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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Protoxid de azot SOL 100 % gaz medicinal lichefiat

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Protoxid de azot (N,O), 100%

3. FORMA FARMACEUTICA

Gaz medicinal lichefiat
Gaz pentru inhalare incolor, cu miros dulce

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

. Protoxidul de azot SOL medicinal in concentratie echimolara, cu oxigen (50% v / v protoxid de
azot si 50% v / v oxigen) este indicat pentru tratamentul unor afectiuni dureroase pe termen scurt, cu
intensitate de la usoara la moderata, cand sunt necesare efecte analgezice care incep si se intrerup
rapid, la adulti si la copii cu varsta peste 1 luna.

. Protoxidul de azot SOL medicinal este utilizat ca anestezic de baza, in combinatie cu anestezice
de inhalare sau anestezice intravenoase la adulti, adolescenti si copii de peste 1 luna. Oxigenul medical
este addugat la o concentratie de cel putin 21%.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Analgezie

Administrarea de Protoxid de azot SOL medicinal intr-un amestec echimolar cu oxigen, trebuie sa
inceapa cu putin timp inainte de momentul in care este cerut efectul analgezic. Efectul analgezic este
vizibil dupa 4-5 inspirari si atinge maximul sau in 2-3 minute. Administrarea de Protoxid de azot SOL
medicinal trebuie sd continue pe toatd durata procedurii dureroase, sau atat timp cét se doreste efectul
analgezic. Dupad intreruperea administrarii / inhalarii, efectele dispar rapid in cateva minute.

Pe baza reactiei individuale la durere a pacientului, ar putea fi necesara adaugarea altor analgezice.
Protoxidul de azot, ca analgezic, intr-un amestec echimolar cu oxigenul, nu poate fi administrat mai
mult de o ord continuu si nu trebuie utilizat mai mult de 15 zile consecutive.

Anestezie

Protoxidul de azot actioneaza ca un anestezic bazal, pentru a se obtine anestezia. Doar protoxidul de
azot, cu o concentratie maxima permisa de 79 % nu poate induce anestezia. in combinatie cu alte
anestezice inhalatorii, protoxidul de azot asigura o absorbtie accelerata a ambelor anestezice
inhalatorii, cu ajutorul efectului cunoscut sub denumirea de “concentratie si al doilea gaz”. Timpul de
inductie este de 2 — 5 minute.




Concentratia protoxidului de azot in timpul fazei de inductie nu este mai mare de 79 %. Dupa faza de
inductie, cantitatea de protoxid de azot necesara ca anestezic bazal este intre 50 si 70 %, suplimentata
de oxigen medicinal. Cantitatea necesara a celui de al doilea anestezic inhalator scade cu aproximativ
1 % din concentratia sa alveolara minima (CAM) pentru fiecare 1 % din volumul de protoxid de azot
inhalat. Consultati informatiile relevante despre medicament pentru doze de mentinere de protoxid de
azot si anestezic inhalator suplimentar.

in cazul combindrii cu anestezic intravenos, este calculati in avans si administrati o doza redusa de
anestezic intravenos, pe baza valorii concentratiei alveolare minime teoretice pentru protoxidul de azot
(aproximativ 105%). Concentratia inhalata de protoxid de azot nu trebuie sd depaseasca 70% si trebuie
ajustata in jos, in functie de parametri clinici.

Expunerea continud (>24 de ore) la protoxid de azot creste riscul de deprimare a maduvei osoase.
Concentratia de oxigen trebuie crescuta in cazul supradozei. (A se vedea pct. 4.9).

Mod de administrare
Pentru administrare inhalatorie.

Protoxidul de azot este administrat doar dupa ce este amestecat cu cel putin 21% oxigen, prin folosirea
unui echipament corespunzator si a unei masti bine fixate.

Protoxidul de azot trebuie sa fie administrat numai de catre personal instruit corespunzator si conform
cu legislatia specifica. Protoxidul de azot trebuie sa fie administrat numai acolo unde este disponibil
un echipament adecvat, pentru a asigura imediat o cale respiratorie libera si, daca este necesar, pentru
a Incepe reanimarea cardio-pulmonara de urgenta.

Administrarea trebuie sa se efectueze de catre personal instruit in zone bine ventilate, folosindu-se un
sistem de evacuare a gazelor si o masca dubla, de exemplu. Utilizarea unei méasti nazale duble este
recomandati pentru chirurgia stomatologici. In ambulante, echipamentul de administrare poate fi
conectat la un sistem de evacuare sau poate fi folositd o masca dubla si o masca pentru barbie. Trebuie
respectate normele profesionale curente si legislatia pentru administrarea protoxidului de azot, mai
ales 1n relatie cu femeile gravide din cadrul personalului.

Atunci cand protoxidul de azot este utilizat In afara unei séli de operatii, exista un risc crescut de
pierdere a cunostintei si de coma. In astfel de situatii, administrarea de protoxid de azot ca analgezic
este prin urmare permisa doar in combinatie echimolara cu 50% oxigen. Echipamentul utilizat trebuie
sa faca imposibila administrarea de amestecuri care contin peste 50% protoxid de azot.

Populatia pediatrica
Datele referitoare la utilizarea protoxidului de azot la nou-nascuti sunt putine si nu vin in sprijinul
utilizarii sale la nou-ndscuti (vezi pct. 4.4).

4.3 Contraindicatii

- Pacientii pentru care este indicatd ventilarea cu oxigen medicinal 100%

- Dupa bypass cardio-pulmonar cu dispozitiv de circulatie extracorporala sau bypass coronarian
fara dispozitiv de circulatie extracorporala

- Ca analgezic la pacientii cu un nivel de constienta si capacitate de cooperare reduse si care nu
pot urma instructiunile, din cauza riscului ca sedarea suplimentara cu protoxid de azot sa
influenteze reflexele de aparare naturale.

- Conditii asociate cu cavitati ale corpului care contin gaz (pneumotorax, emfizem bulos, boala de
cheson sau boala de decompresie, aer anormal in abdomen)

- Hipertensiune intracraniana

- Ocluzie intestinala acuta

- Traumatism facial in zona 1n care este pozitionata masca pe fata

- Dupa o injectie intraoculara cu gaz (SFe, C3F3), din cauza riscului de expansiune ulterioara a
bulei de gaz cu potential de a cauza orbire



- La pacientii cu carenta diagnosticatd dar netratatd de vitamina B, sau acid folic (inclusiv in
sarcind precoce) sau boala geneticd diagnosticata a sistemului enzimatic implicat in metabolismul
acestor vitamine.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Azotul trebuie eliminat din echipamentul de administrare nainte de administrare, din cauza
concentratiilor ridicate de protoxid de azot utilizat in general pentru inductie. In acelasi timp, pacientul
trebuie sa fie hiperventilat cu oxigen.

Cantitatea de oxigen din amestecul de gaz inspirat (FiO») trebuie mentinuté la un minimum de 21% in
timpul fazei de inductie. 30% este adesea utilizat In practica ca prag inferior. Cantitatea de oxigen
inspirat poate fi crescuta la 100%, daca este necesar. Tensiunea oxigenului trebuie mentinuta la peste
8.0 kPa sau 60 mmHg, cu hemoglobina saturatd cu oxigen >90%. Este obligatorie monitorizarea
regulata prin mésurarea tensiunii arteriale a oxigenului (PaO») sau prin utilizarea puls-oximetriei
(saturatia oxigenului arterial (SpO>)) si prin mijloacele de evaluare clinica. Scopul este acela de a se
obtine concentratia efectiva de oxigen in aerul inspirat, care este cat se poate de scazutd pentru
pacientul individual.

In cazuri nepreviazute de cianoza in timpul anesteziei cu un dispozitiv care administreaza oxigen si
protoxid de azot, prima masura trebuie sa fie oprirea fluxului de protoxid de azot.

Daca cianoza nu dispare rapid, pacientul trebuie ventilat cu o punga de aer. Daca cianoza recidiveaza,
anestezia din sala de tratament trebuie intrerupta si gazele care sunt administrate prin supapele de
scurgere trebuie analizate.

Dupa intreruperea administrarii protoxidului de azot/amestecului de oxigen se poate dezvolta hipoxia,
rezultatd din excretia protoxidui de azot din organism in pldmani. Se recomanda ventilarea temporara
a plamanilor cu oxigen medicinal 100%, dupa intreruperea administrarii protoxidului de azot.
Monitorizarea presiunii si saturatiei oxigenului trebuie sa continue timp de 15 minute de la finalul
administrarii protoxidului de azot.

Administrarea sau expunerea repetata la protoxid de azot poate duce la dependentd. Se recomanda
prudenta la pacientii cu antecedente cunoscute de abuz de substante sau la profesionistii din domeniul
sanatatii cu risc de expunere profesionald la protoxid de azot.

Administrarea continud pe perioade mai mari de 6 ore trebuie efectuata cu grija din cauza posibilitatii
riscului de manifestari clinice (de exemplu modificari megaloblastice la nivel medular,
mieloneuropatia si degenerarea subacutd combinata a maduvei spindrii), de la efecte inhibitoare asupra
metionin-sintazei.

Protoxidul de azot provoaca inactivarea vitaminei Bi,, care este un cofactor al metionin-sintetazei.
Prin urmare, acesta interfereaza cu metabolismul folatului, iar sinteza ADN este afectata dupa
administrarea prelungitd a protoxidului de azot. Utilizarea prelungita sau frecventa a protoxidului de
azot poate duce la modificari megaloblastice la nivelul maduvei osoase, mieloneuropatie si degenerare
subacuta combinata a maduvei spinarii. Protoxidul de azot trebuie utilizat doar sub supraveghere
clinica atentd si monitorizare hematologica. in astfel de cazuri, trebuie consultat un hematolog pentru
recomandari de specialitate.

Evaluarea hematologica trebuie sa includa evaluarea pentru modificarea megaloblastica a eritrocitelor
si hipersegmentarea neutrofilelor. Toxicitatea neurologica poate sa apara fara anemie sau macrocitoza
si cu niveluri ale vitaminei B, situate in intervalul de valori normale. La pacientii cu deficit subclinic
nediagnosticat de vitamina B, toxicitatea neurologica a aparut dupa o singura expunere la protoxidul
de azot in timpul anesteziei.

Monitorizarea anemiei megaloblastice si a hipersegmentarii neutrofilelor este recomandata la pacientii
cu malnutritie si o stare precara a sanatatii.



Protoxidul de azot exercita efecte sinergice asupra metabolismului acidului folic atunci cand este
administrat cu metotrexat (MTX), iar acesta poate compromite tolerabilitatea MTX-ului. Optiunile
alternative de tratament cu protoxid de azot pot fi luate in considerare la pacienti care utilizeaza MTX.

Datorita compozitiei sale, Protoxidul de azot SOL medicinal poate creste presiunea in urechea medie
si in alte cavitati pline de aer. (A se vedea si pct. 4.3).

Administrarea protoxidului de azot trebuie efectuatd cu grija deosebita in urmatoarele situatii:

. Administrarea protoxidului de azot poate creste presiunea in balonul unui tub traheal.

. La pacientii cu insuficienta cardiaca sau disfunctie cardiaca (de exemplu postchirurgical), pentru
a evita riscul unor deteriorari ulterioare ale functiei cardiace.

. Pacienti hipovolemici, ca urmare a unui soc sau a insuficientei cardiace (hipotensiune arteriala
severa).

. Pacienti cu anemie pernicioasd, boala Crohn sau vegetarieni.

. Pacienti sub tratament cu bleomicind, deoarece concentratia crescutd de oxigen in timpul
tehnicii de inhalosedare implica un risc crescut de toxicitate pulmonara.

. Siclemie

In timpul nasterii, cdnd co-administrarea de protoxid de azot si opiacee nu este recomandata
deoarece poate duce la pierderea cunostintei.

. Dupa injectie intraoculara trebuie sa treaca un timp suficient, pentru a se evita riscul
problemelor vizuale.

. Utilizarea concomitenta a benzodiazepinelor pentru anxietate legatd de proceduri stomatologice,
deoarece aceasta poate determina pierderea cunostintei.

. In special in timpul anesteziei cu sevofluran la pacientii cu rezerva autoreglatoare redusa si in

timpul interventiilor neurochirurgicale cand poate sa apara o crestere a fluxului sanguin cerebral
si reducerea tensiunii sanguine, a ventilatiei si a frecventei cardiace.

Protoxidul de azot este un gaz incolor, cu un miros usor dulce; nu este nici toxic, nici inflamabil, dar
poate alimenta un incendiu; este mai greu decat aerul si se acumuleaza in locuri joase.

Atunci cand se utilizeaza protoxid de azot, o parte din gaz va patrunde 1n aerul ambiant, pe masura ce
este exhalat de pacient. Prin utilizarea de masti faciale cu garniturd dubla si rate de ventilare suficient
de mari (20x/ord), concentratia medie ar trebui sa raimana sub valoarea CAM stabilita (concentratia
maxima permisd, 50 ppm sau 152 mg/m?). Cazuri de fertilitate redusa si defecte congenitale la
personalul medical si paramedical au fost raportate dupa expunerea repetata la protoxid de azot in
medii ventilate deficitar. Expunerea maxima a femeilor gravide in lunile a doua si a treia dupa ultima
menstruatie este considerata cauza principala pentru aceasta. Dacd expunerea maxima in timpul
acestei perioade nu poate fi evitata, aceste angajate nu trebuie sa efectueze activititi in zonele in care
pot aparea aceste expuneri maxime. Este important ca concentratia de protoxid de azot in aerul
ambiant sd fie mentinutd cit mai redusa posibil si cat mai mult sub valoarea limitd impusa de
legislatie.

Personalul din domeniu este sfatuit, in general, sa evite inhalarea directa a aerului exhalat de catre
pacienti, pentru orice durata.

Populatia pediatrica
Utilizarea la nou-nascuti (inainte de sau la termen) nu este recomandata.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu se cunoaste niciun raport de interactiuni farmacocinetice cu alte medicamente.

Protoxidul de azot interactioneaza direct cu receptorii de opiacee (subtipurile OP, si OP3), receptorii
GABA (subtipul A) si receptorii pentru glutamat (subtipul NMDA).

Interactiunile cu medicatie concomitenta pot fi explicate prin aceste interactiuni.



Toate anestezicele (inhalatorii) interactioneaza cu receptorii GABA si cu receptorii pentru glutamat si
au un efect aditiv la actiunea sedativa a protoxidului de azot.

Protoxidul de azot reduce valoarea concentratiei alveolare minime a anestezicelor inhalatorii.
Protoxidul de azot este utilizat pentru a reduce doza necesara din alte anestezice, dar este utilizat si
pentru a reduce timpul de inductie atunci cand se utilizeaza anestezice de inhalare.

Opiaceele au un efect aditiv la actiunea analgezica si sedativa a protoxidului de azot.
Benzodiazepinele si barbituricele interactioneaza cu receptorul pentru benzodiazepina si, respectiv, cu
un loc de legare alosterica pe complexul receptorului GABA si sporesc efectul protoxidului de azot.

Hemoglobina nesaturata poate aparea daca protoxidul de azot este combinat cu sedative.

Protoxidul de azot creste actiunea relaxantd musculard a medicamentelor de tipul relaxantelor
musculare nedepolarizante de blocare neuromusculara (inclusiv cisatracurium, pancuronium,
galamina, tubocurarina, vecuronium).

Protoxidul de azot poate inactiva vitamina Bj». In consecinti, administrarea de Protoxid de azot SOL
medicinal trebuie sa fie limitata in timp. (A se vedea pct. 4.4.)

Acest efect dispare la intreruperea administrarii de protoxid de azot si administrarea simultana de
vitamina By,. Inactivarea vitaminei By, de cétre protoxidul de azot determind o crestere a toxicitatii
nitroprusiatului de sodiu si a metotrexatului. (A se vedea pct. 4.3. 51 4.4.)

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Numeroase date cu privire la femeile gravide (peste 1000 de rezultate Tn urma expunerii in primul
trimestru) indica lipsa toxicitatii malformative si a celei fetale/neonatale dupa o singurd administrare
de protoxid de azot. Testele la animale au indicat o toxicitate reproductiva (vezi pct. 5.3). Protoxidul
de azot SOL medicinal 100 % v/v poate fi utilizat pe perioada sarcinii, daca este necesar din punct de
vedere clinic. Daca se foloseste protoxid de azot cu putin timp naintea travaliului, nou-nascutul
trebuie sa fie verificat pentru a depista eventualele efecte secundare (consultati pct. 4.4 si 4.8).

Alaptarea
Nu se cunoaste daca protoxidul de azot este excretat in laptele uman. Cu toate acestea, nu este nevoie sa
intrerupeti alaptarea in cazul administrarii pe termen scurt a protoxidului de azot SOL medicinal.

Fertilitate

Nu exista date umane relevante cu privire la efectele protoxidului de azot asupra fertilitatii. Studiile pe
animale sugereaza ca fertilitatea masculind si feminina poate fi afectatd in urma expunerii la concentratii
reduse (<1%) (consultati pct. 5.3)

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Protoxidul de azot afecteaza abilitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Se recomanda
evitarea conducerii vehiculelor timp de 24 de ore de la anestezia totala cu protoxid de azot in
combinatie cu alte anestezice sau analgezice.

Dupa intreruperea administrarii pe termen scurt a protoxidului de azot pentru analgezie, pacientii
neinternati care vor trebui s conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje, trebuie tinuti sub observatie
pana la disparitia oricarei reactii adverse si pana cand pacientul este la fel de alert ca Tnainte de
administrarea protoxidului de azot.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse cunoscute sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe. Clasificarea pe baza
frecventei nu este tocmai posibild deoarece nu s-a efectuat niciun test structurat in acest context. Daca
se poate face o estimare rezonabila a frecventei pe baza literaturii de specialitate, acest lucru este
mentionat in rezumatul de mai jos.



Conventia privind frecventa: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 pana la <1/10); mai putin
frecvente (>=1/1000 pana la <1/100), rare (>=1/10000 pana la <1/1000); foarte rare (rapoarte izolate)
(<1/10000); necunoscute (nu pot fi estimate in baza datelor disponibile).

Tulburari hematologice si limfatice:

Dupa o administrare mai lunga de 24 de ore s-au observat tulburari hematologice severe (anemie
megaloblastica, granulocitopenie). Se presupune ca o singurd expunere de pana la 6 ore nu implica
niciun risc.

Tulburari psihice:
Psihoze, confuzie, efecte anxiolitice si euforice, migrene.
Dependenta pot aparea (frecventa necunoscuta)

Tulburari ale sistemului nervos:

Circulatia cerebrala locald a sangelui scazuta si consumul cerebral local de glucoza scazut.

Efectele psihodisleptice pot aparea chiar si daca nu a mai fost combinat cu alt medicament anestezic.
Combinatia de acest tip este normald deoarece protoxidul de azot actioneaza doar pentru a media
efectele narcotice.

Efecte neurologice: epilepsie, convulsii generalizate (frecventa necunoscutd), sedare, ameteala,
presiune intracraniand crescutd, parapareza spasticd. Efecte neurologice precum neuropatie, furnicaturi
in Intregul corp, mieloneuropatie si degenerare subacuta a maduvei spinarii cu (frecventa necunoscuta)
au fost raportate doar la expuneri foarte mari si frecvente.

Totusi, la pacientii cu deficit subclinic nediagnosticat de vitamina B2, a aparut toxicitate neurologica
dupa o singura expunere la protoxid de azot pentru anestezie.

Efecte de temperatura: hipotermie si hipertermie maligne.

Tulburari oculare:

Reducerea vitezei de miscare a ochilor.

Cresterea temporaréa a presiunii si/sau volumului ochilor daca se utilizeaza protoxid de azot SOL
medicinal dupa injectarea cu medicamente care formeaza gaze.

Tulburadri acustice §i vestibulare:
Aparitia de leziuni la nivelul urechii mijlocii i ruptura timpanului.

Tulburari cardiace:
Protoxidul de azot poate determina aritmie, insuficientd cardiaca, hipertensiune pulmonara si
hipotensiune arteriald sistemica.

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale:

Apnee, pneumomediastin, emfizem subcutanat i simptome comparabile cu bronsiolita reversibila.
Hipoxia de difuzie care dureaza cateva minute dupa intreruperea administrarii de protoxid de azot.
Nu exista nicio dovada ca protoxidul de azot provoaca hipoxemie sau productie crescuta de mucus.

Tulburari gastro-intestinale:
Greata si varsaturi (foarte comun).
Cresterea temporara a presiunii si /sau volumului din intestine si din cavitatea abdominala.

Tulburari hepatobiliare:
Icter si cresterea concentratiei de enzime hepatice.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru

permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la




Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din RomaniaStr. Aviator Sanatescu
nr. 48, sector 1Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Consecintele unei supradoze de protoxid de azot rezulta Intr-un deficit acut de oxigen si nu sunt
relationate de efectele legate de interactiunea receptorului pentru protoxid de azot sau de inactivarea
vitaminei B, de catre protoxidul de azot. Deficitul de oxigen poate duce la hipoxie sau cianoza, in
functie de severitate si durata.

In cazul unei supradoze, administrarea de protoxid de azot trebuie intrerupti si pacientul trebuie
activat activ sau pasiv cu aer sau oxigen pana cand saturatia oxigenului revine la normal.
Toxicitatea neurologica reversibild si afectarea maduvei osoase megaloblastice au fost constatate si
dupa inhalatii prelungite in mod exceptional.

5 PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte anestezice generale, codul ATC: NO1AX13

Protoxidul de azot este un anestezic relativ slab cu bune proprietati analgezice. Actiunea analgezica a
protoxidului de azot se bazeaza pe un efect asupra receptorilor opiacei si pe actiunea sa anestezica
asupra unui efect asupra receptorilor GABA si pentru glutamat. Protoxidul de azot nu are efect de
relaxare musculara. La o concentratie de 50%, protoxidul de azot are o actiune analgezica; un efect
anestezic se obtine doar la o concentratie de 105% (MAC). Actiunea anestezica se obtine doar prin
administrarea simultand de anestezice intravenoase sau alte anestezice de inhalare. O concentratie de
50% - 70% de protoxid de azot intr-o astfel de combinatie cu alte anestezice de inhalare reduce cu
aproximativ jumadtate concentratia alveolara minima (MAC) medie necesara pentru anestezie.

Protoxidul de azot nu are efect direct asupra functiei plamanilor si a schimbului de gaze. Protoxidul de
azot are insd un efect indirect asupra schimbului de gaze deoarece protoxidul de azot se dizolva mai
bine in sange decat azotul. Aceasta inseamna ca protoxidul de azot este absorbit in plamani mai rapid
decat azotul, astfel incat concentratiile (presiunile partiale) altor gaze, a oxigenului si a oricaror altor
anestezice inhalate simultan vor creste. In timpul primei faze (5 minute) de administrare a protoxidului
de azot, absorbtia altor gaze creste pana se ajunge la echilibru intre protoxidul de azot inhalat si cel
exhalat. Dioxidul de carbon va fi prezent intr-o concentratie mai mare in aerul expirat in prima faza de
administrare a protoxidului de azot.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie:

Protoxidul de azot inhalat este absorbit de schimbul de gaze dependent de presiune intre gazul din
alveole si sangele capilar care trece prin alveole. Protoxidul de azot este transportat in forma dizolvata
prin circulatia sistemica a tuturor tesuturilor din corp. Protoxidul de azot este absorbit rapid dupa
inhalare.

Concentratia din alveole se apropie de concentratia inhalatd in decurs de 5 minute. Actiunea produce
efect dupa 2 — 5 minute. Coeficientul de partitie sange/gaz scade la 0,47.

Distributie:



Concentratia din tesuturile care sunt bine alimentate cu sange, 1n particular cele din creier, se apropie
de concentratia inhalatd In decurs de 5 minute. Protoxidul de azot se dizolva in sdnge de 35 de ori mai
bine decat azotul. Aceasta inseamna ca difuzeaza mai rapid intr-o cavitate inchisa care contine aer
decat poate difuza azotul in afara ei. Daci cavitatea are pereti rigizi, presiunea va creste; daca peretii
nu sunt rigizi, va creste volumul. Aceasta duce la contraindicatii cu, de exemplu, pneumotoraxul,
aeroembolia si aerul anormal in abdomen.

Metabolizare:
Protoxidul de azot nu este metabolizat; singura conversie care are loc este la reactia cu vitamina Bi».

Eliminare:
Protoxidul de azot este eliminat rapid in forma neschimbata prin plamani, o mica parte fiind eliminata
prin intestine si piele.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele nonclinice, bazate pe studii conventionale de siguranta farmacologica, de genotoxicitate si de
cancerogeneza, nu evidentiaza un anumit risc pentru om.

Datele preclinice demonstreaza ca expunerea cronica la concentratii cu urme de protoxid de azot (<
1%) nu are efecte la nivel embrionar sau teratogen la soarece, ci sugereaza ca protoxidul de azot ar
putea sa induca mici alterari ale fertilitatii soarecilor masculi si femele (tendinta mica legata de doza
de crestere redusa a reabsorbtiei si diminudrii numarului puilor vii).

Fertilitatea redusa, mortalitatea fetala crescutd, un risc sporit de pierdere a sarcinii, crestere redusa a
fatului, anomalii scheletale si situs inversus au fost observate la rozatoarele expuse continuu la
concentratii ridicate de protoxid de azot.

Expunerea pe termen scurt la protoxid de azot poate determina leziuni ireversibile la nivelul neuronilor
din cortexul cingulat posterior/retrosplenial. Expunerea suplimentard poate duce la moartea celulelor
neuronale. Aceste efecte neurotoxice, inclusiv moartea celulelor, pot fi prevenite cu anestezicele
GABA-mimetice. Durata de blocare a receptorului pentru glutamat (subtipul NMDA) pare sa fie
factorul determinant in acest proces. Nu este clar daca si, daca este asa, in ce masura pot fi asteptate
aceste efecte si la oameni, neexistand niciun efect raportat pana in prezent, desi se foloseste deja
protoxidul de azot de mai bine de 150 de ani.

Protoxidul de azot inactiveaza vitamina B2, 0 coenzima a metionin-sintetazei, o enzima care
contribuie la sinteza tetrahidrofolatului si a metioninei, necesare pentru sinteza ADN-ului si procesele
de metilare din organism.”

6 PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Fara excipienti

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare



- Depozitati butelia pentru gaz intre — 20°C si + 65°C .

- Depozitati buteliile pentru gaz intr-un spatiu bine ventilat, destinat exclusiv pentru depozitarea
gazelor medicinale. Acest spatiu de depozitare nu trebuie sa contind materiale inflamabile.

- A se evita orice contact cu uleiuri, lubrifianti sau alte hidrocarburi.

- A se depozita in pozitie verticald, cu exceptia acelor butelii pentru gaz cu baza convexa, care
trebuie depozitate culcate intr-o lada.

- A se proteja de cadere sau socuri mecanice luand urmatoarele masuri de precautie, de exemplu:
fixarea buteliilor pe pozitie sau depozitarea lor intr-o lada.

- Buteliile pentru gaz care contin un tip diferit de gaz sau o compozitie diferita trebuie depozitate
separat.

- Depozitati buteliile pentru gaz pline separat fata de cele goale.

- Nu depozitati buteliile pentru gaz in apropierea unei surse de caldura.

- Depozitati buteliile pentru gaz acoperite si protejate de influentele atmosferice.

- Supapele buteliilor pentru gaz pentru protoxid de azot sunt prevazute cu un disc de rupere,
pentru a preveni explozia buteliei daca presiunea din interiorul sdu devine prea mare. Discul de
rupere poate ceda daca temperatura este prea mare. Aceasta va elibera intregul continut al
buteliei. In acest caz, nu patrundeti in zona de depozitare si ventilati bine zona pana cand
aceasta este curatd pentru a fi utilizata de un expert.

6.5 Natura si continutul containerului

Protoxidul de azot SOL medicinal este ambalat in butelii pentru gaz sub forma de lichid sub propria
presiune de vapori.

Buteliile sunt fabricate din otel sau aluminiu. Supapele sunt din alama, otel sau aluminiu.

Buteliile sunt codate pe culori: corpul este alb pur (RAL 9010) si umerii sunt albastru gentian (RAL
5010).

Buteliile de gaz care contin x litri contin y kilograme (unitatea de masa) de protoxid de azot gaz la o
presiune de 45 bari (la 15 ° C).

Continutul in 1 2 3 5 10 20 30
litri (x)

Cantitatea de kg | 0,75 1,5 2,25 3,75 7.5 15 22.5
de protoxid de
azot gaz (y)

Continutul in 40 50 12*40 12*50 16*40 16*50
litri (x)
Cantitatea de kg | 30 37,5 360 450 480 600
de protoxid de
azot gaz (y)

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Urmati instructiunile de la furnizorul dumneavoastra, cu precadere urmatoarele:

. Protoxidul de azot poate fi administrat doar dupa ce s-a creat intre butelie si pacient presiunea
corespunzatoare si s-a reglat debitul.

. Inainte de a deschide supapa buteliei, butelia trebuie amplasata in pozitie verticala si mentinuta
in aceasta pozitie In timpul administrarii.

. Administrarea protoxidului de azot trebuie sa se efectueze in acelasi timp cu administrarea

oxigenului cu un mixer fix; presiunea protoxidului de azot din furtunuri trebuie sa fie
intotdeauna mai scazuta decat presiunea oxigenului.

. Daca se foloseste un mixer variabil, se recomanda monitorizarea cu un analizor de oxigen.
Butelia pentru gaz nu trebuie utilizatd daca prezinta deteriordri vizibile sau daca se suspecteaza
ca ar fi fost deteriorata sau expusa la temperaturi extreme.
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A se evita orice contact cu uleiuri, lubrifianti sau alte hidrocarburi.

Pot fi folosite doar dispozitive corespunzitoare utilizarii cu tipul specific de butelie pentru gaz
si doar gazul specific.

Pentru a se evita deteriorarea supapei buteliei, aceasta nu trebuie deschisa sau Inchisa cu clesti,
forcepsuri sau alte instrumente.

Tipul ambalajului nu trebuie modificat.

In cazul unei scurgeri, supapa buteliei pentru gaz trebuie inchisa imediat, daci acest lucru se
poate face in siguranta. Daca nu este posibila inchiderea supapei, butelia pentru gaz trebuie dusa
intr-un loc sigur, 1n exterior, si lasata sa se goleasca.

Inchideti supapele buteliilor pentru gaz goale.

Nu este permisa sifonarea gazului comprimat.

Instalatiile folosite, Impreuna cu depozitul central, retelele de distributie, sistemul de drenaj,
punctele de eliminare si conexiunile trebuie sa fie toate In conformitate cu legislatia relevanta in
vigoare.

Protoxidul de azot poate provoca aprinderea spontana a materialelor incandescente sau care ard
mocnit; de aceea este interzis fumatul sau aprinderea unei flacari deschise in apropierea unei
butelii pentru gaz.

Protoxidul de azot este un gaz netoxic care poate alimenta un incendiu. Este mai greu decat
aerul. Acesta poate forma amestecuri explozive In combinatie cu gazele sau vaporii anestezici
inflamabili, chiar si Tn absenta oxigenului.

Dupa golire, returnati furnizorului buteliile pentru gaz.
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