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Processi dedicati:
Azoto protossido, anidride
carbonica, monossido d’azoto, elio

Provengono dall’aria atmosferica :
ossigeno, azoto, aria, argon



Le monografie contengono:

�Definizione del gas

�Caratteristiche

�Test per la determinazione delle impurezze

�Limiti massimi delle impurezze

� Indicazioni sullo stoccaggio





Assoggettati a tutela pubblica per quanto attiene
 la produzione, l’ immissione in commercio e la distribuzione



Decreto Legislativo n° 178/91
 (produzione specialità medicinali)

Decreto Legislativo n° 538/92 
(distribuzione specialità medicinali) 

ABROGATI

Decreto Legislativo 24 aprile 2006 Decreto Legislativo 24 aprile 2006 nn°° 219 219
(attuazione della direttiva 2001/83/CE

 concernente i medicinali per uso umano)



Art. 1, comma 1 e 2

Definizioni di medicinale Definizioni di medicinale 



Sono esclusi i medicinali preparati su richiesta scritta e non
sollecitata del medico
Art. 5 DLvo n. 219/06

da somministrare allda somministrare all’’uomouomo
 ad uso terapeutico ad uso terapeutico



Con il Decreto del
Ministero della Salute 29

febbraio 2008 (G.U.
18.03.2008)

Scadenze per la
presentazione delle
domande per AIC

Scadenze
commercializzazione

senza AIC

 ossigeno 31 dicembre 2008 31 dicembre 2009

 azoto protossido 30 giugno 2009 30 giugno 2010

aria medicinale 31 dicembre 2009 31 dicembre 2010

altri gas non associati o
da miscele di gas

31 dicembre 2010 ??? !!!! 31 dicembre 2011 ???? !!!!

Art. 3, commi 2 e 3, DM 29 febbraio 2008

Per i medicinali per i quali non è stata presentata una regolare domanda di A.I.C.

entro il pertinente termine, la norma derogatoria non trova più applicazione a

partire dal giorno successivo alla scadenza del termine inutilmente decorso



� Gas medicinali in bombole
 Ossigeno, Protossido d’azoto, Aria medicinale,
Anidride carbonica,...

� Gas distribuiti  tramite IDGM
      (impianto distribuzione gas medicinali):
Ossigeno, Protossido d’azoto, Aria medicale da
compressore, Aria medicinale sintetica,…



(…) medicinali preparati industrialmente
su richiesta, scritta e non sollecitata, del medico (…)

 (aria medicinale sintetica e(aria medicinale sintetica e
 aria medicinale da compressore aria medicinale da compressore))

Medicinali con AICMedicinali con AIC
(ossigeno, aria medicinale,(ossigeno, aria medicinale,
protossido dprotossido d’’azoto)azoto)

  Medicinali senza AIC  Medicinali senza AIC

    (art(art.5.5  DLvoDLvo n. 219/06) n. 219/06)  



Aria medicinale
 prodotta da compressore da materia prima (aria ambiente)
Aria medicinale sintetica
 prodotta per miscelazione di O2 (principio attivo con AIC) + N2 (eccipiente)

Il farmacista ospedaliero è responsabile:
� dell’identitidentitàà e della qualità del medicinale preparato

(rispondenza FU)
� dell’impianto di produzione (responsabilità condivisa)

Gas medicinali prodotti industrialmenteGas medicinali prodotti industrialmente
Garantiti da AIC come ogni altra specialitGarantiti da AIC come ogni altra specialitàà medicinale medicinale

Gas medicinali  allestiti in ospedaleGas medicinali  allestiti in ospedale



 Classe Tipo ricetta 

Bombole fino a 3 Litri 
C RR 

Bombole da 5 a 14 Litri 
A RR  (PHT) 

Bombole da 40 Litri 
C Osp 

Pacchi bombola 
H Osp 

Lox 
A RR (PT-PHT) 

Bulk 
H Osp 

 

 

Prezzo AIFA:

� Liquido: 4,2 €/m3

� Gassoso: 6,2 €/m3

IVA 4%





Indicazioni di registrazione
 Trattamento dell’insufficienza respiratoria acuta e cronica.

Trattamento in anestesia, in terapia intensiva, in camera iperbarica

F Europea ed. 7.0 pag 2648 numero 01/2010:0417

ATC: V03AN01

Non meno del 99.5 per cento V/V 
di ossigeno

Determinazione quantitativa

Costituisce il 21% dellCostituisce il 21% dell ’’ariaaria

Nei mitocondri viene consumato in una serie di reaz ioni che generanoNei mitocondri viene consumato in una serie di reaz ioni che generano
energia cellulareenergia cellulare



Modo di somministrazioneModo di somministrazione

- Ventilazione spontanea- Ventilazione spontanea
- Ventilazione assistita- Ventilazione assistita

- attraverso l’aria inalata , preferibilmente con apparecchi dedicati
(cannula nasale o maschera facciale).
Dosaggio effettuato tramite flussometri

-direttamente nel sangue attraverso ossigenatore , con un sistema di
by-pass cardiopolmonare in cardiochirurgia ed in altri casi in cui è
richiesta la circolazione extracorporea



Non deve essere somministrato in concomitanza con:
• catecolamine (epinefrina, norepinefrina)
•  corticosteroidi (desametasone, metilprednisolone)
•  ormoni (testosterone, tiroxina)
•  chemioterapici (bleomicina, ciclofosfamide, 1,3-bis(2-choroethyl)-1-

nitrosourea)
•  agenti amtimicrobici (nitrofurantoina)

Alte concentrazioni di OO22  aumentano la tossicità polmonare associata a bleomicina,
actinomicina, amiodarone, nitrofurantoina e antibiotici simili
L’ OO22  peggiora la depressione respiratoria indotta da alcol e potrebbe aggravare
l’insufficienza respiratoria indotta da farmaci (barbiturici, oppioidi) o in pazienti con
BPCO

Interazioni





Indicazioni di registrazione
In anestesia, in combinazione con altri anestetici somministrati per via
inalatoria o e per via endovenosa (esclusivamente in sala operatoria o in
sala parto)
In analgesia/sedazione in tutte le condizioni nelle quali sia richiesto
sollievo del dolore/sedazione a insorgenza rapida e a rapida caduta di
effetto

Non meno del 98% V/V di N2O 

ATC:V03AN

F Europea ed. 7.0 pag 2585 n 01/2008:0416

Determinazione quantitativa

Non in concentrazioni > 79% v/vNon in concentrazioni > 79% v/v

Attività analgesica  per effetto sui recettori oppi acei
Azione anestetica  per interazione con i recettori GABA e glutammato
Inibizione spinale  per azione su attività noradren alina

Deve essere somministrato in combinazione con ossigeno



Interazioni
Oppiacei, benzodiazepine e barbiturici potenziano l’azione analgesica e
sedativa
L’azoto protossido potenzia l’azione del warfarin, gli effetti citotossici di
metotrexato, aumenta il blocco neuromuscolare da succinilcolina e
potenzia l’effetto dei miorilassanti non depolarizzanti

Effetti indesiderati
Altera il metabolismo della vitamina B12 e dei folati

possibili danni al midollo spinale

Teratogeno sugli animali

Non dovrebbeesseresomministrato
per + di 12 ore
consecutive

Monitoraggio ambienti esposizione operatori:
 Dlvo 81/08             TLV limite di esposizione



Indicazioni di registrazione:
•In rianimazione per assistenza ventilatoria
•Nelle condizioni di deficit respiratorio cronico per fornire
assistenza respiratoria
•In anestesia come gas trasportatore di anestetici volatili
•Nella terapia nebulizzante come vettore di sostanze
farmaceutiche
•Nella gestione di pazienti immunocompromessi
•Nelle incubatrici per fornire flussi d’aria di qualità controllata
•Per l’insufflazione cavitaria

Interazioni
Non sono state riscontrate interazioni con altri farmaci,

 né alcol, tabacco e alimenti

Utilizzata principalmente per il  contenuto
di ossigeno e le sue proprietà correlate



ATC R07AX01

Dose max
0-17 anni: 20 ppm          Adulti :40 ppm

Modo di somministrazioneModo di somministrazione
Tramite ventilazione meccanica

 dopo diluizione con una miscela ossigeno/aria

Ossido di azoto Ossido di azoto 
NONOInomaxInomax®®

AIC prima del AIC prima del DLvoDLvo 219/06 219/06

Rilassa la muscolatura vascolare liscia
Inalato produce vasodilatazione polmonare selettiva

Indicazioni di registrazione:
Trattamento di neonati di 34 settimane di gestazione o più, affetti da
insufficienza respiratoria  ipossica associata a Ipertensione Polmonare

• Come parte del trattamento di Ipertensione Polmonare peri- e post-
operatoria negli adulti e nei neonati, lattanti, bambini e adolescenti di età
compresa tra 0 e 17 anni in concomitanza con intervento cardiochirurgico



Interazioni

Aumentato rischio di metaemoglobinemia con:
sostanze donatrici di ossido di azoto,
compresi il nitroprussiato di sodio e la glicerina
farmaci alchilnitrati
solfonammidi
prilocaina

NO viene ossidato in derivati tossici (NO 2) che possono
causare danni alle vie aeree

- Monitoraggio formazione di MeHB
- Monitoraggio formazione di NO2

Ossido di azoto Ossido di azoto 
NONO



Azoto Azoto 

Carbonio Carbonio diossidodiossido  
(anidride carbonica)(anidride carbonica)

ArgonArgon

DLvo n. 46/97 
Attuazione Direttiva 93/42/CE



F Europea ed. 7.0
 pag 2584 n 01/2008:1247
Contiene non meno del 99.5 per cento V/V di N2







F Europea ed. 7.0 pag 1583 n 01/2008:0375

Contiene non meno del 99.5 per cento V/V di CO2 in fase gassosa













F Europea ed. 7.0 pag 1416 N 07/2010:2407
Contiene non meno del 99.995% v/v di Ar
Impurezze: acqua non più di 10.0 ppm v/v



Utilizzi:
-RM
(raffreddamento magneti)

-Test volumi polmonari
   (misurazione della FRC)

F Europea ed. 7.0 pag 2334 N 01/2008:2155



OssigenoOssigeno
Azoto protossidoAzoto protossido
Aria medicinaleAria medicinale

Ossido di azoto (Ossido di azoto (InomaxInomax®®, , InalossinInalossin®®))

Come per tutti i medicinali anche i gas con AICCome per tutti i medicinali anche i gas con AIC
sono sottoposti a sorveglianzasono sottoposti a sorveglianza

SISTEMA di FARMACOVIGILANZASISTEMA di FARMACOVIGILANZA

segnalazione ADRsegnalazione ADR



Art. 132 DLvo n. 219/06

2. I medici e gli altri operatori sanitari sono tenuti a segnalare tutte le sospette
reazioni avverse gravi o inattese di cui vengono a conoscenza nell'ambito
della propria attività. Vanno comunque segnalate tutte le sospette reazioni avverse
osservate, gravi, non gravi, attese ed inattese da tutti i vaccini e dai medicinali posti
sotto monitoraggio intensivo ed inclusi in elenchi pubblicati periodicamente dall'AIFA.




