarse
la presencia de defectos en el sistema de administracién, el analizador
de NO, debe volver a calibrarse y, si es posible, las concentraciones de
NOXAP y/o FiO, deben reducirse.

Monitorizacion de la formacién de metahemoglobina (MetHb)

Después de la inhalacion, el dxido nitrico se procesa rapidamente y
genera principalmente metahemoglobina y nitrato, que llegan a la
circulacion sistémica donde el nitrato se excreta a través de los rifiones
y la metahemoglobina es reducida por la metahemoglobina reductasa.

Los recién nacidos presentan bajas concentraciones de la enzima
MetHb reductasa en comparacién con los adultos; por lo tanto,
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deben vigilarse con especial atencién las concentraciones séricas
de metahemoglobina en la sangre. La concentracién de MetHb
debe medirse en un plazo de cuatro horas después del comienzo del
tratamiento con NOXAP, con ayuda de un analizador que distinga
correctamente la hemoglobina fetal de la MetHb. Sila MetHb es
superior a 2,5%, la dosis de NOXAP debe reducirse. Si es > 5%, el
tratamiento con NOXAP debe interrumpirse y se debe evaluar la
necesidad de la administracién de agentes reductores como el azul
de metileno. Aunque los aumentos clinicamente significativos de
la concentracién de MetHb son infrecuentes y las determinaciones
iniciales indican concentraciones bajas, es aconsejable repetir las
determinaciones de MetHb cada 12 a 24 horas.

4.3 Contraindicaciones

» Recién nacidos con dependencia comprobada al cortocircuito
de sangre derecha-izquierda o recién nacidos con cortocircuito
izquierda-derecha significativo.

+ Pacientescondeficienciacongénitaoadquiridade metahemoglobina
reductasa (MetHb reductasa) o glucosa 6 fosfato deshidrogenasa
(G6PD).

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Precauciones para evitar exposiciones durante el tratamiento con

NOXAP inhalado

« Deben seguirse los procedimientos normalizados de trabajo al
preparary usar NOXAP.

« Debeninstalarse sistemas de atrapamiento en los respiradores para
capturar la respiracion espirada del paciente.

« Debentomarse muestras de aire al capacitar a los terapeutas sobre
el uso del tratamiento con iNO.

e Pueden suministrarse dispositivos portatiles y personales de
alarma, que advierten al personal si la concentracién ambiental de
NO o NO, aumenta por encima de los limites de salud ocupacional.

Precauciones para evitar el vaciado accidental de un envase y otras
medidas

Una fuga espontanea de 6xido nitrico de un envase es muy infrecuente
debido a los controles exhaustivos en las zonas de llenado. Puede
producirse |a liberacion accidental si el envase sufre una caida fuerte,
de tal manera que la valvula se dafia y se produce una fuga. Esto seria
un caso excepcional, porque las balas de gas y las vdlvulas deben
cumplir la proteccién y las pruebas de las valvulas de envases EN 962.

Para evitar este problema:

« El personal del hospital debe siempre mantener seguro el envase en
posicion vertical y asegurarse de que esté firmemente sujeto a fin
de evitar que se caiga o se golpee.

+ Los envases deben manipularse con cuidado, asegurandose de que
no se sacudan ni caigan abruptamente.

+ Los envases deben moverse sélo con ayuda de vehiculos del tipo y
tamafio adecuados, y el equipo destinado a dicho fin.

+ En caso de producirse una liberaciéon accidental, las fugas de
NO gaseoso pueden detectarse por un color naranja-marrén
caracteristico y un olor dulce y metalico penetrante. Las medidas
recomendadas consisten en evacuar la sala y abrir las ventanas al
exterior.




e En los armarios u otros depositos, debe instalarse un ventilador
dirigido hacia el exterior, a fin de mantener una presién negativa en
la zona de almacenamiento de los envases.

e Podria serde utilidad la instalacién de un sistema de monitorizacién
de NO y N, para la monitorizacién continua de estos gases en las
zonas de almacenamiento de envases de NO, a fin de alertar a los
trabajadores en caso de liberacién accidental. (El gas nitrégeno
podria desplazar al aire ambiental y disminuir la concentracion de
oxigeno en el ambiente.)

Capacitacién antes de la administracion del producto

Las unidades y equipos profesiones especializados deben recibir una
capacitacion adecuada en los procedimientos normalizados de trabajo,
acerca del uso del sistema de administracién de dxido nitrico antes de
su administracion.

Los elementos fundamentales que deben incluirse en la capacitacion

del personal del hospital son los siguientes:

1. Conocimiento del método correcto de establecimiento de la
configuracién y las conexiones entre el envase de NOXAP, el equipo
de administracién y el equipo de respiracion asistida del paciente.

2. Aspectos operativos:

« Debe consultarse la lista de verificacion antes de su uso (una serie
de pasos que deben seguirse inmediatamente antes de iniciar el
tratamiento en cada paciente, a fin de garantizar que el sistema
funcione correctamente y que el NO, se haya purgado del sistema).

« Configuraciondelaparato paralaadministracién dela concentracién
de dxido nitrico.

« Configuracion de los limites maximo y minimo del aviso en el
equipo de monitorizacion de NO,NO,y O,.

» Usodel manual de administracion de reserva manual.

e Procedimientos correctos para cambiar la bala de gas y purgar el
sistema.

e Alarmas de descomposicion.

+ Calibracion del equipo de monitorizacion de NO, NO, y O,

e Procedimientos de comprobacién mensual del sistema.

Evaluacion de la respuesta al tratamiento

En los recién nacidos a partir de las 34 semanas de gestacién, con
insuficiencia respiratoria hipdxica asociada a evidencias clinicas

o ecocardiograficas de hipertensién pulmonar, una proporcion
de pacientes que reciben tratamiento con NO por inhalacién no
responde al tratamiento. El rango de pacientes que no responden al
tratamiento varia entre el 30 y el 45%, dependiendo de los valores
clinicos preestablecidos para la respuesta favorable. Los indicadores
convencionales de respuesta son un aumento del 20% del indice de
oxigenacion o una disminucion del 20% de la presion de la arteria
pulmonar. Se ha notificado una respuesta mas baja de la oxigenacién
en los recién nacidos con sindrome de aspiracién de meconio. Ademas,
no se ha demostrado en ensayos clinicos la eficacia del uso de NO
inhalado en los pacientes con hernia diafragmatica congénita.

Si la respuesta clinica no se considera adecuada después de cuatro a

seis horas de administracion de NOXAP, se estudiaran las siguientes

posibilidades:

« Sielestadodel paciente sigue deteriorandose o si no hay mejoria, se
planteard el empleo de un sistema de rescate, como la oxigenacion
por membrana extracorporal, si es posible y estd indicado, a partir
de los criterios definidos y preestablecidos. Un indice de oxigenacion
persistentemente elevado (> 20) o un gradiente alveoloarterial de
oxigeno (Aao, > 600) elevado después de cuatro horas detratamiento
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con iNO indican la necesidad urgente de iniciar la oxigenacién por
membrana extracorporal. En unasituacién de ausencia de respuesta
alaadministracion de NOXAP, el tratamiento debe suspenderse; sin
embargo, no debe interrumpirse abruptamente, ya que ello puede
provocar un aumento de la presién de la arteria pulmonar (PAP), un
deterioro de la oxigenacion sanguinea (Pa0,) o ambas cosas. Ambas
situaciones también pueden producirse en los recién nacidos que
no muestran una respuesta obvia al tratamiento con NOXAP. La
retirada gradual del 6xido nitrico inhalado debe realizarse con
precaucion (ver seccion 4.2 Posologia y forma de administracion:
retirada).

» En el caso de los pacientes que se derivan a otro hospital, debe
garantizarseelsuministrode 6xidonitricoduranteeldesplazamiento
del paciente, a fin de evitar cualquier deterioro de su estado de salud
debido a una interrupcién repentina del tratamiento con NOXAP.

Vigilancia de la funcién ventricular

En lo que respecta a la comunicacién interventricular o interauricular,
la inhalacién de NOXAP causa un aumento de la irrigacién sanguinea
en el cortocircuito izquierda-derecha, debido al efecto vasodilatador
del 6xido nitrico en el pulmén.

El aumento de la irrigacion sanguinea pulmonar en los pacientes con
disfuncion del ventriculo izquierdo puede causar insuficiencia cardiaca
y la formacién de edema pulmonar. En este caso, es importante la
vigilancia meticulosa del gasto cardiaco, la presién de la auricula
izquierda o la presién de enclavamiento capilar pulmonar. Por lo
tanto, se recomienda que, antes de la administracién de éxido nitrico,
se realice un cateterismo de la arteria pulmonar o una exploracion
ecocardiografica de las caracteristicas hemodinamicas centrales.

Vigilancia de la hemostasia

Las pruebas realizadas en animales han demostrado que el NO puede
interactuar con la hemostasia, provocando un aumento del tiempo
de sangria. Los datos en humanos adultos son contradictorios, y no
ha habido ningin aumento de las complicaciones hemorragicas
significativas observadas en ensayos aleatorizados y controlados en
recién nacidos.

Se recomienda la vigilancia del tiempo de sangria durante la
administracion de NOXAP, durante un periodo superior a 24 horas, en
los pacientes que sufren anomalias numéricas o funcionales de las
plaquetas, una deficiencia de los factores de coagulacion o en los que
reciben tratamiento anticoagulante.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Oxigeno: En presencia de oxigeno, el dxido nitrico se oxida rapidamente,
y forma derivados que son todxicos para el epitelio bronquiolar y la
membrana alveolocapilar. El diéxido de nitrégeno (NO,) es el principal
compuesto que se forma y, durante el tratamiento con éxido nitrico,
la concentracion de NO, debe ser inferior a 0,5 ppm en el intervalo de
dosis inferior a 20 ppm de éxido nitrico. Si, en cualquier momento, la
concentracion de NO, es superior a1 ppm, la dosis de 6xido nitrico debe
reducirse inmediatamente. Véase la informacién acerca de la vigilancia
del' NO, en la seccion 4.2.

Donantes de NO: Los compuestos donantes de 6xido nitrico, incluso
el nitroprusiato de sodio y la nitroglicerina, pueden tener un efecto
aditivo al de NOXAP 800 en lo que respecta al riesgo de presentar
metahemoglobinemia.

Existe un mayor riesgo de presentar metahemoglobinemia si los



farmacos que aumentan la concentracion de metahemoglobina
se administran junto con o6xido nitrico (por ejemplo, alquilnitratos,
sulfamidas y prilocaina). En consecuencia, los medicamentos que
aumentan la metahemoglobina deben usarse con precaucién durante
la terapia con 6xido nitrico por inhalacion.

Se han comunicado efectos sinérgicos con la administracion de
vasoconstrictores (almitrina, fenilefrina), prostaciclina e inhibidores de
la fosfodiesterasa, sin aumentar las reacciones adversas.

El dxido nitrico inhalado se ha usado al mismo tiempo que tolazolina,
dopamina, dobutamina, norepinefrina, esteroides y sulfactantes, sin
que se hayan observado interacciones.

Los ensayos experimentales sugieren que el éxido nitrico y también
el diéxido de nitrégeno pueden reaccionar quimicamente con el
sulfactante y sus proteinas, sin consecuencias clinicas demostradas.

Aungue no se han hecho estudios controlados, no se han observado
interacciones con alimentos en estudios clinicos en pacientes con
administraciéon ambulatoria prolongada.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos sobre el uso de NOXAP en las mujeres embarazadas.
Los estudios en animales son insuficientes con respecto a la toxicidad
reproductiva. Sin embargo, pueden esperarse efectos dafiinos, ya que la
metahemoglobina se considera perjudicial para el fetoy el éxido nitrico
ha demostrado un potencial genotéxico (ver seccién 5.3), mediante la
induccién de alteraciones estructurales en el ADN. Se desconoce el
riesgo potencial en seres humanos.

NOXAP no deberia utilizarse durante el embarazo a no ser que el
estado clinico de la mujer requiera el tratamiento con NOXAP.

Lactancia

Se desconoce si NOXAP o sus metabolitos se excretan por la leche
materna. No se puede excluir un riesgo para los recién nacidos/
lactantes. Se debe interrumpir la lactancia materna durante el
tratamiento con NOXAP.

Fertilidad

No se han llevado a cabo estudios de fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Lactantes y pacientes hospitalizados: no procede.

4.8 Reacciones adversas

Se han clasificado las reacciones adversas conocidas segun los diversos
organos y sistemas. La clasificacion basada en la frecuencia no se
consigue facilmente porque no se dispone de estudios detallados.
No obstante, la bibliografia publicada proporciona, para algunas
reacciones adversas, datos que permiten realizar un calculo razonable
de la frecuencia, que se resume a continuacion.

Descripcion de las frecuencias: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes
(21/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000
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a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000, frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad
dentro de cada grupo de frecuencia.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Metahemoglobinemia: La aparicion de metahemoglobinemia es
dependiente de la dosis, siendo una complicacién frecuencia en la
inhalacion de NO a concentraciones altas. Una concentracion elevada
de metahemoglobina producira hipoxia tisular.

La formacion de metahemoglobina > 5% con concentraciones de dxido
nitrico inhalado < 20 ppm es muy rara (< 1/10.000).

En la poblacion pediatrica, los recién nacidos presentan una reduccion
de la actividad de la MetHb reductasa y, por lo tanto, presentan un
mayor riesgo de desarrollar metahemoglobinemia.

Hemostasia: Aunque los estudios preclinicos han demostrado que
el oxido nitrico inhibe la agregacion plaquetaria, los ensayos clinicos
han sido contradictorios. En estudios clinicos controlados, no se
han encontrado diferencias significativas en lo que respecta a las
complicaciones hemorragicas, entre los grupos testigos y los pacientes
tratados con dxido nitrico inhalado.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Ausencia de respuesta: La gama de hiporrespuesta al tratamiento varia
entre el 30 y el 45% de los casos.

Formacién de NO, La reaccion entre el NO y el O, para formar
NO, es rapida con concentraciones altas de NO, pero lenta con las
concentraciones terapéuticas recomendadas de 6xido nitrico inhalado.
En animales, las concentraciones elevadas de NO, (> 10 ppm) producen
edema pulmonar, hemorragia alveolar, cambios en la actividad
del sulfactante pulmonar, hiperplasia de las células alveolares,
acumulacién intrapulmonar de fibrina, neutréfilos y macréfagos, y
muerte. Asimismo, la inhalacién de NO, durante periodos prolongados
se ha relacionado con la degeneracion de las células intersticiales
pulmonares y enfisema moderado.

La inhalacion de 2 ppm de NO, en los seres humanos aumenta la
permeabilidad alveolary la reactividad de las vias respiratorias.

No se han encontrado aumentos significativos de las concentraciones
de NO, a dosis terapéuticas bajas (< 20 ppm) de NO inhalado y las
pruebas de toxicidad clinica del NO, en la mayoria de los estudios
clinicos indican que se trata de una complicacion muy rara (< 1/10.000).
La concentracién de NO, debe mantenerse siempre lo mas baja posible
e inferiora 0,5 ppm.

Efecto de rebote: Después de la interrupcion subita del tratamiento
con éxido nitrico inhalado, las reacciones de rebote rapidas son muy
frecuentes (> 1/10), por ejemplo, intensificacion de la vasoconstriccién
pulmonar e hipoxemia, que precipitan el colapso cardiopulmonar.

La interrupcién del tratamiento con éxido nitrico después de su
inhalacién prolongada se asocia a hipertension pulmonar transitoria
que dura aproximadamente una hora, en todos los pacientes.
Clinicamente, se ha observado que después de 10 a 30 horas de
tratamiento con 6xido nitrico inhalado la interrupcién abrupta del
NO producird sintomas de rebote en aproximadamente el 75% de los
pacientes con alteraciones del intercambio del gas pulmonar y los
varios grados de reduccion de la saturacién de oxigeno es la principal
consecuencia. En un tercio de los casos se producira inestabilidad
hemodinamica y la disminucion de la PaO, sera mayor cuanto mayor



sea la dosis de déxido nitrico. Si se reduce la dosis a 1 ppm antes de
interrumpir el tratamiento, cualquier consiguiente disminucién de la
Pa0, sera menor.

Efectos adversos a largo plazo: A partir de todos los estudios clinicos
controlados que se han realizado, no hay pruebas de reacciones
adversas del tratamiento con éxido nitrico inhalado que causen
rehospitalizacién, servicios médicos especiales, enfermedad pulmonar
o secuelas neurolégicas.

Comunicacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante comunicar las sospechas de reacciones adversas al
medicamento tras su autorizacién. Ello permite una supervisién
continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita
a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de
Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es

4.9 Sobredosis

La sobredosis de NOXAP se manifiesta como aumento de las
concentraciones de metahemoglobinay NO,.

Sintomas y tratamiento

Las concentraciones altas de NO, pueden causar lesién pulmonar
aguda.

Las concentraciones aumentadas de metahemoglobina disminuyen
la capacidad para transportar oxigeno en la circulacién. En los
estudios clinicos, las concentraciones de NO, superiores a 3 ppm o las
concentraciones de metahemoglobina superiores al 7% se trataron
con la disminucién de la dosis de éxido nitrico inhalado o mediante la
interrupcién de su administracion.

La metahemoglobinemia que no responde a la disminucién o
interrupcién del tratamiento se puede tratar por via intravenosa

con vitamina C, azul de metileno o por una transfusion de sangre,
dependiendo de la situacion clinica

5. DATOS FARMACEUTICOS

5.1 Precauciones especiales de conservacion

Deben seguirse todas las normas referentes a la manipulacién de
recipientes presurizados:

Conservar en el envase original.

No transferir el contenido del envase original a otro envase. Conservar
los envases en posicion vertical, en habitaciones bien ventiladas.
Proteger los envases de golpes, caidas, materiales oxidantes e
inflamables, humedad, fuentes de calor o ignicién.

No esta permitida la instalacion de un sistema de conductos de
o6xido nitrico con un sistema de distribucién de envases, una red fija o
unidades terminales.

Conservacion en el departamento de farmacia

Los envases deben almacenarse en un lugar designado exclusivamente
para el almacenamiento de gas medicinal, que esté bien ventilado,
limpioy cerrado con llave. Este lugar debe albergar un lugar separadoy
especial para el almacenamiento de envases de 6xido nitrico.

Conservacion en el departamento médico
Los envases deben conservarse en un lugar con el equipo adecuado

para garantizar que permanezcan en posicién vertical.

5.2 Naturaleza y contenido del envase

NOXAP se conserva en envases de gas a alta presion, fabricados de
aluminio o aluminio con una capa externa de elastomeros. Las valvulas
que cierran los envases estan fabricadas de acero. Los tamarfios de

envasesson21,51,101,201,401.

NOXAP se llena como un gas en estos envases, a una presion de 200 bar.

Tamafios Cantidad en litros de la Cantidad en m*de la

de envases ”Z::‘;in(g:r) mezcla de 800 ppm de mezcla de 800 ppm de
(litros) NO/N, NO/N,
2 200 400 0,400
5 200 945 0,945
10 200 1890 1,890
20 200 3780 3,780
40 200 7560 7,560

El cédigo de color del envase es ojiva de color azul turquesa sobre
cuerpo blanco.
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