FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Ninoxan 50%/50% gas comprimido medicinal.
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada bala contiene: Oxido nitroso (N,O, gas medicinal) 50% v/v. y oxigeno (O, oxigeno medicinal) 50%
v/v — comprimido a una presion de 170 bar (15°C).

3. FORMA FARMACEUTICA

Gas comprimido medicinal.
Gas incoloro e inodoro.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Ninoxan esta indicado para el tratamiento a corto plazo de dolores de intensidad leve a moderada cuando se
requieren efectos analgésicos de rapido comienzo y cese.
Ninoxan esté indicado en nifios a partir de 1 mes de edad, adolescentes y adultos.

4.2. Posologia y forma de administracion

Se deben tomar precauciones especiales al trabajar con el 6xido nitroso. El éxido nitroso se debe
administrar de acuerdo a las normas locales.

Posologia

La aplicacion de Ninoxan debe comenzar poco antes de requerirse el efecto analgésico. El efecto
analgésico se nota tras 4-5 respiraciones y alcanza su punto maximo en 2-3 minutos. La aplicacion de
Ninoxan debe continuar durante el proceso doloroso, o mientras se desee el efecto analgésico. Tras
interrumpirse aplicacion/inhalacion, los efectos desaparecen rapidamente en pocos minutos.

Poblacion pediatrica.
La seguridad y eficacia del Ninoxan en nifios menores de 1 mes no ha sido establecida.

Forma de administracion
Ninoxan se administra via inhalacién en pacientes con respiracion espontanea mediante una mascarilla
facial.

La aplicacion de Ninoxan se controla por el paciente al respirar. Al sostener la mascarilla firmemente
alrededor de la boca y de la nariz y respirar por la mascarilla, se abre una “valvula de demanda” y el
Ninoxan fluye desde el equipo y se administra al paciente por las vias respiratorias. La absorcion tiene
lugar en los pulmones.

Para reducir el riesgo de aspiracion, asociada con la combinacion del efecto sedante y un mayor riesgo de
nauseas y vomitos (ver seccion 4.4), se deben seguir las directrices institucionales locales para procesos de
ayuno antes de los procedimientos anestésicos.

En odontologia, se recomienda el uso de una mascarilla doble; alternativamente, se puede usar una
mascarilla nasal o nasobucal con una adecuada extraccién/ventilacion.

1dell




No se recomienda la aplicacion mediante tubos endotraqueales. Si se va a usar Ninoxan en pacientes que
respiran a través de un tubo endotraqueal, la aplicacion debe hacerla solamente personal sanitario con
experiencia en aplicacion de anestesia.

Segun la reaccidn de alivio del dolor individual en el paciente, pueden requerirse analgésicos adicionales.

Ninoxan debe ser administrado solamente por personal con conocimientos adecuados sobre su uso. La
aplicacion de Ninoxan debe ser efectuada solamente bajo supervisién y con instrucciones de personal
familiarizado con el equipo y sus efectos. Ninoxan debe ser administrado solamente cuando se disponga
facilmente de suministro de oxigeno y de equipo de reanimacion.

Lo ideal es que el paciente sujete la méscara a través de la cual se administra Ninoxan El paciente debe ser
instruido de cdmo sostener la méascara en su cara y debe respirar normalmente. Esta es una medida de
seguridad adicional para minimizar el riesgo de sobredosis. Si por cualquier razén el paciente recibe
Ninoxan en exceso Yy su consciencia se ve afectada, el paciente dejara caer la mascarilla y la administracion
cesard. Respirando el aire ambiente el efecto de Ninoxan desaparece rapidamente y el paciente recupera la
consciencia.

Ninoxan se debe utilizar preferiblemente en pacientes capaces de comprender y seguir instrucciones sobre
el uso del equipo y la mascarilla. En nifios o en otros pacientes que no sean capaces de entender y seguir las
instrucciones, Ninoxan se puede administrar bajo supervision de personal médico competente que pueda
ayudarles a mantener la mascarilla en su sitio y supervisar activamente la aplicacién. En tales casos,
Ninoxan se puede administrar con flujo continuo de gas. Debido al mayor riesgo de que el paciente quede
muy sedado e inconsciente, esta forma de aplicacién, sin embargo, sélo debe hacerse bajo condiciones
controladas. El flujo continuo de gas se debe utilizar solamente en presencia de personal competente y
disponiendo de equipo para remediar los efectos de una sedacion mas pronunciada/consciencia disminuida.
Se debe reconocer el riesgo potencial de inhibicion posible de los reflejos protectores de las vias
respiratorias y se debe estar preparado para asegurarlas y disponer de respiracién asistida siempre que se
utilice el flujo continuo.

Cuando cesa la aplicacion debe permitirse al paciente recuperarse en calma y bajo condiciones controladas
unos 5 minutos, o hasta que el grado de alerta/consciencia se haya recuperado satisfactoriamente.

Ninoxan se puede administrar hasta 6 horas sin monitorizacion hematol6gica en pacientes sin factores de
riesgo (véase la seccion 4.4). El 6xido nitroso no debe administrarse con una frecuencia superior a cada 4
dias.

4.3. Contraindicaciones

Cuando se inhala Ninoxan, las burbujas de gas (émbolos gaseosos) y las cavidades de gas pueden aumentar
debido a la mayor capacidad del 6xido nitroso a difundirse. Por lo tanto, Ninoxan se contraindica en las
condiciones siguientes:

- En pacientes con signos y sintomas de neumotorax, pneumopericardio, enfisema severo, embolismo
gaseoso o lesion en la cabeza.

- Después del buceo de profundidad con riesgo de descompresion (burbujas de nitrogeno).

- Después de un bypass cardiopulmonar con maquina de circulacion extracorpérea (corazén-pulmon)
0 después de un bypass coronario sin maquina de circulacion extracorpérea (corazén-pulmon).

- En pacientes que han recibido recientemente una inyeccion intraocular de gas (por ej. SFe, CsFsg,
C,F¢) hasta que el gas en cuestién sea totalmente absorbido, ya que el gas puede aumentar de
presion/volumen y, en consecuencia, causar ceguera.

- En pacientes con una dilatacion severa del tracto gastrointestinal.

Ninoxan estd también contraindicado:
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- En pacientes con insuficiencia cardiaca o disfuncién cardiaca (por ejemplo, después de cirugia
cardiaca) con el fin de evitar el riesgo de un mayor deterioro en la funcién del corazon.

- En pacientes que presenten signos de confusién, cambios en la funcién cognitiva, u otros signos que
puedan relacionarse con un aumento de la presion intracraneal, ya que el dxido nitroso puede
incrementar ain mas la presion intracraneal.

- En pacientes con descenso del nivel de conciencia o reduccion de la capacidad de cooperar y seguir
instrucciones, debido al riesgo de que ademas de la sedacién por éxido nitroso se puedan afectar los
reflejos protectores naturales.

- En pacientes que presenten una deficiencia de vitamina B;, diagnosticada, pero sin tratamiento, o
una deficiencia de acido félico, o alteraciones genéticas en el sistema de enzimas que participan en el
metabolismo de éstas vitaminas.

- En pacientes sometidos a cirugia facial en donde el uso de méascaras puedan causar dificultades o
riesgos

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Ninoxan debe ser administrado solamente por personal competente Yy con acceso a un equipo de
reanimacion adecuado (véase seccion 4.2).

Al usar flujo continuo de la mezcla de gases, debe tenerse en cuenta el riesgo de sedacién pronunciada, de
inconsciencia y de efectos sobre los reflejos protectores, por ej. regurgitacion y aspiracion.

Debe conocerse la posibilidad de abuso de drogas.

Advertencias

El 6xido nitroso afecta a la vitamina B;, y al metabolismo del folato. Inhibe la metionina sintetasa que
contribuye a la conversion de la homocisteina a metionina. La inhibicion de este enzima afecta/reduce la
formacion de timidina que es parte importante de la formacion del DNA. La inhibicion de la formacion de
la metionina por el 6xido nitroso puede causar defectos y formacion reducida de mielina, y por lo tanto,
dafio a la médula espinal. El efecto sobre la sintesis del DNA es una de las razones probables de la
influencia del 6xido nitroso en la formacion de la sangre y del dafio fetal visto en estudios animales.

Se ha observado reduccion de fertilidad en personal médico y paramédico tras exposicién repetida al éxido
nitroso en habitaciones inadecuadamente ventiladas. Actualmente no se puede confirmar o excluir la
existencia de cualquier conexion causal entre estos casos y la exposicion al 6xido nitroso. Es importante
que el contenido de 6xido nitroso en el aire ambiente se mantenga lo mas bajo posible y por debajo del
valor limite nacional fijado.

Las areas en las que se use Ninoxan se deben ventilar y/o equipar adecuadamente con un equipo extractor
para que la concentracién de 6xido nitroso en el aire ambiente esté por debajo de los valores limites
umbrales nacionales; segin TWA (time weight average o medias ponderadas por dia), el valor medio de
un dia laborable y el valor medio STEL (short term exposure limit o limite de exposicién a corto plazo)
durante una exposicion mas corta y los valores fijados nacionalmente, deben cumplirse siempre.

La mezcla de gases se debe almacenar y utilizar solamente en zonas/habitaciones donde la temperatura
supere -5°C. A temperaturas mas bajas la mezcla de gases puede separarse y dar como resultado la
administracion de una mezcla de gases hipoxica.

Ninoxan se puede utilizar con nifios que puedan seguir las instrucciones de como utilizar el equipo. En el
tratamiento de nifios mas pequefios, 0 en otros pacientes que no sean capaces seguir instrucciones, puede
requerirse el uso de un flujo continuo de gas. El flujo continuo de gas debe ser aplicado Gnicamente por
personal sanitario con formacion en el uso del gas, con equipo disponible para asegurar las vias
respiratorias y que disponga de respiracion asistida (véase también la seccion 4.2.).

Precauciones especiales
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El 6xido nitroso puede afectar a la vitamina By, y al metabolismo del folato; por lo tanto, Ninoxan se debe
utilizar con precaucion en pacientes de riesgo, es decir, pacientes con toma o absorcién reducida de
vitamina B, y/o &cido félico o con un trastorno genético en el sistema de enzimas que participan en el
metabolismo de estas vitaminas, asi como en pacientes inmunosuprimidos. Si es necesario, debe sopesarse
un tratamiento de sustitucion con vitamina Bj,/acido folico.

La aplicacion continua por periodos de mas de 6 horas debe hacerse con precaucién debido al posible
riesgo de manifestaciones clinicas de los efectos inhibidores sobre la metionina sintetasa. EI uso continuo
prolongado o el uso recurrente deben ir acompafiado de una monitorizacién hematolégica para minimizar
los riesgos de posibles efectos secundarios.

Debido a su contenido de 6xido nitroso, Ninoxan puede aumentar la presion en el oido medio y otras
cavidades rellenas con aire (véase también seccion 4.3.).

En pacientes que toman otros medicamentos para el sistema nervioso central, por ej. los derivados de las
benzodiacepinas y/ o la morfina, la administracion concomitante de Ninoxan pueden dar lugar a sedacion
creciente, y por lo tanto, afectar a la respiracion, la circulacion y los reflejos protectores. Si se va a usar
Ninoxan en estos pacientes, se debe hacer bajo supervision de personal adecuadamente formado (Véase
seccion 4.5).

La administracion o la exposicién repetida al 6xido nitroso pueden provocar adiccion. Se debe tener
precaucion en los pacientes con antecedentes conocidos de abuso de sustancias o en los profesionales
sanitarios con exposicion laboral al 6xido nitroso.

El 6xido nitroso inactiva la vitamina B12, que es un cofactor de la metionina sintasa. Por consiguiente, la
administracion prolongada de 6xido nitroso interfiere en el metabolismo del folato y altera la sintesis de
ADN. EI uso prolongado o frecuente de 6xido nitroso puede provocar alteraciones medulares
megaloblasticas, mieloneuropatia y degeneracion combinada subaguda de la médula espinal. No se debe
utilizar 6xido nitroso sin una estrecha supervision clinica y controles hematolégicos. En estos casos, se
debe solicitar asesoramiento especializado a un hematélogo.

La evaluacién hematoldgica debe incluir la deteccion de alteraciones megaloblasticas en los eritrocitos y de
hipersegmentacion de neutrofilos. Se puede producir toxicidad neurolégica en ausencia de anemia o
macrocitosis y cuando los niveles de vitamina B12 estan en el rango normal. Se ha observado toxicidad
neuroldgica en pacientes con déficit subclinico de vitamina B12 no diagnosticado tras una Unica exposicién
al 6xido nitroso durante la anestesia.

Después de interrumpir la aplicacion de Ninoxan, el paciente debe recuperarse bajo supervision apropiada,
hasta que los riesgos potenciales resultantes del uso de Ninoxan hayan finalizado y el paciente se haya
recuperado satisfactoriamente. La recuperacion del paciente debe ser comprobada por personal sanitario.

Tras el cese de la aplicacion de Ninoxan, el 6xido nitroso se difunde rapidamente desde la sangre a los
alvéolos. Debido a la rapida disolucion, puede tener lugar una disminucion de la concentracion de oxigeno
alveolar, hipoxia de difusién. Esta, se puede prevenir con la administracion suplementaria de oxigeno.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Ninoxan en nifios menores de 1 mes de edad.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interaccidn con otros productos medicinales

El componente 6xido nitroso del Ninoxan, interactla de forma aditiva con los anestésicos inhalados y/o
otras sustancias activas con efectos sobre el sistema nervioso central (por ej. opidceos, benzodiacepinas y
otros psicomiméticos). Si se usan agentes que acttan sobre el sistema nervioso central, debe tenerse en
cuenta el riesgo de sedacion pronunciada y depresion de los reflejos protectores (ver seccion 4.4)
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Ninoxan realza el efecto inhibidor del metotrexato sobre la metionina sintetasa y el metabolismo del &cido
folico.

La toxicidad pulmonar asociada a sustancias activas como bleomicina, amiodarona, nitrofurantoina y
antibioticos similares se puede exacerbar por inhalacion de altas concentraciones de oxigeno.

Otras formas de interaccion

El componente 6xido nitroso del Ninoxan, causa la inactivacion de la vitamina B, (un co-factor de la
sintesis de la metionina), lo que interfiere en el metabolismo del acido félico. Asi, la sintesis del DNA se
deteriora después de la aplicacion prolongada de éxido nitroso. Estas perturbaciones pueden dar lugar a
cambios megaloblasticos de la médula 6sea y posiblemente a polineuropatia y/o a degeneracién combinada
subaguda de la médula espinal (véase también la seccién 4.8). Por lo tanto, la administracién de Ninoxan
debe efectuarse por tiempo limitado (véase también las secciones 4.2 'y 4.4).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Una gran cantidad de casos de mujeres embarazadas expuestas a la administracion Unica de 6xido nitroso
durante el primer trimestre (méas de 1000 casos de exposicidn) indican que no existe toxicidad relacionada
con malformaciones. Mas adn, ninguna toxicidad fetal ni neonatal ha sido especificamente asociada con la
exposicion de 6xido nitroso durante el embarazo. Por lo tanto, el 6xido nitroso puede usarse durante el
embarazo en caso de necesidad clinica. Cuando el 6xido nitroso se utiliza en momentos cercanos al parto,
los recien nacidos deber ser monitorizados por depresion respiratoria y otros posibles efectos adversos

Para mujeres embarazadas expuestas ocupacionalmente al 6xido nitroso, ver secciones 4.4y 6.6.

Lactancia

Ninoxan puede ser utilizado durante el periodo de lactancia, pero no debe utilizarse en el mismo momento
de amamantar

Fertilidad

Los estudios en animales a baja concentracion de 6xido nitroso (< 1%) sugieren que existe una ligera
alteracion en la fertilidad masculina o femenina (ver seccion 5.3).

El riesgo potencial asociado a una exposicidn cronica en el puesto de trabajo no puede ser descartado (ver
seccion 4.4).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

El 6xido nitroso que contiene Ninoxan, tiene efectos sobre las funciones cognitivas y psicomotoras. Este se
elimina rapidamente del cuerpo tras breves inhalaciones y los efectos adversos psicométricos son raramente
evidentes pasados 20 minutos de la finalizacién de la administracion, mientras que la influencia en las
capacidades cognitivas puede persistir durante varias horas.

Cuando se utiliza como Unico agente analgésico/sedante, no se recomienda la conduccion y el manejo de
maquinaria compleja hasta al menos pasados 30 minutos del cese de la administracion de Ninoxan, y hasta
gue el paciente haya retomado su estado mental inicial a juicio del profesional sanitario que lo atienda.

4.8. Reacciones adversas
Se ha reportado anemia megaloblastica y leucopenia tras exposiciones prolongadas o repetidas al Ninoxan.

Se han observado efectos neuroldgicos tales como polineuropatia y mielopatia después de exposiciones
excepcionalmente altas y frecuentes.
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Se debe considerar un tratamiento de substitucion en todos los casos en que se sospeche deficiencia de
vitamina By, o de folato, o si se han presentado sintomas de efectos inducidos por dxido nitroso sobre la
sintesis de la metionina.

Se deberian considerar otras terapias analgésicas en pacientes que muestren signos de deficiencia de
vitamina B12/folato.

Las reacciones adversas listadas a continuacion se han obtenido de la literatura cientifica y de las

notificaciones espontaneas obtenidas de la experiencia post-comercializacion.

Frecuentes Poco frecuentes | Muy raras | Frecuencia no
(>1/100 a <1/10) | (>1/1.000 a | (<1/10000) conocida (no
1/100) puede estimarse
a partir de los
datos
disponibles)
Trastornos de la Anemia
sangre 'y del megaloblastica,
sistema linfatico leucopenia
Trastornos Psicosis,
psiquiatricos ansiedad,
confusion.
Adiccion
Trastornos  del | Vértigos, Fatiga grave Polineuropatia, Dolor de cabeza,
sistema nervioso | mareos, dolor de paraparesia Yy | convulsiones
cabeza leve vy mielopatia. generalizadas.
euforia Mieloneuropatia,
neuropatia,
degeneracion
subaguda de la
médula espinal
Trastornos  del Sensacion de
oido 'y del presion en el
laberinto oido medio
Trastornos Nauseas y | Hinchazon,
gastrointestinal | vomitos. aumento del

es

volumen de gas
en el intestino.

Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Depresion
respiratoria

Poblacidn pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Ninoxan en nifios menores de 1 mes de edad.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales

sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de notificacion

incluido en el Apéndice V.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9. Sobredosis

Puesto que se requiere la participacion del paciente para administrar la mezcla de gases, el riesgo de
sobredosificacidn es muy bajo.

Si durante el uso de Ninoxan, el paciente presenta muestras de disminucidn de la consciencia, no responde,
0 no responde adecuadamente a las érdenes, 0 muestra otros signos de sedacion, la aplicacion debe cesar
inmediatamente. El paciente no debe recibir Ninoxan adicional hasta que haya recuperado completamente
Su consciencia.

Si el paciente se vuelve ciandtico o caen las medidas de saturacion de oxigeno durante el uso de Ninoxan,
el tratamiento debe cesar inmediatamente y se debe suministrar oxigeno puro, pudiendo requerir
respiracion asistida.

Se ha observado toxicidad neuroldgica reversible y cambios megaloblasticos en la médula 6sea después de
una inhalacion excepcionalmente prolongada.

Puede ocurrir una sobredosis de éxido nitroso y/o mezcla de gas hipdxico, si el equipo se expone al frio por
debajo de -5°C. Esto puede dar lugar a la separacion de la mezcla de gases.

Por consiguiente, se puede suministrar a partir del equipo, una alta concentracién de 6xido nitroso con
riesgo de mezcla hipdxica de gases.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: Otros anestésicos generales.
Codigo ATC: NO1AX63.

El 6xido nitroso en concentraciones de 50% tiene efectos analgésicos, eleva el umbral del dolor a diversos
estimulos dolorosos. La intensidad del efecto analgésico depende principalmente del estado psicoldgico del
paciente.

A esta concentracion (50%), el éxido nitroso tiene efectos anestésicos limitados.

A estas concentraciones el Oxido nitroso proporciona un efecto sedativo y calmante pero el paciente
permanece consciente, facilmente excitable pero con cierta separacion de su entorno.

La concentracién de 50% del oxigeno (mas de dos veces la concentracion del aire ambiente) garantiza una
buena oxigenacion y una Optima saturacion de oxigeno de la hemoglobina.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

La absorcion y la eliminacién del dxido nitroso ocurren exclusivamente a través de los pulmones. Como
resultado de una baja solubilidad del 6xido nitroso en la sangre y otros tejidos, se alcanza rapidamente la
saturacion de la sangre y del 6rgano diana. Estas caracteristicas fisicoquimicas explican el rapido comienzo
de la analgesia y el hecho de que los efectos del 6xido nitroso desaparezcan rapidamente tras el cese de la
aplicacion. El gas es eliminado exclusivamente por la respiracion; el 6xido nitroso no se metaboliza en el
cuerpo humano.

La difusion rapida del 6xido nitroso en el gas y la sangre, explica algunas de las contraindicaciones y
precauciones especiales que deben tenerse en cuenta al usar el 6xido nitroso / Ninoxan.
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5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de seguridad farmacoldgica, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogénico, toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

Se ha observado que la exposicién continua prolongada de 15 a 50% de 6xido nitroso causa neuropatia en
murciélagos, cerdos y monos.

Se han observado efectos teratogénicos del 6xido nitroso en ratas tras la exposicion cronica a niveles
superiores a 500 ppm.

El 6xido nitroso es teratogénico en la rata solo después de la exposicion repetida a altas concentraciones (>
50%) durante el embarazo (dias 6 a 12) y durante mucho tiempo cada dia (exposicién de 24 horas cada
dia). Sin embargo, la exposicion cronica a la concentracion traza de oxido nitroso (<1%) afectd
negativamente la fertilidad en ratas macho y hembra (pequefia tendencia relacionada con la dosis a un bajo
aumento de las resorciones y disminucién de los nacimientos vivos).

No se ha descrito ningun efecto en conejo ni raton.

Los datos preclinicos han mostrado que la exposicidn crénica a concentraciones de trazas de 6xido nitroso,
(£ 1%) no es embriotoxico o teratogénico en ratas, pero sugieren que el Oxido nitroso puede producir
pequefios cambios en la fertilidad en ratas hembras y machos (tendencia baja, relacionada con la dosis, a un
ligero aumento de la reabsorcion y disminucion de los nacimientos vivos)

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Ninguno

6.2. Incompatibilidades

El grado de incompatibilidad de los materiales con la mezcla de oxigeno y 6xido nitroso al 50%, depende
de las condiciones de presion de gas. Sin embargo, el riesgo de fuego es superior cuando la mezcla esté en
contacto con compuestos combustibles especialmente grasa (lubricantes, aceites) y materiales organicos
(plésticos, madera, papel, textiles). El fuego puede comenzar espontaneamente, o por la ignicién de una
chispa, llama o punto de ignicidn, o por la compresién adiabatica. Por lo tanto:

- Nunca use aceite 0 grasa, incluso si tiene dificultades para abrir la valvula de la bala o si es dificil
conectar el regulador.

- No ponga esta mezcla de gas en contacto con dispositivos que se sospeche que contienen material
combustible o, grasa.

- Utilice solo el equipo estandar que esté destinado a la mezcla de gas 50% N20/ 50% O2.

- Maneje las valvulas y el equipo que lo acompafa con las manos limpias de grasa (crema de manos,
etc.)

- No utilice aerosoles (spray para el cabello, desodorantes, etc.) o solventes (alcohol, perfume, etc) en o
cerca del material.

- No utilizar cualquier grasa (vaselina, pomada, etc.) en la cara de los pacientes cuando se esta
utilizando la mezcla.

- No fumar mientras se manipula el producto o en sus proximidades

6.3. Periodo de validez

3 afios.
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6.4. Precauciones especiales de conservacion
No almacenar por debajo de -5°C.

La mezcla es inestable por debajo de -5 © C. Temperaturas inferiores puede causar una licuefaccion
temporal del dxido nitroso, que daria lugar a la inhalacion de la mezcla desigual, con un exceso de oxigeno
en el inicio de la administracion (mezcla con poco efecto analgésico) y demasiado &xido nitroso al final
(mezcla hipdxica) de la inhalacion.

Si se sospecha que el Ninoxan ha sido almacenado a temperaturas por debajo de los -5°C, las balas deberian
almacenarse en posicion horizontal a temperaturas superiores 10°C durante al menos 48 horas antes de su
uso. Se recomienda agitar la bala completamente, invirtiéndola, al menos tres veces para garantizar la
homogeneizacion antes de uso.

Cuando se use en vehiculos de servicios de emergencia, las balas deben protegerse contra el frio y estar
firmemente aseguradas, tanto dentro y fuera de los vehiculos.

Precauciones de almacenaje relacionadas con las balas y los gases a presion:
- Lainhalacion de vapores puede provocar somnolencia y veértigo.
- Diferentes tipos de gas deben separarse los unos de los otros. Balas de gas llenas y vacias deben
almacenarse separadamente.
- No fumar. No debe exponerse a calor fuerte.
- Manténgase lejos de material combustible. Si hay riesgo de incendio, muévala a un lugar seguro.
- Mantenga la bala limpia, seca y libre de aceite y grasa.
- Mantenga la bala en posicién vertical.
- Asegurese de que la bala no haya sufrido impactos ni caidas.
- Se debe almacenar y transportar con las valvulas cerradas.

6.5. Naturaleza y contenido del envase
Balas
Las balas son de acero o aluminio sin soldadura de varios tamafios. Las balas se identifican mediante
colores especificos para el producto definido segtin la norma EN 1089-3 (cuerpo blanco con la ojiva azul y
blanco, con dos bandas horizontales siendo azul la inferior).
Envases
Bala de aluminio con vélvula integrada o valvula normal de presion residual (VPR):
- de 2-litros llena a 170 bar proporciona 0,56 m® de gas a presion atmosférica y a 15°C.
- de 5-litros llena a 170 bar proporciona 1,4 m® de gas a presion atmosférica y a 15°C.
- de 10-litros a 170 bar proporciona 2,8 m® de gas a presion atmosférica y a 15°C.
Bala de acero sin soldadura con valvula integrada o valvula normal VPR:
- de 5-litros llena a 170 bar proporcional,4 m* de gas a presion atmosférica 'y a 15°C.
- de 10-litros a 170 bar proporciona 2,8 m® de gas a presion atmosférica y a 15°C.

Bala de acero sin soldadura con valvula normal VPR:
- de 50-litros llena a 170 bar proporciona 14 m* de gas a presion atmosférica y a 15°C.

No todos los tamafios de envases pueden comercializarse

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Generalidades
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Los gases medicinales se deben utilizar solamente para fines medicinales.

Los diversos tipos de gas se deben separar unos de otros. Las balas llenas y vacias se deben almacenar por
separado.

Nunca utilice aceite o grasa, incluso si la valvula de la bala es dificil de abrir o si el regulador es dificil de
conectar. Maneje las valvulas y demas equipos con las manos limpias, sin grasa (crema para las manos
etc.).

Cierre el equipo en caso de incendio, o si no estd funcionando. Si hay riesgo de incendio, vaya a un lugar
seguro.

Utilice solamente el equipo estandar previsto para la mezcla de gases 50% N,O / 50% O,.
Compruebe que las balas estan precintadas antes de su uso.

Las habitaciones en las que se usa Ninoxan con frecuencia deben estar equipadas con una eliminacion
satisfactoria de gases residuales o ventilacion (ver seccion 4.4).

En mujeres expuestas ocupacionalmente a la inhalacién crénica de 6xido nitroso durante el embarazo,
especialmente en ausencia de un método de eliminacion, se ha informado un aumento de abortos
espontaneos y malformaciones. Sin embargo, estos hallazgos son cuestionables debido a sesgos
metodoldgicos, condiciones de exposiciéon y la falta de riesgo observada en estudios posteriores (ver
también la seccién 4.4 sobre exposicion ocupacional).

Preparacion antes del uso
Quite el precinto de la valvula y la tapa protectora antes del uso.

Utilice solamente los reguladores previstos para la mezcla de gases 50% N,O / 50% O..

Compruebe que el conector rapido y el regulador estén limpios y que los acoples estén en buenas
condiciones.

Nunca utilice una herramienta para conectar un regulador de presién/flujo que deba ser conectado
manualmente, pues esto puede dafiar el acoplamiento.

Abra la valvula de la bala lentamente — al menos media vuelta.

Siga siempre las instrucciones que vienen con el regulador. Compruebe si hay fugas segun las instrucciones
gue vienen con el regulador. No trate de reparar las fugas de la valvula o el equipo usted mismo, excepto
las que sean por el cambio de la junta o arandela.

En caso de fugas, cierre la valvula y desconecte el regulador. Si la bala continla teniendo pérdidas, vaciela
al aire libre. Etiquete las balas defectuosas, coldéquelas en un éarea prevista para devoluciones y devuélvalas
al proveedor.

Las balas con valvulas compactas tienen un regulador de presion incorporado en la valvula. Por lo tanto, no
se necesita un regulador de presién aparte. La valvula compacta tiene un conector rapido para acoplar las
mascarillas “a demanda”, pero también tienen una salida separada para el flujo continuo de gas, pudiendo
regularse el flujo de 0 a 15 litros/min.

Uso de la bala de gas

Las balas méas grandes se deben transportar mediante un tipo adecuado de carretilla. Tenga especial cuidado
de que los dispositivos de conexion no se aflojen inadvertidamente.
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Esta terminantemente prohibido fumar y la exposicién a las llamas en las habitaciones donde se aplique el
tratamiento con Ninoxan.

Cuando la bala esté funcionando debe estar fijada a un soporte adecuado.

La bala de gas deberia ser sustituida cuando la presion baje a un punto en que el indicador de la valvula
esté en el campo amarillo.

Cuando quede una pequefia cantidad de gas en la bala, la valvula debe cerrarse. Es importante que haya un
poco de presion residual en la bala para evitar la entrada de contaminantes.

Tras el uso, la valvula de la bala debe cerrarse manualmente. Despresurice el regulador o la conexion.
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