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	EVALUACIÓN: Conclusiones finales

	Fecha de evaluación por la CFyT: 8 de Octubre de 2008

Decisión adoptada por la CFyT : 

· Ratificar la inclusión de óxido nítrico en la GFT para las dos indicaciones evaluadas con categoría E: sin recomendaciones específicas. 

· El Hospital, en cumplimiento de sus atribuciones, realizará el procedimiento de compra de la marca comercial más idónea mediante Concurso Público o Procedimiento Negociado.


	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Oxido nítrico, NO (Inomax®, Vasokinox®)

Indicación clínica solicitada:  

· Tratamiento de neonatos ( 34 semanas de gestación con insuficiencia respiratoria hipóxica asociada a hipertensión pulmonar

· Hipertensión pulmonar peri y postquirúrgica y rescate de crisis de hipertensión pulmonar en adultos y niños.

Autor / Revisor: Dra. Espinosa, Dr. Santos y Dr. Bautista
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Declaran no tener.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: Antonio Losada Martínez

Servicio: Neonatología

Justificación de la solicitud: 
Se trata de una sustancia evaluada por la CFT en marzo de 2005 e incluida entonces en la GFT del hospital. 

Hasta la fecha se ha estado utilizando la forma industrial del gas. Tras el registro del mismo como medicamento se rompe el acuerdo comercial que vincula a Air Liquide con el Hospital para el suministro del NO industrial.

Puesto que existen dos marcas comerciales del mismo producto con distintas indicaciones aprobadas por las autoridades competentes, surge la necesidad de volver a evaluarlas.  
Fecha recepción de la solicitud: 30/07/2008
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Oxido nítrico

Nombre comercial: Inomax® y Vasokinox®

Laboratorio: Ino Therapeutics AB y Air Liquide respectivamente

Grupo terapéutico. R07 Otros preparados para el aparato respiratorio

Vía de administración: Inhalado

Tipo de dispensación: Hospitalaria

Vía de registro:  Centralizado y Nacional respectivamente

	Marca comercial
	Forma farmacéutica y dosis
	Código

	Inomax®
	Botella 400 ppm mol/mol 10 litros
	740746

	Inomax®
	Botella 400 ppm mol/mol 2 litros
	859496

	Vasokinox®
	Botella 450 ppm mol/mol 20 litros
	660907

	Vasokinox
	Botella 450 ppm mol/mol 5 litros
	660906


Inomax se factura por horas de consumo (máximo a pagar 96 horas) con un precio PVL = 129 €/hora (oferta aproximada para el hospital = 70€/hora)

Vasokinox se factura por botella con un precio aproximado de 2190,00€ + IVA (Botella de 20 litros).

Ambos laboratorios incluyen en su oferta los aparatos necesarios para la administración del fármaco y su mantenimiento sin coste adicional.

	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

El óxido nítrico es un potente mediador endógeno, demostrándose que es el componente activo del factor relajante del endotelio. El incremento de la formación endógena de NO en el sistema cardiovascular produce vasodilatación y disminución de la resistencia vascular. La inhalación de NO a bajas concentraciones dilata selectivamente la vasculatura pulmonar.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

Las dos marcas comercializadas poseen distitas indicaciones aprobadas como se comentó anteriormente:

Inomax®: junto con ventilación asistida y otros agentes adecuados, está indicado para el tratamiento de neonatos ≥ 34 semanas de gestación con insuficiencia respiratoria hipóxica asociada a evidencia clínica o ecocardiográfica de hipertensión pulmonar, para mejorar la oxigenación y reducir la necesidad de oxigenación por medio de una membrana extracorpórea. (25/02/2002)

Vasokinox® está indicado en el tratamiento de la hipertensión pulmonar peri y postquirúrgica (HPPQ) en adultos y niños, definida como una razón de la presión arterial pulmonar media (PAPm) en la presión arterial sistémica media superior al 50% en el contexto de la cirugía cardiaca y resistencia vascular pulmonar superior o igual a 5 unidades Wood. (05/05/2008)
4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
Se presenta como mezcla gaseosa comprimida de óxido nítrico (NO, principio activo) diluido con nitrógeno (N2, diluyente). El gas diluido se administra al paciente vía ventilación mecánica y utilizando un sistema de administración validado, con el cual el gas es diluido a la concentración terapéutica con una mezcla de aire/oxígeno medicinal. 

Se debe utilizar después de optimizar la ventilación asistida.

La dosis se determina en función de la condición clínica del paciente (gravedad de la hipertensión pulmonar arterial) y de la edad del paciente (neonato, niño, adulto). El intervalo de uso recomendado es de 2 a 20 ppm. El máximo podría incrementarse excepcionalmente según la respuesta del paciente. Debido al riesgo potencial de formación de NO2 deberá efectuarse en cualquier caso una monitorización continua del NO2.

4.4 Farmacocinética. 

El óxido nítrico inhalado se difunde a través de una ruta sistémica. La mayor parte cruza la membrana alveolocapilar y se combina con la hemoglobina presentando una saturación de oxígeno de entre el 60% y el 100%. Con la saturación de oxígeno el óxido nítrico se fija principalmente a la oxihemoglobina, que se transforma en metahemoglobina y nitratos. Cuando la saturación de oxígeno es baja, el óxido nítrico se fija a la desoxihemoglobina para formar un compuesto intermediario, nitrosilhemoglobina, que luego se descompone en óxidos de nitrógeno y metahemoglobina en presencia de oxígeno. El óxido nítrico reacciona con el oxígeno y el agua para formar dióxido nítrico y nitritos, que reaccionan con la oxihemoglobina para producir metahemoglobina y nitratos. Por tanto, los principales metabolitos del óxido nítrico encontrados en la circulación sistémica son la metahemoglobina y los nitratos.

Los nitratos son eliminados principalmente por la orina, mientras que la metahemoglobina es metabolizada al cabo de varias horas en hemoglobina por las reductasas endógenas. Los nitratos excretados en la orina representan más del 70% de la dosis de óxido nítrico inhalada.

	5.- Evaluación de la eficacia y seguridad de: OXIDO NITRICO


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Comentamos de forma resumida los ensayos más relevantes del fármaco
1. HIPERTENSIÓN PULMONAR

a) Estudio NINOS. The Neonatal Inhaled Nitric Oxide Study Group. Inhaled nitric oxide in full-term and nearly full-term infants with hypoxic respiratory failure. N Engl J Med 1997;336:596-604
235 recién nacidos con más de 34 semanas de gestación, de 14 o menos de días de edad, con insuficiencia respiratoria hipoxémica, fueron distribuidos aleatoriamente para recibir O2 al 100% y NO (n=114) frente a recibir O2 al 100% únicamente (n=121). El estudio fue aleatorizado y doble ciego. La concentración inicial de NO fue de 20ppm, reduciendo la dosis en cuanto fuese posible.

El objetivo principal era determinar si la administración de óxido nítrico inhalado reducía la ocurrencia de muerte o el inicio de ECMO. En los neonatos no respondedores (incremento de menos de 20mmHg  en la PaO2 tras 30min) se aumentó la dosis a 80ppm.

Resultados:

	Variable
	Grupo con NO
	Grupo sin NO
	p

	Necesidad de ECMO
	39%
	54%
	0.014

	Mortalidad a 120 días
	14%
	17%
	ns

	Mejora en PaO2
	58.2±85.2mmHg
	9.7±51.7mmHg
	p<0.001


Seguridad: Ningún  tratamiento se discontinuó por problemas de toxicidad. La reacción adversa más frecuente fue la metahemoglobinemia, que obligó a reducir la concentración de NO en 11 niños.

Conclusiones: El NO reduce el empleo de ECMO, pero no tiene efecto aparente sobre la mortalidad, en neonatos con insuficiencia respiratoria hipóxica.

b) Roberts JD. Inhaled nitric oxide and persistent pulmonary hypertension of the newborn N Engl J Med 1997;336:605-10

Estudio prospectivo, multicéntrico en 58 niños mayores de 37 semanas, con hipoxemia severa e hipertensión arterial pulmonar persistente, fueron asignados para recibir óxido nítrico 80 ppm o nitrógeno con FiO2 elevada (terapia convencional). Si la oxigenación mejoraba a los 20 minutos y no había repercusión sistémica se mantenía el tratamiento a largo plazo (máximo 14 días)

Resultados:

ECMO fue necesario en (20/28) 71% versus  (12/30) 40%. OR de 3,8 (p = 0.002)
El número de exitus fue similar en ambos grupos

2. PREVENCIÓN DE LA ENFERMEDAD PULMONAR CRÓNICA DEL RECIÉN NACIDO

a) Estudio CINRGI. Clark R, Kueser T, Walker M et al. Low-dose nitric oxide therapy for persistent pulmonary hypertension of the new born. N Engl J Med 2000; 342:469-474.

248 recién nacidos con más de 34 semanas de gestación, menores de 4 días de edad, con insuficiencia respiratoria hipoxémica, fueron distribuidos aleatoriamente para recibir O2 al 100% y NO (n=126) frente a recibir O2 al 100% únicamente (122). El estudio fue aleatorizado y doble ciego. La concentración inicial de NO fue de 20ppm un máximo de 24h, reduciendo la dosis a 5ppm hasta un máximo de 96h.

El objetivo principal era determinar si la administración de óxido nítrico inhalado reducía el empleo de ECMO. 

Resultados:

	Variable
	Grupo con NO
	Grupo sin NO
	P

	Necesidad de ECMO
	38%
	64%
	0.001

	Mortalidad a 30 días
	7%
	8%
	Ns

	Desarrollo de enfermedad pulmonar crónica
	7%
	20%
	0.02


La eficacia fue independiente del índice de oxigenación basal y el diagnóstico principal.

Conclusiones: El NO reduce el empleo de ECMO, pero no tiene efecto aparente sobre la mortalidad, en neonatos con insuficiencia respiratoria hipóxica.

3. HIPERTENSIÓN PULMONAR PERI Y POSTQUIRÚRGICA

Existen numerosos estudios, a continuación se resumen los más recientes:
	Autor
	Título
	Qué comparan
	Resultado

	Majan A, et al
	Inhaled nitric oxide in the preoperative evaluation of pulmonary hypertension in heart transplant candidates
	NO inhalado (iNO) 20 ppm vs oxígeno 100%
	iNO reduce la presión arterial pulmonar (44,1 a 38,6 mmHg, p<0.05). El oxígeno no la modifica

	Fattouch K, et al
	Treatment of pulmonary hypertension in patients undergoing cardiac surgery with cardiopulmonary bypass: a randomized, prospective, double-blind study.
	Prostaciclina + NO inhaladas vs vasodilatadores iv
	Tratamiento inhalado reduce la presión arterial pulmonar y la resistencia vascular pulmonar (p<0.05). Esto no ocurre en el grupo control.

	Gianetti J, et al.
	Supplemental nitric oxide and its effect on myocardial injury and function in patients undergoing cardiac surgery with extracorporeal circulation.
	INO vs placebo
	iNO reduce (p<0.05) el AUC de la fracción MB de creatinin-kinasa (CPK), de la CPK total y de troponina.


5.2. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

Los datos de seguridad provienen de los estudios clínicos de Inomax:

El conjunto de datos sobre la seguridad clínica obtenidos en los estudios muestran una tolerancia similar a INOmax y al placebo gaseoso. No se observó evidencia alguna de efectos adversos derivados del tratamiento, con la consiguiente necesidad de una nueva hospitalización y atención médica especial, enfermedad pulmonar o secuelas neurológicas en ninguno de los estudios.

No se observó ninguna diferencia entre los grupos que recibieron INOmax y los que recibieron placebo por lo que respecta a la incidencia y gravedad de la hemorragia intracraneal, hemorragia de grado IV, leucomalacia periventricular, infarto cerebral, ataques que requieran una terapia anticonvulsiva y hemorragia pulmonar o gastrointestinal.

La siguiente tabla muestra los sucesos adversos que aparecieron como mínimo en el 5% de los pacientes tratados con INOmax en el estudio CINRGI, y que fueron más frecuentes con INOmax que con placebo. Estos sucesos pueden no estar relacionados con el uso de INOmax.

[image: image1.emf]
Al administrar INOmax se debe monitorizar tanto la metahemoglobina como el dióxido de nitrógeno (NO2)

Reacciones adversas

Parte del óxido nítrico inhalado se absorbe sistémicamente formando metahemoglobina y nitrato. Se han observado niveles de metahemoglobina superiores al 5% a pesar de la administración de óxido nítrico en concentraciones adecuadas. En los neonatos se observa una disminución de la actividad de la metahemoglobina reductasa en comparación con los adultos, lo cual puede suponer un mayor riesgo de desarrollar metahemoglobinemia. La monitorización de metahemoglobina contribuye a evitar este efecto adverso.
	6. AREA ECONÓMICA


Oferta económica:

· Inomax: 70€/h (max 96h) a cualquier concentración y flujo

· Vasokinox: 2.190€/bot, lo cual equivale a 

	Concentración (ppm)
	Coste tratamiento (€) VasoKINOX
	
	

	Tratamiento: 1 hora 
	
	
	
	
	

	2
	0,4
	0,7
	1,3
	1,8
	2,2

	5
	1,1
	1,8
	3,3
	4,4
	5,5

	10
	2,2
	3,7
	6,6
	8,8
	11,0

	15
	3,3
	5,5
	9,9
	13,1
	16,4

	20
	4,4
	7,3
	13,1
	17,5
	21,9

	
	3
	5
	9
	12
	15

	
	
	
	
	flujo respirador (litros/min)


La duración media de tratamiento en el estudio NINOS fue de 40 horas. Teniendo en cuenta ese dato,

se plantean seguidamente dos escenarios:

a) para una concentración recomendada de 20 ppm, el coste por tratamiento es:

	Flujo respirador
	Inomax
	Vasokinox

	Mínimo (3L/min)
	2800€
	176€

	Medio (9L/min)
	2800€
	524€

	Máximo (15L/min)
	2800€
	876€


b) para una concentración máxima ensayada en los estudios pivotales (80 ppm), el coste por tratamiento es:

	Flujo respirador
	Inomax
	Vasokinox

	Mínimo (3L/min)
	2800€
	704€

	Medio (9L/min)
	2800€
	2096€

	Máximo (15L/min)
	2800€
	3504€


En cualquier caso, los costes aquí descritos son provisionales.

	7.- AREA DE CONCLUSIONES.


CONSIDERACIONES:

· El óxido nítrico ya está incluido en la Guía Farmacoterapéutica del hospital desde hace años.

· El óxido nítrico ha demostrado frente a placebo ser eficaz en el tratamiento y profilaxis de las secuelas de la HPP en neonatos. Las variables de eficacia no incluyen la mejora en la supervivencia aunque sí evitar técnicas invasivas muy costosas como la ECMO, lo cual es clínicamente relevante.

· También ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de la hipertensión pulmonar peri y postquirúrgica.
· Existen dos presentaciones comerciales del mismo producto.

· Aunque las indicaciones “oficiales” de ambos preparados son diferentes, la nueva normativa que desarrolla la Ley de Garantías y URM permite la utilización de un medicamento en condiciones diferentes a las establecidas en la ficha técnica, siempre que existan evidencias suficientes de su eficacia, cosa que sucede en este caso al tratarse del mismo principio activo.

PROPUESTA:

· Que la CFT ratifique la inclusión de óxido nítrico en la GFT para las dos indicaciones evaluadas con categoría E: sin recomendaciones específicas

· El Hospital, en cumplimiento de sus atribuciones, realizará el procedimiento de compra de la marca comercial más idónea mediante Concurso Público o Procedimiento Negociado.
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