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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Entonox 50%/50% gaz medicinal comprimat

2.  COMPOZITIE CALITATIVA SI CANTITATIVA

Protoxid de azot (N,O, gaz ilariant medicinal)  50% v/v
si

Oxigen (O,, oxigen medicinal) 50% v/v
la presiune de 170 bar (15°C)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Gaz medicinal comprimat
Gaz incolor, inodor

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Entonox este indicat pentru tratamentul afectiunilor dureroase de scurtd durata, de intensitate medie pana la
moderatd, atunci cand se doresc debutul si disparitia rapida a efectului analgezic.
Poate fi utilizat la pacienti de orice varsta cu exceptia copiilor sub o luna.

4.2 Doze si mod de administrare

Entonox trebuie administrat doar de personal medical competent cu acces la echipament de resuscitare
adecvat.

Trebuie luate masuri speciale de precautie cand se lucreaza cu protoxid de azot. Protoxidul de azot trebuie
administrat conform reglementérilor locale.

Doze

Administrarea Entonox trebuie sa inceapa cu putin timp inainte de momentul in care efectul analgezic este
necesar. Efectul analgezic se observa dupa 4-5 respiratii si este maxim dupa 2-3 minute.

Administrarea Entonox trebuie continuata pe durata procedurii dureroase sau cat este dorit efectul analgezic.
Dupa intreruperea administrarii/inhalarii, efectele dispar rapid, in decurs de cateva minute.

Copii si adolescenti
Nu exista diferente in recomandarile de dozare pentru copii si adolescenti.

Mod de administrare
Entonox se administreaza la pacientii care respira spontan prin inhalare prin intermediul unei masti.




Administrarea Entonox este controlata de respiratia pacientului. Prin fixarea corespunzatoare a mastii in jurul
gurii si nasului §i prin respirarea prin intermediul mastii, se deschide o asa numita ,,valva la cerere” si
Entonox iese din echipament si este administrat pacientului pe cale respiratorie. Absorbtia se face la nivel
pulmonar.

In stomatologie este recomandata utilizarea unei masti duble; alternativ se utilizeaza o masca nazala sau
nazo-bucala cu evacuare/ventilatie corespunzatoare.

Administrarea prin tuburi endotraheale nu este recomandata. Daca Entonox urmeaza sa fie administrat la
pacienti care respird prin intermediul unui sonda endotraheald, administrarea trebuie efectuata de personal
medical cu pregétire in administrarea anesteziei.

In functie de reactia individuald de diminuare a durerii, pot fi necesare analgezice suplimentare.

Entonox trebuie administrat numai de cétre personal avand cunostinte despre utilizarea acestuia.
Administrarea Entonox trebuie efectuatd numai sub supraveghere si sub indrumare din partea unui personal
cu experientd 1n utilizarea echipamentului si cu efectele acestuia. Entonox trebuie administrat numai cand
exista posibilitatea suplimentarii cu oxigen si este disponibil echipament de resuscitare in caz de necesitate.

Ideal este ca pacientul sa tind masca prin care este administrat Entonox. Pacientul trebuie instruit sa tina
masca lipita de fata si sa respire normal. Aceasta este 0 masura suplimentard de micsorare a riscului de
supradozare. Daca, din orice motiv, pacientul inhaleazd mai mult Entonox decéat este necesar, si este afectata
starea de constientd, pacientul va scdpa masca si administrarea se va Intrerupe. Prin respirarea aerului
ambiental efectul Entonox dispare rapid si pacientul isi va recapata constienta.

Entonox trebuie utilizat de preferinta la pacienti capabili sa inteleaga si sa urmeze instructiunile privind
modul cum trebuie utilizate echipamentul si masca.

Cu toate acestea, datorita riscului crescut ca pacientul sa fie sedat puternic sau sa devina inconstient, aceasta
forma de administrare trebuie sa aiba loc numai in conditii controlate.

Debitul constant de gaz trebuie utilizat numai in prezenta personalului competent, avand disponibil
echipament pentru a controla efectele unei sedari accentuate/unui nivel scazut de constienta. Trebuie avut in
vedere riscul potential de posibila inhibare a reflexelor protectoare respiratorii, iar personalul trebuie sa fie
pregatit pentru asigurarea permeabilitatii cdilor respiratorii si ventilatiei asistate de fiecare data cand se
utilizeaza debit constant.

Cand administrarea s-a terminat, pacientului trebuie sa i se permita revenirea in conditii linistite si controlate
pentru aproximativ 5 minute sau pana cand gradul de vigilentd/constienta al pacientului este satisfacator.

La pacientii fara factori de risc Entonox poate fi administrat timp de pana la 6 ore fara monitorizare
hematologica (vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

La copiii care nu sunt capabili sa inteleaga si sa respecte instructiunile, Entonox trebuie administrat sub
supravegherea personalului medical competent care 1i poate ajuta sd tind masca in pozitie si sd monitorizeze
activ administrarea. in astfel de cazuri Entonox poate fi administrat cu un debit constant de gaz.

4.3 Contraindicatii

Cand este inhalat Entonox, bulele de gaz (embolii gazosi) si cavitatile umplute cu gaz se pot dilata datorita

capacitatii accentuate a protoxidului de azot de a difuza.

Prin urmare, Entonox este contraindicat in urmatoarele situatii:

- La pacienti cu semne sau simptome de pneumotorax, pneumopericard, emfizem pulmonar sever,
embolie gazoasa sau traumatisme craniene.

- Dupa scufundarea la mari adancimi cu risc de aparitie a bolii de decompresie (embolie cu azot).



- Dupa un by-pass cardiopulmonar cu circulatie extracorporald sau by-pass coronarian fara circulatie
extracorporala.

- La pacientii care au fost supusi recent unei interventii in cadrul careia s-a injectat intraocular gaz (de
exemplu SFg, C3Fg) pana cand gazul respectiv a fost absorbit complet, deoarece gazul 1si poate mari
presiunea/volumul si, in consecinta, sa rezulte cecitate .

- La pacienti cu dilatatie severa a tractului gastro-intestinal.

De asemenea, Entonox este contraindicat:

- La pacienti cu insuficienta cardiaca sau disfunctii cardiace (de exemplu dupa interventii chirurgicale pe
cord) pentru a evita riscul deteriorarii suplimentare a functiei cardiace.

- La pacienti care prezinta semne persistente de confuzie, functii cognitive alterate sau alte semne care
pot fi legate de cresterea presiunii intracraniene, deoarece protoxidul de azot poate creste presiunea
intracraniana.

- La pacienti cu un nivel scazut de constienta sau capacitate afectatd de a coopera sau respecta
instructiunile, datorita riscului de afectare a reflexelor fiziologice protectoare ca urmare a sedarii
determinate de protoxidul de azot.

- La pacientii care prezinta deficit de vitamina By sau acid folic sau tulburari genetice ale acestui
sistem.

- La pacientii cu leziuni faciale in care utilizarea mastii faciale poate fie dificila sau poate prezenta
riscuri.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Cand este utilizat un debit constant de amestec gazos, trebuie luat in considerare riscul de sedare accentuata,
pierdere a starii de constienta si efectele asupra reflexelor de protectie, de exemplu regurgitare si aspiratie.

Protoxidul de azot se poate raspandi in spatiile pline cu aer. Astfel, Entonox poate induce o crestere a
presiunii in urechea medie, precum si a presiunii din celelalte zone umplute cu gaze.

La pacientii tratati cu alte medicamente care actioneaza la nivelul sistemului nervos central, de exemplu
derivatii de morfina gi/sau benzodiazepine, administrarea concomitentd de Entonox poate determina sedare
accentuata si, prin urmare, va avea efecte asupra reflexelor respiratorii, circulatorii si de protectie. Daca
Entonox se va utiliza la astfel de pacienti, acest lucru trebuie sa aiba loc sub supravegherea unui personal
instruit corespunzator (vezi pct. 4.5).

Entonox trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu sensibilitate/functie chemoreceptoare compromisa
(exemplu: boald pulmonara obstructiva cronica-BPOC) datorita continutului relativ mare de oxigen (50
vol%). Inhalarea de doze mari de oxigen la astfel de pacienti poate cauza deprimare respiratorie si cresterea
pentru PaCO,.

Dupa terminarea administrarii Entonox, protoxidul de azot difuzeaza rapid din sange in alveole. Datorita
epurarii rapide prin dilutie poate s& apard o scadere a concentratiei de oxigen in alveole, hipoxie de difuzie.
Aceasta poate fi prevenita prin suplimentarea de oxigen.

Dupa intreruperea administrarii Entonox, pacientul trebuie sfatuit sa se recupereze sub supraveghere
corespunzatoare pana cand riscurile potentiale rezultate din utilizarea Entonox au dispéarut si pacientul s-a
refacut satisfacator. Recuperarea pacientului trebuie evaluata de catre personalul medical.

Efectul asupra sintezei ADN este una din cauzele probabile pentru influenta protoxidului de azot asupra
formarii celulelor sanguine si leziunilor fetale observate in studiile la animale.

Expunere ocupationald si poluarea aerului ambiental

Dupa expuneri repetate la protoxid de azot in Incéperi ventilate necorespunzator s-a raportat reducerea
fertilitatii la personalul medical si paramedical. In prezent nu este posibila confirmarea sau excluderea
existentei unei legaturi cauza — efect intre aceste cazuri si expunerea la protoxid de azot.




Este important sd se mentind o concentratie cat mai scazuta de protoxid de azot in aerul ambiental si mult sub
valorile limita stabilite national.

Incaperile in care este utilizat Entonox trebuie ventilate corespunzitor si/sau echipate cu aparate de evacuare
pentru a mentine concentratia de protoxid de azot in aerul ambiental sub valorile limita nationale de igiena;
conform EMP (expunerea medie la poluant), valoarea medie pe durata unei zile de lucru si LETS (limita de
expunere pe termen scurt) valoarea medie pe o duratd de expunere scurtd, intotdeauna trebuie respectate
valorile limita stabilite national.

Trebuie avut in vedere potentialul de abuz medicamentos. Administrarea repetatd sau expunerea la
protoxidul de azot pot duce la dependenta. Se recomanda prudenta la pacientii cu antecedente de abuz de
substante sau la profesionistii din domeniul sanatatii cu expunere profesionala la protoxidul de azot.

Protoxidul de azot provoaca inactivarea vitaminei B, care este un co-factor al metionin-sintetazei. in
consecinta, se intervine in metabolismul folatului, iar sinteza ADN este afectatd dupa administrarea
prelungitd de protoxid de azot. Utilizarea prelungita sau frecventa a oxidului de azot poate determina
modificari la nivelul maduvei megaloblastice, mieloneuropatie si degenerarea subacutd combinata a maduvei
spindrii. Protoxidul de azot nu trebuie utilizat fara supraveghere clinica atenta si monitorizare hematologica.
Consilierea specialistului trebuie solicitatd de un hematolog in astfel de cazuri.

Evaluarea hematologica trebuie s includa evaluarea modificarii megaloblastice a celulelor rosii si
hipersegmentarea neutrofilelor. Toxicitatea neurologica poate sa se manifeste fara anemie sau macrocitoza si
cu niveluri de vitamina By 1n intervalul normal. La pacientii cu deficientd subclinica nediagnosticata de
vitamina By, toxicitatea neurologica a survenit dupa expuneri unice la protoxidul de azot in timpul
anesteziei.

Protoxidul de azot poate afecta metabolismul vitaminei By, si al folatilor; ca urmare, Entonox trebuie utilizat
cu precautie la pacientii cu factori de risc, adica pacienti cu aport sau absorbtie redusd de vitamina By, si/sau
acid folic sau o tulburare genetica a sistemului enzimatic implicat Tn metabolizarea acestor vitamine, precum
si la pacientii imunodeprimati. Daca este necesar, trebuie avut in vedere tratamentul de substitutie cu
vitamina Bj»/acid folic.

Amestecul de gaze trebuie depozitat si utilizat numai in zone/incaperi unde temperatura depaseste -5°C. La
temperaturi mai scazute, amestecul de gaze se poate separa si poate avea ca rezultat administrarea unui
amestec de gaze hipoxice.

Copii si adolescenti

Entonox poate fi utilizat la copiii si adolescentii care sunt capabili sd urmeze instructiunile legate de
utilizarea echipamentului. in tratamentul copiilor mai mici care nu sunt capabili si urmeze instructiunile,
utilizarea debitului constant de gaz poate fi necesara.

Debitul constant de gaz trebuie administrat numai de personal medical instruit in utilizarea gazului, avand
disponibile echipamente pentru mentinerea permeabilitatii cailor respiratorii si asigurarea ventilatiei asistate
(vezi, deasemenea, pct. 4.2).

Administrarea continud pe perioade mai lungi de 6 luni trebuie efectuata cu atentie datorita riscului potential
de aparitie a simptomelor determinate de efectele inhibitorii asupra sintetizarii metioninei. Utilizarea
continud prelungitd sau utilizarea repetata trebuie insotitad de monitorizare hematologica pentru reducerea la
minim a riscului de aparitie de reactii adverse potentiale.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
In asociere cu alte medicamente

Protoxidul de azot din compozitia Entonox interactioneaza in mod aditiv cu anestezicele inhalatorii si/sau
alte substante active cu efecte asupra sistemului nervos central (de exemplu opioide, benzodiazepine si alte



psihomimetice). Daca sunt utilizate concomitent medicamente care actioneaza la nivelul sistemului nervos
central, trebuie avut 1n vedere riscul sedarii pronuntate si a deprimarii reflexelor protectoare (vezi pct. 4.4).
Entonox amplifica efectul inhibitor a metotrexatului asupra sintezei de metionina si metabolismului acidului
folic.

Toxicitatea pulmonara asociata cu substante active precum bleomicind, amiodarona, furadantin si antibiotice
similare poate fi accentuata prin inhalarea unor concentratii crescute de oxigen.

Alte interactiuni

Protoxidul de azot din compozitia Entonox cauzeaza inactivarea vitaminei B, (un cofactor al sintezei de
metionind), care interfera cu metabolismul acidului folic. Astfel, sinteza ADN este impiedicata dupa
administrarea prelungitd de protoxid de azot. Aceste tulburari pot determina modificari de tip megaloblastic
la nivelul maduvei osoase si posibil polineuropatie si/sau degenerare subacutd combinatd a maduvei spinarii
(vezi pct. 4.8). Prin urmare, Entonox trebuie administrat timp limitat (vezi, deasemenea, pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Foarte multe date despre femeile insarcinate expuse la o singura administrare de protoxid de azot pe durata
primului trimestru de sarcina (peste 1000 de rezultate expuse) indica absenta toxicitatii malformative. Mai
mult, nu a existat niciun caz de toxicitate fetala sau neonatala asociatd cu expunerea la protoxid de azot pe
durata sarcinii. De aceea, oxidul de azot se poate utiliza in timpul sarcinii, daca se impune, din punct de
vedere clinic.

In cazuri rare, oxidul de azot poate induce deprimarea respiratorie la nou-niscut. Atunci cand protoxidul de
azot se foloseste aproape de momentul nasterii, nou-nascutii trebuie monitorizati pentru deprimare
respiratorie si tinuti sub observatie pentru eventuale efecte adverse posibile (vezi pct.4.4 si 4.8).

Nu s-a observat niciun risc de reactii adverse la fat la femeile expuse profesional la inhalari cronice de oxid
de azot pe durata sarcinii, atunci cand exista un sistem adecvat de ventilatie sau aerisire. (vezi pct. 4.4).

In absenta unui sistem adecvat de evacuare sau ventilatie, a fost raportati o crestere a avorturilor spontane si
a malformatiilor. Aceste constatari sunt discutabile din cauza particularitatilor metodologice si a conditiilor
de expunere si nu s-a observat niciun risc in studiile ulterioare atunci cand a fost implementat un sistem
adecvat de epurare sau ventilatie (vezi pct. 4.4 privind necesitatea unui sistem satisfacétor de epurare sau
ventilatie).

Alaptarea

Desi nu sunt disponibile date despre protoxidul de azot din laptele matern, datorita eliminarii sale rapide din
circulatie prin schimbul pulmonar si solubilitatea scidzutd in sdnge si tesut, ingerarea considerabila pe cale
orala de citre bebelus odata cu aldptarea este putin probabila. Intreruperea alaptarii la sin dupa o perioada
scurta de alaptare nu este necesara. Astfel, protoxidul de azot se poate utiliza si pe durata lactatiei, dar nu
trebuie administrat efectiv in timpul alaptarii.

Fertilitatea

Efectul potential la doze clinice de Entonox asupra fertilitatii la pacienti nu este cunoscut. Nu exista date
disponibile (vezi, deasemenea, pct. 5.3).

Riscul potential asociat cu expunerea cronica la locul de munca nu poate fi exclus (vezi pct. 4.4).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Protoxidul de azot din compozitia Entonox are efecte asupra functiilor cognitive si psihomotorii.
Este eliminat rapid din corp dupa o scurta inhalare ca agent unic si efectele psihometrice adeverse sunt rar

evidente la 20 de minute dupa oprirea administrarii in timp ce influenta sa asupra capacitatilor cognitive
poate persista mai multe ore.



Cand este utilizat ca unic agent analgezic/sedativ, nu este recomandata conducerea de vehicule sau folosirea
utilajelor complexe timp de cel putin 30 de minute de la intreruperea administrarii de Entonox si pana cand
statusul mental al pacientul nu a revenit la starea initiala conform evaluarii personalului medical.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse listate sunt rezultate din literatura de specialitate de domeniul public si din datele de
sigurantd din experienta de dupa punerea pe piata.

Dupa utilizarea sau expunerea repetata la Entonox au fost raportate anemie megaloblastica si leucopenie.
Efecte neurologice precum polineuropatie si mielopatie au fost raportate numai la expuneri extrem de mari si
frecvente. In cazul deficitului suspectat sau confirmat de vitamina B1, sau acolo unde survin simptome
compatibile cu afectarea metionin-sintetazei, trebuie administrata terapia de substituire a vitaminei B, pentru
a minimiza riscul de semne/simptome adverse asociate cu inhibarea metionin-sintetazei precum leucopenia,
anemia megaloblastica, mielopatia si polineuropatia.

La pacientii care prezintd semne de deficit de vitamina B,/ folat trebuie sa se recurga la alte forme de
tratament analgezic.

Sumar al reactiilor adverse

Clasificarea Foarte Frecvente Destul de Rare Foarte rare Cu frecventa
sistemelor frecvente (=1/1001a  rare (=1/10000  (<1/10000) necunoscuta
sau (=1/10) <1/10) (=1/10001a  1a <1/1000) (care nu poate
organelor <1/100) fi estimata din
datele
disponibile)
Tulburari - - - - - Anemie
hematologice megaloplastica,
si limfatice leucopenie
Tulburari - Euforie - - - Psihoza,
psihice confuzie,
anxietate
Dependenta
Tulburari ale - Ameteli, Oboseala - Paraparezd  Cefalee
sistemului stare de grava Mieloneuropatie,
nervos confuzie Neuropatie,
Degenerescenta
subacuta a
maduvei spindrii
Convulsii
generalizate
Tulburari - - Senzatie de - - -
acustice si presiune 1n
vestibulare urechea
medie
Tulburari - Greturi, Meteorism, - - -
gastro- voma volum
intestinale crescut de
gaz in
intestine
Tulburari - - - - - Deprimare
respiratorii, respiratorie
toracice si
mediastinale




Copii si adolescenti
Nu se cunosc reactii adverse aditionale la populatia infantild comparativ cu populatia adulta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdnatatii sunt rugati sd raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a Medicamentului si a
Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Deoarece este necesara participarea pacientului pentru administrarea amestecului de gaze, riscul de
supradozaj este foarte mic.

Daca in timpul utilizarii Entonox pacientul manifesta semne de vigilenta scazutd, nu raspunde sau nu
raspunde adecvat la comenzi, sau prezinta orice semn de sedare accentuata, administrarea trebuie oprita
imediat. Pacientului nu i se va mai administra Entonox pana cand starea de constienta nu a fost complet
restabilita.

Daca pacientul devine cianotic in timpul utilizarii Entonox, tratamentul trebuie intrerupt imediat si trebuie
administrat oxigen pur; poate fi necesara ventilatie asistata.

Au fost observate, de asemenea, fenomene de toxicitate neurologica reversibila si modificari megaloplastice
in maduva osoasa dupa inhalarea prelungita, Tn mod exceptional.

Supradozajul cu protoxid de azot sau amestec de gaze hipoxic poate sa apara daca echipamentul a fost expus
la frig, sub -5°C. Aceasta poate determina separarea amestecului de gaze si prin urmare eliberarea unei
concentratii crescute de protoxid de azot din echipament, cu riscul furnizarii unui amestec de gaze hipoxic.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grup farmacoterapeutic: Alte analgezice generale, codul ATC: NO1AX63.

Protoxidul de azot in concentratii de 50% are efecte analgezice, creste pragul de durere pentru diversi stimuli
durerosi. Intensitatea efectului analgezic depinde in principal de starea psihologica a pacientului. La aceasta
concentratie (50%), protoxidul de azot are efecte anestezice limitate. La aceasta concentratie, protoxidul de
azot produce un efect sedativ si de calmare, dar pacientul raimane constient, usor excitabil, dar cu o anumita
detasare fatd de mediul inconjurator.

Concentratia de 50% de oxigen (de doud ori mai mare decat concentratia din aerul ambiental) garanteaza o
oxigenare buna si o saturatie optima cu oxigen a hemoglobinei.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Atat absorbtia cat si eliminarea protoxidului de azot se fac exclusiv la nivel pulmonar. Datoritd solubilitatii
scazute a protoxidului de azot in sdnge si alte tesuturi, atat saturarea sangelui, cat si a organului {inta (SNC)
sunt atinse rapid. Aceste proprietati fizico-chimice explica debutul rapid al efectului analgezic si faptul ca
efectele protoxidului de azot dispar rapid dupa intreruperea administrarii. Gazul este eliminat exclusiv prin
respiratie; protoxidul de azot nu este metabolizat in corpul uman.



Difuzarea rapida a protoxidului de azot atat din gaz si cét si din sdnge explica unele contraindicatii si
precautii speciale care trebuie avute in vedere cand se utilizeaza protoxid de azot/Entonox.

5.3 Date preclinice de siguranta

Protoxid de azot

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
carcinogenitatea.

S-a demonstrat cd expunerea continud prelungita de la 15 pana la 50% protoxid de azot determina neuropatie
la lilieacul de fructe, porc si maimuta.

Efectele teratogene ale protoxidului de azot au fost observate la sobolan dupa expunere cronica la
concentratii mai mari de 500 ppm.

Sobolanii gestanti expusi la 50 pana la 75% protoxid de azot, pentru 24 de ore, in fiecare din zilele 6 pana la
12 ale gestatiei au prezentat o incidenta crescuta a avorturilor si malformatii ale coastelor si vertebrelor.
Studiile efectuate pe rozatoare au indicat efecte adverse produse asupra organelor de reproducere. Expunerea
cronicd in vederea depistdrii concentratiilor de protoxid de azot (<1%) a afectat in mod advers fertilitatea la
sobolanii masculi si femele (o tendinta scazuta conexa dozei administrate pana la o crestere usoara a
resorbtiei si scdderea nasterilor de pui in viata).

Nu au fost descrise efecte inregistrate la iepure si soarece.

Efectele adverse descrise mai sus s-au observat la doze ridicate continue, care nu sunt reprezentative pentru
utilizarea clinica de scurta durata a protoxidului de azot la om.

Oxigen

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om. Efectele din studiile non-clinice au fost
observate numai la expuneri suficient de mari peste 50% oxigen.
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

Precautii pentru pastrare legate de medicament
A nu se pastra la temperaturi sub -5°C.

Daci exista suspiciunea cad Entonox a fost pastrat la temperaturi prea scazute, buteliile trebuie depozitate in
pozitie orizontala la temperaturi peste +10°C timp de cel putin 48 de ore inainte de utilizare.

Precautii pentru pastrare cu privire la butelii de gaz si gaze sub presiune
Contactul cu materiale inflamabile poate determina incendiu.

Vaporii pot determina somnolenta si ameteala.

Mentineti departe de materialele combustibile.



A se utiliza numai 1n spatii ventilate corespunzator.

Fumatul este interzis. A nu se expune la temperaturi excesive.

Daca exista risc de incendiu — mutati buteliile intr-un loc sigur.

A se mentine butelia curata, uscata si fara urme de uleiuri §i grasimi.

A se pastra butelia Intr-un depozit Incuiat, rezervat depozitarii gazelor medicinale.
A se asigura ca butelia nu este supusa socurilor mecanice si nu este trantita.

A se pastra si transporta buteliile cu valvele inchise.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Calota buteliei de gaz este marcata cu alb si albastru (oxigen/protoxid de azot). Corpul buteliei de gaz este
alb (gaz medicinal).

Butelie de gaz din aluminiu, presiune de umplere 170 bar:

Butelie de gaz din aluminiu cu o capacitate de 2 litri cu valva de inchidere cu regulator de presiune integrat,
debitmetru si presiune de umplere de 170 bar.

Butelie de gaz din aluminiu cu o capacitate de 2 litri cu valva de inchidere cu regulator de presiune integrat si
presiune de umplere de 170 bar.

Butelie de gaz din aluminiu cu o capacitate de 5 litri cu valva de inchidere cu regulator de presiune integrat,
debitmetru si presiune de umplere de 170 bar.

Butelie de gaz din aluminiu cu o capacitate de 5 litri cu valva de inchidere cu regulator de presiune integrat si
presiune de umplere de 170 bar.

Butelie de gaz din aluminiu cu o capacitate de 10 litri cu valva de inchidere cu regulator de presiune integrat,
debitmetru si presiune de umplere de 170 bar.

Butelie de gaz din aluminiu cu o capacitate de 10 litri cu valva de inchidere cu regulator de presiune integrat
si presiune de umplere de 170 bar.

Buteliile umplute la 170 bar furnizeaza aproximativ X litri de gaz la presiune atmosferica si 15°C conform
tabelului de mai jos:

Capacitatea buteliei in litri | 2 (170 bar) | 5 (170 bar) | 10 (170 bar)

Litri de gaz 560 1400 2800

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

Generalitati
Gazele medicinale trebuie utilizate numai in scopuri medicale.

Diferitele tipuri de gaz trebuie separate unele de altele. Buteliile pline si cele goale trebuie depozitate separat.
Nu folositi niciodata ulei sau grasimi, chiar daca valva buteliei este Intepenita sau este dificil de conectat
regulatorul. Manipulati valvele si echipamentul complementar cu méinile curate, fara grasimi (de exemplu
cremi de maini etc.). Inchideti echipamentul in caz de incendiu sau daci nu este utilizat. Daca exista riscul
unui incendiu, mutati echipamentul intr-un loc sigur.

Folositi numai echipament standard, destinat amestecului de gaz 50% N>O si 50% O,.

Verificati daca butelia este sigilatd inainte de a o pune in functiune.

Precautii inainte de utilizare

Indepartati sigiliul de pe valva si capacul protector inainte de utilizare.

Verificati daca conectorul rapid si regulatorul sunt curate si daca conexiunile sunt in stare buna.
Deschideti valva incet — cel putin o jumatate de rotatie.



In cazul unei scurgeri, inchideti valva buteliei. Daci butelia continui sa aiba scurgeri, goliti butelia afara.
Marcati butelia defecta, pastrati-o intr-o zona destinata reclamatiilor si returnati-o furnizorului.

Buteliile cu valva de inchidere LIV au un regulator de presiune integrat in valva. Prin urmare, un regulator
de presiune separat nu este necesar. Valva LIV are un conector rapid pentru conectarea mastilor “la cerere”
dar are, de asemenea, o valva separata pentru debit constant de gaz, unde debitul poate fi reglat intre 0 si 15
litri/minut.

Utilizarea buteliei de gaz

Buteliile de gaz mai mari trebuie transportate cu ajutorul unui carucior corespunzator tipului de butelie.
Trebuie acordata atentie pentru ca dispozitivele conectate sa nu fie decuplate accidental. Fumatul si flacarile
deschise sunt strict interzise in incaperile unde are loc tratamentul cu Entonox. Cand butelia este in uz ea
trebuie fixata de un suport corespunzator.

Trebuie avuta in vedere inlocuirea buteliei de gaz cand presiunea din recipient a scazut pana la o presiune la
care indicatorul de pe valva este in zona galbena.

Cand mai ramane o cantitate mica de gaz in butelie, valva buteliei trebuie inchisd. Este important sa lasati o
mica de presiune in butelie pentru a evita patrunderea impuritagilor.

Dupa utilizare, valva buteliei trebuie ferm Inchisa. Depresurizati regulatorul sau conexiunea.
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