AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 14188/2021/01-02-03-04 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Protoxid de azot medicinal SIAD gaz medicinal, lichefiat

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Substanta activa este protoxid de azot 100 % v/v

3.  FORMA FARMACEUTICA

Gaz medicinal, lichefiat. Protoxidul de azot este un gaz incolor cu un miros dulceag.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Protoxidul de azot este indicat:

- ca anestezic pentru initierea anesteziei generale si pentru mentinerea acesteia pe parcursul
operatiei, in combinatie cu alte anestezice administrate intravenos sau inhalate
- ca analgezic/sedativ in situatii in care se doreste un debut rapid al efectului

Se poate utiliza la pacienti de toate varstele.
4.2 Doze si mod de administrare

Protoxidul de azot poate fi administrat de citre personalul medical instruit pentru a utiliza acest gaz
medicinal. Protoxidul de azot poate fi administrat doar atunci cand este la Indemana echipament care
asigura o cale respiratorie libera si posibilitatea de incepere a resuscitarii.

Protoxidul de azot trebuie sa fie administrat prin inhalare, fie spontan sau prin ventilatie controlata cu
echipament special si masca. Trebuie sd fie administrat in asociere cu oxigen. Sistemul care furnizeaza
amestecul de protoxid de azot si oxigen trebuie sa fie echipat cu sistem de monitorizare a continutului
de oxigen si cu sistem de alarma in cazul in care concentratia de oxigen scade sub 21%. Cantitatea de
gaz introdusa este reglementata in conformitate cu procentul de sedare/anestezie si cu timpul pentru
care este necesard deprimarea SNC.

Protoxidul de azot poate fi administrat doar in spatii ventilate corespunzator si/sau cu dispozitive care
previn aparitia unei concentratii excesive de protoxid de azot (vezi pct. 4.4).

Protoxidul de azot are efecte analgezice si sedative in functie de doza si de efectul asupra functiilor
cognitive.

Analgezie/sedare

Inhalarea de protoxid de azot In concentratii de pana la 50% provoaca analgezie/sedare, fara tulburarea
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starii de constienta si cu mentinerea rapunsului la stimuli verbali.

Existd dovezi ale faptului ca pentru analgezie concentratia de 30% este eficientd in unele cazuri, in
general, concentratia suficienta este de 50% (concentratii mai mari, de exemplu 70% sunt utilizate in
anestezii/in anumite aplicatii sedative).

In cazul utilizrii acestor concentratii sunt mentinute in sigurant respiratia, circulatia sangvin si
reflexul flexor.

Anestezie

Concentratiile protoxidului de azot de 35-37% in amestec cu alte anestezice sunt utilizate pentru
anestezie, deoarece efectele protoxidului de azot in monoterapie pentru inducerea anesteziei sunt
foarte slabe.

Protoxidul de azot are interactiuni care creaza dependenta in asociere cu cei mai multi anestezici

(vezi pct. 4.5).

De obicei este utilizat cu oxigen 1n proportie de 1 masura de oxigen si 2 masuri de protoxid de azot.
Astfel, se genereaza amestecul de 66% protoxid de azot/33% oxigen care este transmis prin
dispozitivul de inhalare a anestezicului pentru chirurgie. Concentratia minima alveolara a protoxidului
de azot (MAC) este de aproximativ 104%, 66% protoxid de azot este echivalentul a aproximativ 63%
MAC.

Efectele protoxidului de azot nu depind, n general, de varsta, dar, in interactiune cu alti anestezici,
efectul este diferit in functie de varsta.

Protoxidul de azot nu trebuie sa fie administrat in concentratii mai mari de 70%-75%, deoarece in
acest caz nu se poate asigura cantitatea necesara de oxigen. Este necesar sa se ofere cantitatea eficienta
de oxigen pacientilor cu oxigenare scazuta.

4.3 Contraindicatii

Protoxidul de azot este contraindicat:

. pacientilor cu semne de hipertensiune intracraniana

. pacientilor inconstienti

. pacientilor cu pneumotorax evident sau suspecti de pneumotorax
. pacientilor bolnavi cu suspiciunea de acumulari de gaze in cavitéti - ileus, sinuzite
. in caz de hipertensiune pulmonara

. pacientilor cu deficienta de vitamina B12

. pacientilor cu traumatism cranian cu stare de inconstienta

. in caz de ranire maxilo-faciala

. in cazul bolii Caisson

. indivizilor cu semne severe de confuzie

. in terapie curentd cu metotrexat.

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Atentionari speciale
In mediul de lucru trebuie sa fie pastrati cea mai scizutd concentratie de protoxid de azot care
corespunde reglementarilor la nivel local.
In prezent nu se poate stabili o corelare cauzali clard intre expunerea la concentratii reduse de protoxid
de azot si riscul pe care il prezintd pentru sanatatea cadrelor medicale. Nu se poate exclude faptul ca
expunerea cronica la concentratii reduse de protoxid de azot in incaperi care sunt slab ventilate poate
avea legatura cu numarul crescut de boli maligne, anumite boli cronice si fertilitate redusa.
Salile de operatii in care se utilizeaza deseori protoxid de azot trebuie sa fie dotate cu sistem de
ventilare sau sistem pentru evacuarea gazelor in exces, ceea ce permite mentinerea concentratiei de
protoxid de azot sub limitele reglementarilor nationale in mediul de lucru.
Protoxidul de azot poate fi administrat doar atunci cand exista posibilitatea de a-1 asocia cu oxigen si
in prezenta personalului calificat si instruit pentru a acorda primul ajutor.
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Precautii speciale de utilizare

S-a demonstrat experimental faptul ca protoxidul de azot are efecte usor deprimante asupra
contractiilor miocardului care sunt compensate de usoara crestere a stimularii cardiace simpatice,
astfel incat influenta asupra functiilor circulatorii nu este observata. Totusi, protoxidul de azot trebuie
sd se administreze cu precautie pacientilor cu insuficientd cardiaca sau disfunctii cardiace severe.
Protoxidul de azot nu ar trebui sa fie utilizat pe termen lung, de ex. ca sedativ 1n sectii de terapie.
Analizati cu atentie administrarea pe termen lung mai mult de 6 ore, datorita efectului inhibitor asupra
metabolismului vitaminei B12/acidului folic.

Protoxidul de azot poate cauza pierderea reflexelor laringiene si pierderea cunostintei in concentratii
mai mari (> 50%). Deseori duce la stéri de inconstienta, iar la concentratii mai mari de 60-70% exista
un risc crescut de afectiune a reflexelor laringiene.

Protoxidul de azot nu ar trebui sa fie utilizat prin masca in timpul operatiilor cu laser datorita riscului
de ardere exploziva.

In cazul in care apare cianoza in timpul anesteziei, se recomanda sa se opreascd administrarea de
protoxid de azot si, in cazul in care cianoza nu scade, este necesar sa se realizeze ventilatia controlata a
pacientului.

Dupa anestezia generala poate aparea riscul de hipoxemie, ceea ce inseamna un procent ridicat de
protoxid de azot. Este necesar sa se monitorizeze functiile respiratorii (apnee, dispnee) si semnele de
intoxicatie. Atat timp cat pacientul nu este complet recuperat, daca este necesar, se administreaza
100% oxigen si se realizeaza ventilatia controlatd. Trebuie sa fie masurata concentratia de oxigen
inhalat. Se recomanda, de asemenea, sa se monitorizeze saturatia sangelui arterial cu oxigen
(pulsoximetrie).

Protoxidul de azot induce cresterea presiunii in urechea medie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Anestezice generale, sedative, analgezice

Protoxidul de azot 1n asociere cu alte anestezice inhalate isi reduce MAC, creste astfel efectul acestuia
si reduce mult cantitatea dozei necesare. Mareste, de asemenea, efectul anestezicului intravenos, al
medicamentelor sedative si al analgezicelor, si duce astfel la reducerea dozelor acestora.

Anestezicele locale
N,O actioneaza ca sinergist in efectul analgezic al anestezicului local utilizat pentru anestezii locale
ale mandibulei si, de asemenea, in cazul anesteziei subarahnoide.

Metotrexat

N,O actioneaza ca sinergist in metabolismul acidului folic. Experimentele realizate la animale au
demonstrat faptul ca efectele chimioterapeutice ale metotrexatului sunt amplificate in egala masura cu
toxicitatea sa.

N,O este sinegist pentru miorelaxantele nedepolarizante.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliiptarea

Sarcina

Protoxidul de azot poate interfera cu metabolismul acidului folic (vezi pct. 4.4).

Studiile la animale demonstreaza efectul teratogen atunci cand protoxidul de azot este administrat in
concentratii ridicate sau pe termen lung la Inceputul sarcinii.

Efectul teratogen nu a fost niciodata observat la om. Nu existd suficiente date epidemiologice pentru
evaluarea potentialei influente ddunatoare asupra dezvoltarii embrio-fetale. De aceea, nu este
recomandat sa se utilizeze protoxid de azot in timpul primelor doua trimestre de sarcina. Poate fi
utilizat in siguranta in timpul travaliului. Datoritd faptului ca protoxidul de azot trece prin placenta, se
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recomanda sa se opreasca la timp administrarea Tnainte de nastere pentru a evita riscul de hipoxie sau
intarzierea plansului la noii nascuti.

Alaptarea
Protoxidul de azot poate fi utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu exista date referitoare la efectul asupra oamenilor in ceea ce priveste influenta protoxidului de azot
asupra fertilitatii. Potentialul risc de afectare a fertilitatii asociat cu expunerea cronica la locul de
munca nu poate fi exclus (vezi pct. 4.4).

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

Protozidul de azot are efecte supra functiilor cognitive si psihomotorii.

Protoxidul de azot este rapid eliminat din corp dupa inhalare si reactiile adverse psihometrice sunt rar
evidente la 20 de minute dupa administrare.

Cand se foloseste protoxidul de azot ca analgezic sau sedativ unic, nu se recomanda conducerea
autovehiculelor sau folosirea unor utilaje pentru cel putin 30 de minute dupa administrarea de protoxid
de azot si pana cand abilitatile pacientului nu sunt evaluate de medicul curant.

Nu se recomanda sa se conduca autovehicule dupa anestezia cu protoxid de azot timp de 24 de ore de
la administrare.

4.8 Reactii adverse

Lista tabelara a reactiilor adverse
Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente
(>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), sau necunoscute (care nu pot
fi estimate din datele disponibile).

Sistem organe | Frecventa
implicat
Foarte Frecvente Mai putin | Rare Foarte Necunoscute
frecvente | (>1/100 frecvente (=>1/10 000 rare
(= 1/10) pand la (> 1/1 000 péand la < (pana la
<1/10) pana la 1/1000) <
<1/100) 1/10 000)
Tulburari Saturatia Anemie
hematologice si oxigenului megaloblastica;
ale sistemului scazuta la granulocitopenie™
limfatic copii
Tulburari Euforie; Dependenta
psihiatrice disforie;
ameteald sau
slabiciune
Tulburéri ale Mielopatie; Atacuri de
sistemului polineuropatie; apoplexie
nervos presiune generalizate;
intracraniana mieloneuropatie;
sporitd; crampe; neuropatie;
dureri de cap degenerarea
subacuta a
cordului




Tulburéri ale Senzatie de

urechii si presiune in

labirintului urechea

mediand

Afectiuni Aritmii;

cardiace bradicardie;
hipertensiune
pulmonara,
hipotensiune
arteriald la nou-
nascuti;
hipoxie difuza**

Tulburari Apnee;

respiratorii, bronhospasm

toracice si

mediastinale

Tulburari Greata, Flatulenta

gastrointestinale vomitare

* In cazul aplicarii peste 24 de ore
** imediat dupa terminarea inhalarii cu protoxid de azot

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupd autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Protoxidul de azot trebuie sa fie mereu folosit in asociere cu o cantitate suficienta de oxigen astfel
incat sa asigure o oxigenare suficientd a organismului. Echipamentele de administrare trebuie sa
permita concentratii de oxigen de peste 21%.

Inhalarea in exces de protoxid de azot va duce la hipoxemie si coma.

in caz de hipoxemie determinata de concentratia ridicatd de protoxid de azot, concentratia de protoxid
de azot ar trebui sa fie redusa sau intrerupta. Proportia de oxigen ar trebui sa fie maritd si administrata
pana cand pacientul Indeplineste criteriile de oxigenare corespunzatoare.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupul farmacoterapeutic: Anestezic general; Alte anestezice generale,; codul ATC: NO1AX13

Protoxidul de azot prezintd efecte directe si indirecte ale multor sisteme neurotransmitatoare de la
nivel cerebral si al maduvii spinarii (de exemplu receptori opioizi endogeni, receptori GABA sau
transmisia de noradrenalind). S-a demonstrat faptul ca efectul analgezic al protoxidului de azot este
influentat de adrenoceptori a subtip o,4. Totusi, nu se cunosc mecanismele farmacologice exacte ale
analgeziei protoxidului de azot.

Efectul anestezic al N,O este 1n stransa legatura cu impactul similar al altor substante inhibitoare,
inclusiv anestezicele generale cu activarea receptorilor GABA,, si sustinerea functiei mediatorului
GABA (acidul gamma-aminobutiric) si cu blocarea receptorului de nicotina care regleaza eliberarea
neurotransmitatorului la nivelul SNC.



Intensitatea efectului analgezic depinde de conditia psihica a pacientului. Efectul asupra functiilor de
perceptie si cognitive depinde de doza de protoxid de azot administrata.

Inhalarea de concentratii de N,O de pana la 50-60% prezinta efecte analgezice si cognitive crescute.
Inhalarea unei concentratii de N,O de 50% nu prezinta un efect anestezic pronuntat. Acest lucru
determinad analgezie si inhibarea starii de constienta; pacientul se relaxeaza.

Concentratiile de pana la 60-70 % determina o anestezie slaba si pierderea stérii de constienta, lipsa de
raspuns la stimuli verbali.

Cand se asociaza cu alte anestezice sau analgezice, protoxidul de azot provoaca o anestezie mai
profunda.

5.2 Proprietiiti farmacocinetice

Administrarea de protoxid de azot se face prin inhalare si absorbtia sa depinde de gradientul de
presiune dintre aerul inhalat si sangele care trece prin alveolele ventilate. Distributia in tesuturile
organismului depinde de solubilitatea sa, care este stabilitd de coeficientul de distributie in tesuturi.
N,O penetreaza rapid barierele datorita moleculelor sale de dimensiuni mici si a solubilitatii in
grasimi. De asemenea, penetreaza rapid in plamani si alte tesuturi. Absorbtia de citre membrana
mucoasei nazale si cdile respiratorii se face prin difuzia determinata de diviziunea coeficientului
sange/aer. Depinde, de asemenea, de perfuzie (fluxul sangvin), schimbul intre sistemul arterial si cel
venos si secretia de mucus. Coeficientul de difuzie depinde de gradientul concentratiei, si duce la o
stare de echilibru in timp de 5-15 minute. Concentratia de N,O in alveolele pulmonare depinde de
concentratia din amestecul cu O, inhalat. Concentratia crescutd de N,O inhalat creste disponibilitatea
sa In alveole. N,O - gaz inert care nu este ionizat, nu se leaga de proteinele din plasma, nu este
metabolizat. Dupa terminarea expunerii la protoxid de azot, concentratia de N,O din sdnge scade rapid
- timpul de injumatatire al eliminarii biologice (T,),) este de aproximativ 1 minut.

N,O este eliminat prin plamani, Intr-o cantitate mica prin piele, nu depinde de durata de expunere,
depinde de ventilatie. Datorita solubilitatii sale mici in sange, precum si in alte tesuturi, atat absorbtia,
precum si eliminarea sunt rapide, relativ mai rapide decat pentru alte anestezice inhalatorii.

5.3 Date preclinice de siguranti

Datele preclinice de siguranta privind protoxidul de azot au la baza studiile farmacologice publicate
referitoare la siguranta si toxicitatea dupa administrarea repetatd, genotoxicitatea, evaluarea
carcinogenitatii si toxicitatea reproductiva. Expunerea continud pe termen lung la protoxid de azot
15% - 50% poate determina, datorita tulburarii de metabolizare a acidului folic, embriopatie,

neuropatie, tulburari hematologice si imunomodulare la oameni.

Desi doza ridicata de N,O este teratogena la sobolan, acest tip de toxicitate nu a fost dovedita la
persoanele expuse la dozele terapeutice.

N,O nu are efect mutagen si carcinogen in conditiile date.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Niciunul.

6.2 Incompatibilititi

Protoxid de azot medicinal SIAD, gaz inhalant, poate fi administrat in asociere cu aer, oxigen

medicinal si agenti inhalanti halogeni.
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Protoxid de azot medicinal SIAD 1intretine arderea si provoaca arderi intense ale tesaturilor, inclusiv a
altor materiale, care sunt de obicei ignifuge in atmosferd. Este foarte periculos in prezenta uleiurilor,
lubrifiantilor, a substantelor bituminoase si a multor materiale plastice.
Ca si in cazul multor gaze anestezice, protoxidul de azot necesita o ventilare adecvata a incaperilor in
care este utilizat. In general, specialistii care utilizeazi protoxidul de azot sunt instruiti s evite
inhalarea directd a aerului expirat de pacienti, In cazul in care sunt expusi pentru perioade lungi de

timp.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Sunt recomandate temperaturi de -20 pana la +40°C pentru depozitare pe termen lung. Buteliile pot fi
expuse pentru o scurtd perioada de timp la temperaturi de pana la +60 °C.
Pastrati buteliile de gaz in incaperi ventilate corespunzator care sunt concepute pentru a fi camere de
depozitare a gazelor medicinale.
Buteliile de gaz ar trebui sa fie depozitate sub un acoperis, protejate de efectele atmosferice si de vant,
pastrate uscate si curate, lipsite de materiale inflamabile.
Ar trebui sa fie luate masuri de siguranta pentru a preveni vibratiile si caderea.
Buteliile de gaz care contin tipuri diferite de gaze trebuie sa fie pastrate separat. Buteliile goale si cele
pline trebuie sa fie pastrate separat.

Transportarea gazului imbuteliat
Buteliile de gaz trebuie sa fie transportate cu ajutorul unor materiale adecvate care si le protejeze de
impact periculos si cadere si care sd le mentind In pozitie verticala.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Recipienti si robineti (inclusiv materialul)

Capacitatea
buteliei/bateriei in
[litri] de apa

Tipul si materialul
robinetului

Materialul buteliei

Greutatea de
incarcare in [kg]

'Volumul de
protoxid de azot
in [litri] la
presiunea de 1
bar si la
temperatura de
15 °C

10 Robinet din alama otel 7,5 4050
cromata

40 Robinet din alama otel 30 16200
cromata

50 Robinet din alama otel 37,5 20250
cromata

Grup de butelii Robinet din alama Otel, 600 324000

(Baterie) cromata interconexiune de

16 x 501 butelii prin teava

(800 1 inoxidabila

Atentie: robinetul are un filet de G3/8"".




Marcare prin culoare
Corpul buteliei este vopsit in culoare alba, iar gulerul buteliei in culoarea albastra

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale de eliminare a reziduurilor si manipulare

Instructiuni de utilizare/manipulare Protoxid de azot medicinal SIAD

Aspecte generale

Nu utilizati niciodata lubrifianti, uleiuri sau substante similare pentru lubrifierea unui robinet blocat
sau daca este dificil sa fixati dispozitivul de administrare. Atingeti robinetul si conexiunile apartinand
acestuia cu mainile curate si degresate (de exemplu nu utilizati crema de maini).

Pregitirea pentru utilizare

Folositi numai dispozitive de administrare special concepute pentru protoxidul de azot medicinal.

Verificati daca placa de conexiune este curata si dacd inelul de etansare sau garnitura inelara la locul
de fixare este in stare buna de functionare.
Robinetul nu trebuie sa fie deschis in mod violent.

Verificati daca exista scurgeri, urmand instructiunile care insotesc regulatorul. Nu incercati sa
eliminati scurgerea de la robinet sau de la orice alt dispozitiv prin altd metoda decat sa schimbati inelul
de etangare sau garnitura inelara.

In cazul unei scurgeri, inchideti robinetul si decuplati regulatorul.
Utilizarea buteliilor

Se interzice fumatul si utilizarea flacarilor deschise in spatiul in care se utilizeaza terapia cu protoxid

de azot.

Gazele medicinale trebuie folosite numai in scopuri medicale.

Buteliile de gaz trebuie sa fie bine fixate (de exemplu cu un lant) pentru a evita caderea.

Nu goliti complet butelia pentru a o proteja Impotriva contamindrilor. Pastrati o presiune reziduala de
3-5 bari in butelie.

Instructiuni de eliminare

Atunci cand butelia de gaz este goald, nu o aruncati la gunoi. Buteliile de gaz goale vor fi colectate de
furnizor.
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