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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO
Protoxido de Azoto Medicinal Air Liquide Medicinal 100% gas medicinal liquefeito
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Protoxido de Azoto; Eu. Ph. 5.1, 100%
(v/v);. Para excipientes ver 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA

Gas medicinal liquefeito
O Protoxido de Azoto € um gas medicinal liquefeito, incolor, de sabor levemente
adocicado e inodoro.

4. INFORMACOES CLINICAS 4.1) IndicacGes terapéuticas

Adjuvante de anestesia geral, em associacdo com todos os agentes de anestesia
administrados por via intravenosa ou por inalagao.

Adjuvante de analgesia no bloco operatdrio ou enfermarias, quando se pretende uma
indugdo e recuperagdo rapida.

4.2) Posologia e modo de administragao

Posologia

O Protoxido de Azoto deve ser administrado por inalagdo, em mistura com o oxigénio,
numa concentracao compreendida entre 50 e 70%.

Em mulheres gravidas a concentracdo administrada é de 50%.

Ndo deve ser administrado durante mais de 24 horas devido a sua toxicidade medular
(Ver reaccdes Adversas).

Modo de administracdo

O Protoxido de Azoto s6 deve ser administrado no bloco operatério ou enfermarias,
recorrendo a equipamentos especificos através de ventilagdo espontanea ou
controlada. Fora destas instalagbes, a utilizacdo de Protoxido de Azoto em analgesia
deve fazer-se com uma mistura equimolar de Protoxido de Azoto e Oxigénio
50%/50%.

Conforme regulamentacao existente, a sua administracdao exige:
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Um misturador de Protoxido de Azoto/Oxigénio que assegure uma concentragdo de
oxigénio (FiO2) sempre superior ou igual a 21%, no qual seja possivel alcancar uma
concentracdo de oxigénio (FiO2) de 100% fornecido a partir de um dispositivo com
valvula anti-retorno e com um sistema de alarme, em caso de falha de alimentacdo de
oxigénio.

Em caso de ventilacdo artificial, monitorizacdo da concentracdo de oxigénio (FiO2).

O Protoxido de Azoto devera ser administrado apenas em salas convenientemente
ventiladas e/ou equipadas com sistemas de exaustdo de gases a fim de evitar
concentracbes ambientais excessivas de acordo com as regulamentagdes aplicaveis.
Ver precaucdes especiais 4.4.

Como agente anestésico

Quando utilizado em anestesia geral, o Protoxido de Azoto medicinal € geralmente
administrado num intervalo de 35 a 75% (v/v), em mistura com Oxigénio medicinal.
Normalmente o Protdoxido de Azoto ndo €, so6 por si, suficiente para criar uma
anestesia adequada, por isso deve ser combinado, em doses adequadas, com outros
anestésicos quando utilizado como anestesiante. O Protéxido de Azoto tem interaccdo
aditiva com a maior parte dos anestésicos (ver Interacgdes 4.5).

O Protoxido de Azoto medicinal em combinacdo com Oxigénio medicinal, utilizado
numa proporcdo de uma parte de Oxigénio para duas partes de Protoxido de Azoto,
cria uma mistura de aproximadamente 66% de Protéxido de Azoto e 33% de Oxigénio
originando o equivalente a 63% da CAM (Concentracdo Alveolar Minima).

Os efeitos do Protoxido de Azoto genericamente ndo variam com a idade; no entanto,
a interacgcdo com outros anestésicos difere com a idade, criando um efeito
ligeiramente mais pronunciado em idades mais avancadas. O efeito da diminuigcao
relativa da CAM aumenta a partir dos 40-45 anos.

Como agente analgésico/sedativo

O Protoxido de Azoto exibe propriedades analgésicas e sedativas. Quando usado como
agente Unico, em concentragdes de 30-60% (v/v), possui efeitos analgésicos e
sedativos dose-dependentes.

Deve ser administrado durante todo o procedimento e/ou enquanto a dor subsistir. A
respiracdo, a circulacdo e os reflexos de defesa estdo normalmente preservados
nestas concentracdes.

O Protéxido de Azoto ndo deve ser administrado em concentracdes superiores a 70-
75% (v/v), valores em que uma concentracdo de oxigenio minima € assegurada. Em
doentes com a oxigenagdo comprometida podem ser necessarias fracgdes de oxigénio
superiores a 30% (v/v).

4.3) Contra - Indicacgdes
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Durante a inalacdo de Protdxido de Azoto, bolhas de gas (embolia gasosa) e espacos
internos cheios com gas podem expandir devido a sua elevada difusibilidade.

Consequentemente, a utilizacdo de Protoxido de Azoto Medicinal Air Liquide Medicinal
esta contra-indicada:

- Em doentes com sintomas de pneumotérax, enfisema bulhoso severo ou embolia
gasosa;

- Em doentes que apresentem sinais persistentes de confusao, alteracdo das funcgdes
cognitivas ou outros sinais suspeitos de estarem relacionados com o0 aumento da
pressdo intracraniana;

- Apos a realizacdo de mergulho devido ao risco de problemas relacionados com a
descompressao;

- Apds by-pass cardio-pulmonar recente com circulagdo extra-corporal;

- Durante ou imediatamente apds uma pneumoencefalografia;

- Apos injecgGes intra oculares de gas (ex. SF6, C3F8), até que se saiba que o gas foi
completamente absorvido, devido ao risco de expansdo das bolhas de gas podendo
desencadear cegueira.

- Em doentes com sinais de obstrucdo intestinal (ileus), pelo risco de expansao das
bolhas intestinais.

O Protoxido de Azoto Medicinal Air Liquide Medicinal esta também contra-indicado em:
- Doentes que apresentem hipersensibilidade ao Protoxido de Azoto.

- Doentes que apresentem uma diminuicdo do nivel de consciéncia e/ou de
cooperabilidade, quando usado em analgesia, pelo risco de perda dos reflexos de
proteccado.

- Doentes com insuficiéncia cardiaca ou disfuncdo cardiaca severa (ex. apds cirurgia
cardiaca), onde o seu ligeiro efeito cardiodepressor pode agravar a deterioracdo da
performance cardiaca.

- Doentes com deficiéncia na vitamina B12 ou acido fdlico ou com perturbacGes
genéticas a este nivel

4.4) Adverténcias e precauctes especiais de utilizacdo
Adverténcias

Como em todos os gases anestésicos, € necessario que o local onde se faz a
administracdo esteja bem ventilado.

E um gas comburente, mais pesado do que o ar, pelo que se acumula em pontos
baixos.

A administracdo de Protoxido de Azoto € susceptivel de aumentar a pressdo nos
baldes das sondas de intubacao traqueal.

Durante a introducdo do Protoxido de Azoto no circuito de gas inspirado, este gas
pode aumentar a concentracdo dos anestésicos halogenados (efeito dependente do
gas) facilitando a indugdo da anestesia.

A juncdo de Protéxido de Azoto no circuito diminui o caudal de vapor do halogenado
libertado pelo vaporizador. Reciprocamente, a interrupgdo do Protoxido de Azoto
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aumenta a concentracao libertada do halogenado. Assim sendo, aconselha-se a
interrupcdo do anestésico volatil halogenado antes do Protoxido de Azoto.

Durante os minutos seguintes a interrupgdo do Protoxido de Azoto, existe uma
hipoxémia de difusdo. A concentracdo de oxigénio (FiO2) no ar inalado pelo paciente
deve ser aumentada durante este periodo.

Se ocorre uma cianose imprevista durante a anestesia utilizando um sistema
alimentado por Protoxido de Azoto e Oxigénio, € necessario parar primeiro a
administracdo de Protéxido de Azoto. Se a cianose ndo reverter, sera necessario
ventilar o paciente com um baldo manual cheio de ar ambiente.

Precaucdes especiais de utilizacao

A utilizacdo de Protoxido de Azoto realizar-se-a com especial cuidado nas seguintes
situaces:

Insuficiéncia cardiaca: se surge uma hipotensdo ou uma insuficiéncia cardiaca durante
a administracdo de Protoxido de Azoto numa pessoa com insuficiéncia cardiaca,
interromper a administracdo do referido gas.

Na cirurgia dos seios perinasais e do ouvido interno.

4.5) Interaccdes medicamentosas e outras formas de interacgao

O Protoxido de Azoto interage de forma aditiva quando combinado com outros
farmacos de accdo central (e.g. opidides, benzodiazepinas e outros psicotropicos).
Estas interaccbes tém, na pratica clinica, efeitos claros na redugdo das doses
necessarias dos outros agentes quando combinados com Protoxido de Azoto
medicinal, causando menor depressdo cardiovascular e respiratoria e proporcionando
uma recuperagdo mais rapida da ventilagdo espontanea.

O Protoxido de Azoto potencia o efeito do metotrexato ao nivel do metabolismo do
acido folico.

O uso de Protoxido de Azoto inactiva a vitamina B12 (co-factor para a sintese da
metionina) a qual interfere com o metabolismo do dacido félico. Assim a sintese de
ADN fica comprometida apos administracdo prolongada de Protoxido de Azoto. Daqui
resultam alteragcdes megaloblasticas da medula d6ssea, e possivel mieloneuropatia e
degeneracdo subaguda da medula espinal. (Ver 4.8)

4.6) Gravidez e aleitamento

Durante a gravidez, recomenda-se nao ultrapassar uma concentracao de 50% de
Protoxido de Azoto na mistura inalada.

Anestesia em obstetricia:

Devido a rapida passagem da barreira fetoplacentaria, recomenda-se a interrupgdo da
administracdo de Protoxido de Azoto se o intervalo de tempo entre a inducdo da
anestesia e a extraccdo do feto ultrapassar os 20 minutos. Evitar o uso de Protoxido
de Azoto em caso de sofrimento fetal.

Analgesia em obstetricia:



APROVADO EM
26-07-2019
INFARMED

A utilizacdo do Protoxido de Azoto nesta indicacdo, s6 pode ser realizada na presenca
de um caudalimetro de seguranca que impeca a administracdo de Protoxido de Azoto
numa concentracao superior a 50%.

Os estudos em animais mostraram potencial teratogénico (ver secgdo 5.3).

4.7) Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Ndo se recomenda a conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas nas 24 horas
posteriores a uma anestesia com Protoxido de Azoto.

4.8) Efeitos indesejaveis

O Protéxido de Azoto Medicinal Air Liquide Medicinal, quer seja utilizado como agente
anestésico quer como agente analgésico/sedativo pode originar os seguintes efeitos
indesejaveis:

Frequentes (>1/100, <1/10)

Doencas gastrointestinais: Nausea

PerturbacOes gerais e alteragdes no local de administracao: Tonturas; Sensacdo de
intoxicacdo (aplicavel apenas quando utilizado como agente analgésico/sedativo).

Pouco frequentes: (>1/1000, <1/100)
AfeccBes do ouvido e do labirinto: Sensacdo de pressdo no ouvido meédio Doengas
Gastrointestinais: Distensdao abdominal; Aerocolia

Muito Raros (<1/10,000)
Doencas do Sangue e sistema linfatico: Anemia megaloblastica, Leucopénia Doencas
do Sistema Nervoso: Polineuropatia e Mielopatia

Frequéncia desconhecida:
Convulsdes generalizadas

Em doentes que apresentem risco ou sinais 6bvios de deficiéncia de vitamina-B12, ou
se apresentar sintomas compativeis com perturbagdes da metionina sintetase deve
ser administrada terapia de substituicdo da vitamina B12.

4.9) Sobredosagem

As consequéncias de uma sobredosagem de Protoxido de Azoto devem-se a privacdo
em oxigénio e ndo a um efeito toxico directo do Protéxido de Azoto.

Em caso de sobredosagem, existe risco de cianose e de hipoxia. A administracao de
Protoxido de Azoto deve ser interrompida e o doente ventilado (ar e oxigénio).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS 5.1) Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Anestésico geral (sistema nervoso e central) Coédigo ATC:
NO1AX13

O Protéxido de Azoto é um gas incolor, quase inodoro, comburente e mais pesado que
o ar. E depressor do sistema nervoso central com um efeito dose-dependente.

O seu escasso poder anestésico explica que, para a anestesia, deva ser utilizado em
associagdo com outros anestésicos volateis ou administrado por via intravenosa.
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Devido a um reduzido coeficiente de solubilidade no sangue e no 6leo, tem um efeito
anestésico escasso, um inicio de acgdo rapido e uma eliminagdo rapida na interrupgéo
da administracgdo. O seu poder analgésico observa-se com doses reduzidas
(concentracOes baixas) e actua aumentando o limiar da dor. E depressor da
transmissdo sinaptica dos estimulos nociceptivos e activa o sistema nervoso simpatico
cujos neurdnios noradrenérgicos desempenham um papel na nocicepgdo. Tem um
efeito amnésico escasso e provoca uma distensdo muscular muito escassa. A nivel
respiratério, observa-se um aumento do ritmo com diminuicdo do volume corrente
sem hipercapnia. A nivel cardiaco, observa-se uma depressdo miocardica, a ter em
conta em caso de deficiéncia ventricular esquerda. Existe uma diminuicdo moderada
da contractibilidade, um efeito menor em condigbes de carga ventricular esquerda.
Esta depressdo circulatoria moderada €, em grande parte, compensada pela elevacédo
do toénus simpatico.

5.2) Propriedades farmacocinéticas

A absorcdo faz-se por via pulmonar e é muito rdpida. Devido a elevada difusibilidade e
a baixa solubilidade do Protoxido de Azoto, a concentracdo alveolar aproxima-se da
concentragcdo inalada em menos de cinco minutos. A sua distribuicdo faz-se
unicamente através do sangue onde se encontra dissolvido. A concentracdo nos
tecidos ricamente vascularizados, em particular no cérebro, aproxima-se da
concentracao inalada em menos de cinco minutos. Nao sofre nenhum metabolismo e
elimina-se por via pulmonar em poucos minutos num individuo normalmente
ventilado.

5.3) Dados de segurancga pré-clinica

A administragcdo de Protoxido de Azoto em animais, durante o periodo de
organogénese, revelou um efeito teratogénico e abortivo. Os efeitos teratogénicos
foram observados para duracbes de exposicdo minimas de 24 horas mas para
concentracbes de protdxido de azoto superiores a 50%.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1) Lista dos excipientes

A especialidade ndo tem excipientes na sua composicao.

6.2) Incompatibilidades

O Protoxido de Azoto € um comburente, permite e acelera a combustdo. E incolor,

inodoro, mais denso que o ar e asfixiante. O grau de incompatibilidade dos materiais
com o Protdxido de Azoto depende das condigdes de pressdo de aplicacdo do gas. Ndo
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obstante, os materiais combustiveis, em particular os corpos gordos (dleos,
lubrificantes) e os corpos organicos (tecidos, madeira, papel, plasticos, etc.) podem
inflamar-se em contacto com o Protoxido de Azoto, seja de forma espontdnea ou
provocada por uma faisca, chama ou ponto de ignicdo, constituindo assim, os
principais riscos de inflamagcdo na presenca de Protdxido de Azoto. O Protdxido de
Azoto pode formar misturas explosivas em associacdo com gases ou vapores
anestésicos inflamaveis, inclusivamente na auséncia de oxigénio, e vapores nitrosos
toxicos em caso de incéndio.

6.3) Prazo de validade

A data limite de utilizagdo do gas contido no cilindro € de 3 anos a partir da data de
acondicionamento do gds no recipiente.

6.4) Precaucgdes especiais de conservagao

Armazenamento de cilindros de gas em locais de armazenamento:

Os cilindros devem ser armazenados em local arejado ou ventilado, protegido das
intempéries e ao abrigo de geadas, limpo, sem materiais inflamaveis, reservado ao
armazenamento de gases medicinais e fechado a chave.

Os cilindros cheios e os cilindros vazios devem ser armazenados separadamente.

Os cilindros devem estar protegidos do risco de choques e quedas, das fontes de calor
e ignicdo, dos materiais combustiveis, das intempéries e das temperaturas superiores
a 50 °C.

Na entrega por parte do fabricante, os cilindros devem estar munidos de um sistema
de garantia de inviolabilidade intacto.

Os cilindros vazios devem conservar-se em posicdo vertical com a valvula fechada,
para evitar qualquer corrosao na presenca de humidade.

Armazenamento de cilindros de gas durante a sua utilizacdo:

Os cilindros devem estar instalados em local com boas condicdes e com material
apropriado (com cintas de fixacdo) para os manter na posicao vertical.

Os cilindros devem estar protegidos contra o risco de choques e queda, das fontes de
calor e ignicao, e das temperaturas superiores a 50 °C.

Enquanto ndo sdo utilizados, os cilindros devem ser mantidos com a valvula fechada e
deve ser evitado o armazenamento excessivo de recipientes.

Transporte de cilindros de gas:

Os cilindros devem ser transportados em posicao vertical e com equipamentos
apropriados para os proteger de risco de choques e de queda e para evitar assim um
risco de queimadura em caso de abertura da valvula. Também deve ser prestada
particular atencdo a fixacdo do manorredutor para evitar risco de ruptura acidental.

Os recipientes pressurizados:

Devem ser instalados ao ar livre em zona limpa e sem materiais inflamaveis,
reservada ao armazenamento de gases de uso medicinal.

E proibido fumar, engordurar o0s equipamentos e fazer fogo na zona onde se
encontram localizados os recipientes pressurizados.

E necessario vigiar o perigo de asfixia.
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Os recipientes pressurizados devem estar protegidos dos riscos de choque, em
particular os elementos de enchimento, de esvaziamento e de seguranga (valvulas,
mandmetros) de fontes de calor e de ignigdo, de temperaturas superiores a 50 °C e de
materiais combustiveis.

A pressdo no interior do sistema de canalizagbes de distribuicao desde o recipiente
pressurizado nao deve ultrapassar 10 bar.

NOTA: Qualquer roubo ou desvio do produto deve notificar-se de imediato as
autoridades, ao fabricante e ao INFARMED.

6.5) Natureza e conteldo do recipiente

Cilindros de gas com conector tipo G, de diferentes capacidades:

B5 (3,75 Kg), B10 (7,5 Kg), B20 (15 Kg), B43 (32,25 Kg) e B50 (37,5 Kg), fornecidas
com valvula PININDEX cromada. Os materiais de construgdo dos cilindros de gas
podem ser aco ou ligas de aluminio.

Todos os cilindros de gas destinados a conter Protoxido de Azoto, tém um corpo de
cor branca RAL 9016 e uma ogiva de cor azul RAL 5019.

6.6) Precaucdes especiais de manuseamento

O Protoxido de Azoto esta reservado para uso exclusivamente médico.

O Protoxido de Azoto Medicinal deve ser utilizado exclusivamente em mistura com
Oxigénio Medicinal sendo a concentragdo de oxigénio (FiO2) nunca inferior a 21%.
Para evitar acidentes, devem ser respeitados os seguintes requisitos:

A projeccdo de liquido provoca queimaduras graves de tipo criogénico (muito frio). Em
caso de queimadura, lavar abundantemente com agua.

Ter em consideragdo que a pressdo do gas no cilindro permanece constante (44bar a
15°C), qualquer que seja o nivel residual de liquido, ndo sendo reflexo da quantidade
restante. Quando a cilindro ja ndo contém gas, e s6 nesse momento, a pressdo cai
rapidamente. Apenas o peso do cilindro permite estimar o seu contelido no decurso de
utilizacao.

Ventilar se possivel o local de utilizacdo.

Verificar o bom estado dos materiais antes da sua utilizacdo.

Em qualquer manipulacdo a efectuar nos recipientes de Protoxido de Azoto, utilizar
luvas limpas adaptadas a essa utilizacdo e 6culos de protecgdo.

Nado tocar nunca nas zonas frias e com congelamento de material.

Ndo manipular um cilindro cuja valvula ndo esta protegida por um capacete.

Manipular o material com as maos limpas e isentas de gordura.

Manipular os cilindros de capacidade igual ou superior a 47 litros usando luvas limpas
e calcado de seguranca.

Prender os cilindros com materiais apropriados (cintas, correias, ganchos, etc.) para
as manter em posicdo vertical e evitar qualquer queda.

Nao forcar nunca a colocacao de um cilindro num suporte onde entra com dificuldade.
Ndo levantar o cilindro pela sua valvula.

Para os cilindros: utilizar um conector especifico do Protdéxido de Azoto.
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Para os recipientes pressurizados: utilizar conectores especificos do Protdxido de
Azoto Medicinal.

Utilizar um manorredutor com caudalimetro que possa admitir no minimo uma
pressdo igual a 1,5 vezes a pressao de servico do cilindro.

Utilizar embutidores fixos de conexdo as tomadas de parede providas de conectores
especificos para o protoxido de azoto medicinal.

Ndo utilizar conector intermédio que permita conectar os dispositivos que né&o
encaixam.

Abrir progressivamente a valvula.

N&o forcar nunca a valvula para a abrir.

Purgar o conector de saida do cilindro antes de conectar o manorredutor para eliminar
possiveis particulas de po.

Nunca se deve colocar a frente da saida da valvula, mas sempre do lado oposto ao do
manorredutor, atras do cilindro e afastado deste. Ndo expor nunca o doente ao fluxo
gasoso.

Verificar previamente a compatibilidade dos materiais em contacto com o Protéxido de
Azoto Medicinal, em particular utilizar juntas de conexdo ao manorredutor proprias
para este gas. Verificar o estado das juntas.

Nao fumar, afastar-se de chamas e nao engordurar.

IMPORTANTE:

N&o introduzir nunca este gas num sistema que possa ser suspeito de conter materiais
combustiveis e em particular gorduras.

N&o limpar nunca com produtos combustiveis e em particular gorduras, os recipientes
gue contenham este gas, as valvulas, juntas, dispositivos de fecho, assim como os
circuitos.

N&o aplicar substancias com gordura (vaselina, pomadas, etc.) no rosto dos pacientes.
Ndo utilizar aerosséis (laca, desodorizantes, etc.) dissolventes (alcool, gasolina, etc.)
sobre o material nem na sua proximidade.

Fechar a valvula do cilindro apds utilizacdo.

N&o tentar reparar uma valvula defeituosa.

Ndo transvazar gds de um cilindro para outro.

Em caso de fuga, fechar a valvula que apresente defeito de estanquicidade.

Ventilar o local onde se encontrem 0s recipientes.

Nao utilizar nunca um cilindro que apresente um defeito de estanquicidade.

Em caso de abertura da valvula com um caudal alto e aparecimento de gelo, ndo
utilizar o cilindro e contactar o fabricante.

Quando a temperatura ambiente estiver baixa ou no caso de elevado consumo que
provoca arrefecimento do cilindro, o caudal pode diminuir, ou inclusivamente
interromper devido a uma pressao insuficiente no cilindro.

Evitar o uso dos cilindros de Protoxido de Azoto Medicinal a uma temperatura inferior
a 0°C para ndo provocar uma queda de pressdao em caso de utilizagdo intensiva.
Conservar os cilindros vazios com a valvula fechada para evitar qualquer corrosdo por
presenca de humidade.

Ndo utilizar nunca o Protoxido de Azoto Medicinal para ensaios de estanquicidade,
para a alimentacdo de utensilios pneumaticos ou para sopragem de tubagens.
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O valor limite médio de exposicdo (durante 8 horas) ao Protoxido de Azoto esta
fixado em 25 ppm para a exposicao do pessoal.

Efectuar uma ventilagdo sistematica ao local de utilizacdo, evacuando os gases
expirados para o exterior e evitando os locais onde se poderao acumular. E
conveniente, antes de qualquer utilizacdo, assegurar-se da possibilidade de evacuar
0S gases em caso de acidente ou de fuga intempestiva.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO:

AIR LIQUIDE Santé INTERNATIONAL 75, Quai D'Orsay

75007 Paris (FRANCA) ] j

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO:

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO:
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