CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ENTONOX, 50% + 50%, gaz medyczny spr¢zony

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

podtlenek azotu (Dinitrogenii oxidum, N-O, medyczny ,,gaz rozweselajacy”) 50 % v/v
i

tlen (Oxygenium, O, tlen medyczny) 50 % v/v

pod cisnieniem 138 lub 170 bar (15°C)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Gaz medyczny sprezony

Gaz bezbarwny, bezwonny

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

ENTONOX jest przeznaczony do leczenia krotkotrwatego bolu o tagodnym lub umiarkowanym
nasileniu, kiedy pozadany jest szybki poczatek i ustgpienie dziatania przeciwbdlowego.

ENTONOX jest wskazany do stosowania u pacjentow w kazdym wieku oprocz dzieci w wieku ponizej
jednego miesigca.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

ENTONOX powinien by¢ podawany jedynie przez kompetentny personel posiadajgcy dostep do
odpowiedniego sprzgtu reanimacyjnego.

Podczas pracy z podtlenkiem azotu nalezy zachowac¢ szczegodlne srodki ostroznosci. Podtlenek azotu
powinien by¢ podawany zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

Dawkowanie

Podawanie produktu ENTONOX nalezy rozpocza¢ krotko przed pozadanym dziataniem
przeciwbolowym. Dziatanie przeciwbdolowe pojawia si¢ po 4-5 wdechach i osigga maksimum w ciggu
2-3 minut. Podawanie produktu ENTONOX nalezy kontynuowa¢ w ciggu catego bolesnego zabiegu
lub tak dtugo jak wymagany jest efekt przeciwbolowy. Po zaprzestaniu podawania/inhalacji dziatanie
ustapi szybko w ciagu kilku minut.

Drzieci i mlodziez

Nie ma réznicy w rekomendowanym dawkowaniu u dzieci i mtodziezy.

Sposob podawania

ENTONOX jest podawany poprzez inhalacj¢ przez maske twarzowa u samodzielnie oddychajacych
pacjentow.

Podawanie produktu ENTONOX jest regulowane oddechem pacjenta. Poprzez utrzymywanie maski w
bezpieczny sposob wokot ust i nosa oraz oddychanie przez maske tworzy si¢ tak zwany “zawor na
zadanie”, ENTONOX wydostaje si¢ z urzadzenia i jest dostarczany do pacjenta przez drogi
oddechowe. Wchtanianie zachodzi w ptucach.
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W stomatologii zaleca sie uzywanie podwojnej maski. Alternatywnie uzywa si¢ maski nosowej lub
nosowo-policzkowej z odpowiednim systemem odpompowywania powietrza/wentylacja.

Nie zaleca si¢ podawania przez rurke dotchawicza. Jesli ENTONOX ma by¢ uzywany u pacjentow
oddychajacych przez rurke dotchawicza, lek powinien by¢ podawany jedynie przez personel
medyczny wyszkolony w stosowaniu anestezji.

W zalezno$ci od indywidualnej reakcji pacjenta na dziatanie przeciwbolowe, konieczne moze by¢
stosowanie dodatkowych lekow przeciwbolowych.

ENTONOX powinien by¢ stosowany jedynie przez personel posiadajacy wiedz¢ na temat jego
podawania. Stosowanie produktu ENTONOX powinno odbywac si¢ jedynie pod nadzorem i zgodnie z
instrukcjami przez personel zaznajomiony z urzadzeniem i jego dziataniem. ENTONOX powinien by¢
stosowany jedynie, jesli istnieje mozliwo$¢ podawania tlenu medycznego i dostepny jest gotowy
sprzet reanimacyjny.

W idealnych warunkach maske, przez ktora podawany jest ENTONOX, powinien trzymaé pacjent.
Pacjenta nalezy poinstruowac, aby trzymat maske wokot ust i oddychat normalnie. Jest to dodatkowy
srodek bezpieczenstwa w celu zmniejszenia ryzyka przedawkowania. Jesli z jakiegokolwiek powodu
pacjent otrzyma wigcej produktu ENTONOX niz to potrzebne i dojdzie do zaburzen $§wiadomosci,
pacjent upusci maske i przerwie podawanie leku. Przez wdychanie otaczajacego powietrza dziatanie
produktu ENTONOX szybko zaniknie i pacjent odzyska $wiadomos¢.

W zasadzie, ENTONOX powinien by¢ stosowany u pacjentow zdolnych do zrozumienia i stosowania
si¢ do instrukcji dotyczacych sposobu postugiwania si¢ urzadzeniem i maska.

Z powodu zwigkszonego ryzyka znacznej sedacji i utraty $wiadomosci taka forma podawania powinna
jednak mie¢ miejsce jedynie w kontrolowanych warunkach. Staty przeplyw gazu powinien by¢
stosowany jedynie w obecnosci wyszkolonego personelu z dostepnym sprzetem do opanowania
skutkow nasilonej sedacji lub ograniczenia §wiadomosci. Nalezy bra¢ pod uwagg potencjalne ryzyko
zahamowania obronnych odruchéw drég oddechowych i nalezy by¢ przygotowanym do
zabezpieczenia drég oddechowych i wspomagania wentylacji zawsze, jesli stosuje si¢ ciagly przeptyw
gazu.

Po zakonczeniu podawania nalezy pozwoli¢ pacjentowi wybudzi¢ si¢ w spokojnych i kontrolowanych
warunkach przez okoto 5 minut lub do czasu az stopien orientacji i §wiadomosci pacjenta bedzie
satysfakcjonujacy.

U pacjentow, u ktorych nie wystepuja czynniki ryzyka, ENTONOX moze by¢ podawany przez okres
do 6 godzin bez kontrolowania morfologii krwi (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez

U dzieci lub innych pacjentow, ktorzy nie sa w stanie zrozumie¢ i wykonac¢ instrukcji, ENTONOX
moze by¢ podawany pod nadzorem kompetentnego personelu medycznego, ktdéry moze pomoc
utrzyma¢ maske w odpowiednim miejscu i aktywnie kontrolowa¢ podawanie. W takich wypadkach
ENTONOX moze by¢ podawany przy statym przeptywie gazu.

4.3 Przeciwwskazania

Z powodu zwigkszonej zdolno$ci podtlenku azotu do dyfuzji, w czasie wdychania produktu
ENTONOX, pecherzyki gazu (zatory gazowe) i przestrzenie wypelnione gazem moga ulegac
powiekszeniu. Dlatego ENTONOX jest przeciwwskazany w nastgpujacych sytuacjach:

- U pacjentdow z objawami podmiotowymi lub przedmiotowymi odmy optucnowej, odmy
osierdziowej, ci¢zkiej rozedmy, zatoréw gazowych lub urazow gltowy.
- Po glebokim nurkowaniu z ryzykiem choroby dekompresyjnej (pecherzyki azotu).



Po pomostowaniu naczyn ptucnych z krgzeniem pozaustrojowym lub pomostowaniu aortalno-
wienicowym bez zastosowania krazenia pozaustrojowego.

U pacjentow poddawanych w ostatnim czasie dogatkowym wstrzyknigciom gazu (np. SFs, CsFs) do
czasu, gdy wspomniany gaz nie zostanie w pelni wchionigty, poniewaz objetos¢ gazu moze
spowodowaé wzrost ciSnienia lub objetosci i w rezultacie doprowadzi¢ do utraty wzroku.

U pacjentow z niedrozno$cig przewodu pokarmowego.

ENTONOX jest rowniez przeciwwskazany:
U pacjentéw z niewydolnoscia serca lub zaburzeniami czynno$ci serca (np. po operacji
kardiochirurgicznej), w celu uniknigcia ryzyka dalszego pogorszenia czynnosci serca.
U pacjentow z przetrwatymi objawami splatania, zmianami funkcji poznawczych lub wykazujacych
jakiekolwiek inne objawy wzmozonego ci$nienia wewnatrzczaszkowego, gdyz podtlenek azotu
moze powodowac dalsze podwyzszenie ci$nienia wewnatrzczaszkowego.
U pacjentéw z ograniczong $wiadomoscig lub pogorszong zdolnoscia do wspotpracy i wykonywania
polecen z powodu ryzyka, ze dodatkowa sedacja wywotana podtlenkiem azotu moze wplywac na
naturalne odruchy obronne.
U pacjentow, u ktorych wystepuje niedobor witaminy Bio lub kwasu foliowego oraz z genetycznymi
zaburzeniami tego systemu.
U pacjentéw z urazami twarzy, jesli stosowanie maski twarzowej moze stwarzac¢ trudnosci
lub niebezpieczenstwo.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku stosowania cigglego przeptywu mieszaniny gazoéw nalezy bra¢ pod uwagg ryzyko
znacznej sedacji, utraty przytomnosci i wptywu na odruchy obronne ( ryzyko zarzucania tresci
zotadkowe;j i aspiracji do drog oddechowych).

Podtlenek azotu moze dyfundowa¢ do jam wypetnionych powietrzem. Z tego powodu ENTONOX
moze spowodowac zwigkszenie cisnienia w uchu srodkowym, jak i w innych jamach wypetnionych
gazem.

U pacjentéw przyjmujacych inne leki dziatajace osrodkowo np. pochodne morfiny i(lub)
benzodiazepiny, jednoczesne podawanie produktu ENTONOX moze powodowac¢ nasilong sedacje i w
konsekwencji wptywaé na oddychanie, krazenie i odruchy obronne. Jesli ENTONOX ma by¢
stosowany u takich pacjentéw, powinno to mie¢ miejsce pod nadzorem odpowiednio wyszkolonego
personelu (patrz 4.5).

ENTONOX powinien by¢ stosowany z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow z uposledzong
wrazliwoscig/funkcja chemoreceptorow (np. przy POChP - przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc) z
powodu stosunkowo duzej zawartosci (50 % objetosci) tlenu. Wdychanie duzych dawek tlenu moze u
takich pacjentéw spowodowaé depresje oddechowa i wzrost PaCO2.

Po zaprzestaniu podawania produktu ENTONOX, podtlenek azotu szybko dyfunduje z krwi do
pecherzykow plucnych. Z powodu gwattownego efektu wyptukania moze doj$¢ do zmniejszenia
pecherzykowego stezenia tlenu i hipoksji dyfuzyjnej. Mozna temu zapobiec poprzez podawanie tlenu
medycznego.

Po zaprzestaniu podawania produktu ENTONOX pacjent powinien dochodzi¢ do siebie pod
odpowiednim nadzorem do czasu ustgpienia potencjalnego ryzyka wynikajacego ze stosowania
produktu ENTONOX i odzyskania petnej §wiadomosci. Wybudzenie pacjenta powinno mieé¢ miejsce
w obecnosci personelu medycznego.

Dziatanie na synteze DNA jest jednym z prawdopodobnych powodéw wptywu podtlenku azotu na
hemopoeze i uszkodzenie ptodu obserwowane w badaniach nad zwierzgtami.



Narazenie zawodowe, zanieczyszczenie powietrza w otoczeniu

Opisywano zmnigjszenie ptodnosci u personelu medycznego i paramedycznego po powtarzanej
ekspozycji na podtlenek azotu w niewlasciwie wentylowanych pomieszczeniach. Nie jest obecnie
mozliwe potwierdzenie lub wykluczenie istnienia jakiegokolwiek zwiazku przyczynowego pomigdzy
tymi przypadkami a narazeniem na podtlenek azotu.

Wazne jest, aby utrzymywac stezenie podtlenku azotu w otaczajacym powietrzu tak malym, jak tylko
mozliwe i ponizej dopuszczalnych warto$ci w danym kraju.

Pomieszczenia, w ktorych stosowany jest ENTONOX powinny by¢ odpowiednio wentylowane i/lub
wyposazone w urzadzenia wentylacyjne w celu utrzymania stezenia podtlenku azotu w otaczajacym
powietrzu ponizej ustanowionych w danym kraju norm higienicznych. Nalezy zawsze przestrzegaé
ustalonych w danym kraju warto$ci NDS (Najwicksze dopuszczalne stezenie (w miejscu pracy)),
$redniej warto$ci w czasie dnia roboczego i NDSCh (Najwigksze dopuszczalne st¢zenie chwilowe (w
miejscu pracy)), sredniej wartosci podczas krotkotrwalej ekspozycji.

Nalezy zasiegna¢ informacji na temat ewentualnego naduzywania lekow.

Wielokrotne podawanie lub narazenie na dziatanie podtlenku azotu moze prowadzi¢ do uzaleznienia.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ u pacjentow ze stwierdzonym w wywiadzie naduzywaniem substancji
odurzajacych oraz u personelu medycznego zawodowo narazonego na dziatanie podtlenku azotu.

Podtlenek azotu powoduje inaktywacje witaminy B12, ktéra jest kofaktorem syntetazy metioninowe;j.
Wskutek dtugotrwatego podawania podtlenku azotu nastgpuje zaktdcenie metabolizmu folianow i
zaburzenie syntezy DNA. Dhugotrwate lub czeste stosowanie podtlenku azotu moze wywotac
megaloblastyczne zmiany w szpiku kostnym, mieloneuropati¢ i podostre ztozone zwyrodnienie
rdzenia kregowego. Podtlenek azotu nalezy podawac pod uwaznym nadzorem klinicznym, z kontrola
parametréw hematologicznych. W takich przypadkach nalezy zasiegna¢ porady specjalisty
hematologa.

Ocena hematologiczna powinna obejmowac oceng zmian megaloblastycznych w krwinkach
czerwonych oraz hipersegmentacji neutrofili. Toksyczne dziatanie na uktad nerwowy moze wystapic¢
bez niedokrwistosci lub makrocytozy i przy zgodnym z norma stezeniu witaminy B12. U pacjentow z
nierozpoznanym subklinicznym niedoborem witaminy B12, toksyczne dziatanie na uktad nerwowy
wystepowato po jednorazowym narazeniu na podtlenek azotu podczas znieczulenia.

Podtlenek azotu moze wptywaé na metabolizm witaminy B, i kwasu foliowego. Z tego powodu
ENTONOX powinien by¢ stosowany z ostroznoscig u pacjentdw z grupy ryzyka, np. pacjentow ze
zmniejszong podazg lub wchtanianiem witaminy B, i(lub) kwasu foliowego lub genetycznym
zaburzeniem systemu enzymatycznego zaangazowanego w metabolizm tych witamin, jak rowniez u
pacjentow z uposledzong odpornoscia. Jesli to konieczne, nalezy rozwazy¢ leczenie substytucyjne
witaming Bi2 i (lub) kwasem foliowym.

Mieszanina gazo6w powinna by¢ przechowywana i stosowana jedynie w przestrzeniach /
pomieszczeniach, w ktorych temperatura wynosi powyzej -5°C. Przy nizszych temperaturach
mieszanina gazéw moze ulec rozdzieleniu, co moze spowodowac podanie hipooksemicznej
Mieszaniny gazow.

Dzieci i mtodziez

ENTONOX moze by¢ stosowany u dzieci, ktore s3g w stanie wykonywac¢ polecenia dotyczace
uzywania urzadzenia. W leczeniu mtodszych dzieci, ktore nie sa w stanie postgpowac wedtug polecen
konieczne moze by¢ stosowanie cigglego przeptywu gazu.

Ciagly przeptyw gazu powinien by¢ prowadzony przez personel medyczny wyszkolony w stosowaniu
gazu z dostepnym wyposazeniem do zabezpieczenia drog oddechowych i zapewnienia wspomagania
oddychania. (patrz rowniez 4.2.)

Ciagle podawanie przez okres dtuzszy niz 6 godzin powinno by¢ stosowane z ostroznoscig z powodu
potencjalnego ryzyka klinicznych objawow hamujacego wptywu na syntetaze¢ metioniny.



Przedtuzonemu ciggtemu lub powtérnemu stosowaniu powinno towarzyszy¢ monitorowanie
parametrow hematologicznych w celu zmniejszenia ryzyka potencjalnych dziatan niepozadanych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Skojarzenia z innymi produktami leczniczymi

Podtlenek azotu, sktadnik produktu ENTONOX wchodzi w interakcje w sposob addytwny z
anestetykami wziewnymi i(lub) substancjami czynnymi dziatajacymi na o$rodkowy uktad nerwowy
(np. opiatami, benzodiazepinami i innymi $srodkami psychomimetycznymi). Jesli uzywa si¢
jednoczesnie lekow dziatajacych na osrodkowy uktad nerwowy, nalezy bra¢ pod uwage ryzyko
gltebokiej sedacji i zahamowania odruchdéw obronnych. (patrz 4.4)

ENTONOX nasila hamujgce dziatanie metotreksatu na syntetaze metioniny i metabolizm kwasu
foliowego.

Toksyczne dziatanie na pluca zwiagzane z substancjami czynnymi, takimi jak bleomycyna, amiodaron
i furadantin lub antybiotyki o podobnym dziataniu moze by¢ nasilane przez wdychanie tlenu w duzym
stezeniu.

Inne interakcje:

Podtlenek azotu, sktadnik produktu ENTONOX powoduje inaktywacje witaminy Bi, (kofaktora
syntetazy metioniny), co interferuje z metabolizmem kwasu foliowego. Z tego powodu synteza DNA
jest uposledzona po dhugotrwatym podawaniu podtlenku azotu. Zaburzenia te moga powodowac¢ zmiany
megaloblastyczne w szpiku kostnym i by¢é moze polineuropati¢ i(lub) podostre ztozone zwyrodnienie
rdzenia kregowego (patrz 4.8). Dlatego podawanie produktu ENTONOX powinno by¢ ograniczone w
czasie (patrz réwniez 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigia

Duza ilo$¢ danych o kobietach w cigzy narazonych na jednokrotne podanie podtlenku azotu w trakcie
pierwszego trymestru (wigcej niz 1000 przypadkow) wskazuje na brak toksycznosci powodujace;j
wady rozwojowe. Co wigcej, nie stwierdzono toksycznosci ptodéw i noworodkow, ktorg mozna by
przypisac ekspozycji na podtlenek azotu podczas cigzy. W zwiazku z tym, podtlenek azotu moze by¢
stosowany w okresie cigzy, jesli jest to klinicznie wskazane.

W rzadkich przypadkach podtlenek azotu moze wywola¢ depresj¢ oddechowa u noworodkow. Gdy
podtlenek azotu jest stosowany w okresie okotoporodowym, noworodki powinny by¢ monitorowane w
kierunku depresji oddechowej, a takze pod katem innych, mozliwych dziatan niepozadanych (patrz
sekcje 4.414.8).

Nie zaobserwowano dziatan niepozadanych u ptodéow kobiet zawodowo narazonych na dtugotrwate
wdychanie podtlenku azotu w czasie cigzy, jesli zainstalowano odpowiedni system odciagu lub
wentylacji. W przypadku braku ww. systemow, odnotowano wzrost poronien i wad rozwojowych.
Doniesienia te sa watpliwe z powodu uchybien w metodologii oraz warunkéw ekspozycji, a w
kolejnych badaniach, po wdrozeniu odpowiednich systemow, odnotowano brak ryzyka (patrz sekcja
4.4 odnosnie konieczno$ci zastosowania odpowiedniego systemu odciagu lub wentylacji).

Karmienie piersiq

Pomimo braku dostepnych danych nt. wydalania podtlenku azotu poprzez mleko ludzkie, bazujac na
jego szybkiej eliminacji z krazenia poprzez wymiang ptucng oraz stabg rozpuszczalnos¢ we krwi i
tkankach, znaczace spozycie wraz z mlekiem przez niemowlg jest mato prawdopodobne. Przerwanie
karmienia piersig nie jest wymagane po krétkotrwatym uzyciu. Wobec tego podtlenek azotu moze by¢
uzywany podczas laktacji, ale nie powinien by¢ uzywany w trakcie karmienia piersia.

Plodnosé
Potencjalny wptyw dawek klinicznych produktu ENTONOX na ptodno$¢ pacjentek jest nieznany.
Brak dostepnych danych (patrz tez punkt 5.3).



Potencjalne ryzyko zwigzane z przewlektym narazeniem w miejscu pracy nie jest wykluczone (patrz
punkt 4.4).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podtlenek azotu zawarty w produkcie ENTONOX ma wptyw na funkcje poznawcze i
psychomotoryczne.

Po kroétkiej inhalacji jako jedyny czynnik jest szybko usuwany z organizmu, a negatywne skutki
psychometryczne sa rzadko obserwowane i ustaja po 20 minutach od zaprzestania podawania leku,
lecz jego wptyw na mozliwos$ci poznawcze moze utrzymywac si¢ przez kilka godzin.

Jesli ENTONOX jest stosowany jako jedyny srodek przeciwbolowy/uspokajajacy, prowadzenie
pojazdow i obshugiwanie urzadzen mechanicznych nie jest zalecane przez co najmniej 30 minut po
zaprzestaniu jego podawania i dopoki przeszkolony personel medyczny nie stwierdzi, ze pacjent
powroécil do pelnej sprawnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Wymienione dzialania niepozadane pochodza z ogdlnodostepnego naukowego pismiennictwa
medycznego i porejestracyjnych badan bezpieczenstwa.

Po przedtuzonym lub powtarzanym narazeniu na ENTONOX opisywano niedokrwisto$¢
megaloblastyczng i leukopeni¢. Dziatania na uktad nerwowy, takie jak polineuropatia i mielopatia,
byty opisywane po wyjatkowo duzej i czestej ekspozycji. W przypadku podejrzewanego lub
stwierdzonego niedoboru witaminy Bi,, lub gdy wystepuja objawy zgodne z obrazem zaburzen
syntetazy metioniny, powinna zosta¢ zastosowana terapia polegajgca na uzupetianiu niedoboréw
witamin grupy B, w celu minimalizacji objawow/dziatan niepozadanych zwigzanych z inhibicja
syntetazy metioniny takich jak, leukopenia, niedokrwisto$¢ megaloblastyczna, mielopatia i
polineuropatia.

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego leczenia przeciwbolowego u pacjentdow z niedoborem witaminy
B2 i kwasu foliowego.

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozadanych

Klasyfikacja Bardzo Czeste (>1/100 Niezbyt czeste Rzadkie Bardzo rzadkie Czestos¢

ukladéw i czeste do <1/10) (>1/1 000 do (>1/100 (<1/10 000) nieznana (nie
narzadow (=1/10) 1/100) 00 do moze by¢
1/1000) okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia - - - - - Niedokrwisto$
krwi i uktadu ¢
chtonnego megaloblastyc
Zna,
leukopenia
Zaburzenia - Euforia - - - Psychoza,
psychiczne splatanie, l¢k,
uzaleznienie



Zaburzenia - Zawroty gtowy,  Silne zmeczenie - Niedowtad Bol glowy,

uktadu uczucie konczyn mieloneuropati
nerwowego zmniejszonego dolnych a, neuropatia,
kontaktu z podostre
otoczeniem zwyrodnienie
(zamroczenia) rdzenia
kregowego,
uogo6lnione
napady
padaczkowe
Zaburzenia - - Uczucie - - -
uchai ci$nienia
btednika: w uchu
srodkowym
Zaburzenia - Nudnosci, Wazdecia, - - -
zotadka i jelit wymioty zwigkszenie
ilosci gazu
w jelitach
Zaburzenia - - - - - Depresja
uktadu oddechowa
oddechowego,
Klatki
piersiowej i
$rodpiersia

Dzieci i mlodziez
Nie sg znane inne niz wystepujace u dorostych dziatania niepozadane w populacji pediatryczne;.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania:
Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Poniewaz podczas podawania mieszaniny gazow wymagany jest udzial pacjenta, ryzyko
przedawkowania jest bardzo mate.

Jesli w czasie stosowania produktu ENTONOX pacjent wykazuje objawy ograniczenia §wiadomosci,
nie odpowiada lub odpowiada nieadekwatnie na polecenia lub tez wykazuje jakie$ inne objawy
glebokiej sedacji, nalezy natychmiast zatrzyma¢ podawanie. Pacjent nie powinien otrzymywac
produktu ENTONOX do czasu odzyskania petnej §wiadomosci.

Jesli w trakcie stosowania produktu ENTONOX u pacjenta pojawi Sie sinica, leczenie musi zostaé
natychmiast przerwane i nalezy podac czysty tlen medyczny, moze by¢ wymagane wspomaganie
wentylacji.

Po wyjatkowo dtugich inhalacjach zaobserwowano odwracalne neurologiczne objawy toksycznosci i
megaloblastyczne zmiany szpiku kostnego.

Przedawkowanie podtlenku azotu lub podanie hipoksemicznej mieszaniny gazéw moze mie¢ miejsce,
jesli urzadzenie jest narazone na niska temperature, ponizej -5°C. Moze to powodowac rozdzielenie


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

mieszaniny gazow i w konsekwencji urzgdzenie moze dostarczy¢ podtlenek azotu w nadmierne duzym
stezeniu powodujac ryzyko podania hipoksemicznej mieszaniny gazow.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki znieczulajace stosowane ogo6lnie, kod ATC NO1AX63

Podtlenek azotu w stezeniu 50% ma dziatanie przeciwbolowe, podnosi prog odczuwania bolu
spowodowanego roznymi bodzcami. Intensywnos¢ dziatania przeciwbolowego zalezy gtownie od
stanu psychicznego pacjenta. Przy tym stezeniu (50%), podtlenck azotu ma ograniczony efekt
anestetyczny. Przy tym stezeniu podtlenek azotu zapewnia dziatanie sedatywne i uspokajajace, lecz
pacjent pozostaje przytomny, jest fatwy do wybudzenia, jednak w pewnym stopniu traci kontakt z
otoczeniem.

50% stezenie tlenu (ponad dwa razy wigksze niz w otaczajacym powietrzu) zapewnia dobre
utlenowanie i optymalne wysycenie hemoglobiny tlenem.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Zarowno wychwyt, jak i eliminacja podtlenku azotu zachodzi wytacznie w ptucach. Z powodu matej
rozpuszczalno$ci podtlenku azotu we krwi 1 innych tkankach, wysycenie zarowno krwi, jak i organow
docelowych (osrodkowy uktad nerwowy) jest osiggane szybko. Te wtasciwosci fizyko-chemiczne
wyjasniaja szybki poczatek dziatania przeciwbolowego i fakt szybkiego ustepowania analgezji po
zaprzestaniu podawania. Gaz jest eliminowany wytacznie poprzez oddychanie. Podtlenek azotu nie
jest metabolizowany w organizmie cztowieka.

Szybka dyfuzja podtlenku azotu zaréwno z gazu, jak i do krwi wyjasnia pewne przeciwwskazania i
srodki ostroznosci, ktore nalezy bra¢ pod uwage przy stosowaniu produktu ENTONOX.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podtlenek azotu

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci oraz potencjalnego
dziatania rakotworczego nie ujawniajg zadnego szczegbdlnego zagrozenie dla cztowieka. Wykazano, ze
dlugotrwata stata ekspozycja na 15 do 50% podtlenek azotu wywotuje neuropati¢ u rudawek (z
rodziny nietoperzy), $win i malp.

Teratogennne dziatanie podtlenku azotu obserwowano u szczuréw po przewlektym narazeniu na
stezenia wigksze niz 500 ppm.

U cigzarnych szczuréw narazonych na dziatanie 50 do 75% podtlenku azotu przez 24 godziny kazdego
dnia migdzy 6 a 12 dniem cigzy stwierdzano wieksza czesto$¢ wystepowania utraty cigzy i wad
wrodzonych zeber i kregostupa.

Badania na gryzoniach wykazaly niekorzystny wptyw na narzady rozrodcze. Dlugotrwale narazenie na
sladowe stezenia podtlenku azotu (<1%) w sposob niekorzystny wptyngto na ptodnos$¢ u samcow i
samic szczurow (niewielka dawka to relatywnie niewielki wzrost resorpcji i spadek liczby zywych
urodzen).

Nie zaobserwowano wptywu na kroliki ani myszy.

Wyzej opisane dzialania niepozadane zaobserwowano przy wysokich cigglych dawkach, ktore nie sg
reprezentatywne dla krotkotrwalego klinicznego uzycia podtlenku azotu u ludzi.

Tlen

Dane niekliniczne nie ujawnily zadnego szczegolnego zagrozenia dla ludzi. Niekorzystne dziatania
obserwowano w badaniach nieklinicznych jedynie po stosowaniu tlenu w stg¢zeniu przewyzszajacym
50%.



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Brak

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Warunki przechowywania produktu leczniczego
Nie przechowywaé w temperaturze ponizej -5°C.

W przypadku podejrzenia, ze ENTONOX byt przechowywany w zbyt niskiej temperaturze, butle
nalezy przechowywac¢ w pozycji poziomej w temperaturze powyzej +10°C przez co najmniej 48
godzin przed uzyciem.

Warunki przechowywania butli z gazem i sprezonych gazow

Kontakt z materiatami tatwopalnymi moze spowodowac pozar.
Opary moga powodowac senno$¢ i zawroty glowy.

Przechowywac z dala od materiatdéw tatwopalnych.

Stosowac¢ jedynie w dobrze wentylowanych pomieszczeniach.

Nie pali¢. Nie wystawiac¢ na dzialanie wysokich temperatur.

Jesli istnieje ryzyko pozaru — przenie$¢ w bezpieczne migjsce.
Utrzymywac butle w czystosci, suchg, nie stosowac olejow i smarow.
Butle przechowywaé¢ w zamknigtym pomieszczeniu przeznaczonym dla gazéw medycznych.
Upewnic¢ si¢, ze butla nie zostanie przewrdcona lub upuszczona.
Przechowywac i transportowac z zamknigtymi zaworami.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Ramiona butli z gazem oznakowane biato-niebiesko (tlen/podtlenek azotu). Korpus butli z gazem jest
biaty (gaz medyczny).

Stalowa butla gazowa, ci$nienie napelniania 138 bar.
2,5 litrowa stalowa butla gazowa z zaworem zamykajacym i ci$nieniem napeiniana 138 bar.
5 litrowa stalowa butla gazowa z zaworem zamykajacym i ci$nieniem napetniana 138 bar

Aluminiowa butla gazowa, ci$nienie napelniania 170 bar:

2 litrowa aluminiowa butla gazowa z zaworem zamykajacym ze zintegrowanym regulatorem ci$nienia
i przeptywomierzem, ci$nienie napetniania 170 bar.

2 litrowa aluminiowa butla gazowa z zaworem zamykajacym ze zintegrowanym regulatorem ci$nienia,
ci$nienie napelniania 170 bar.

5 litrowa aluminiowa butla gazowa z zaworem zamykajacym ze zintegrowanym regulatorem cisnienia
1 przeptywomierzem, ci$nienie napetniania 170 bar.

5 litrowa aluminiowa butla gazowa z zaworem zamykajgcym ze zintegrowanym regulatorem cisnienia,
ci$nienie napetniania 170 bar.



10 litrowa aluminiowa butla gazowa z zaworem zamykajacym ze zintegrowanym regulatorem
ci$nienia i przeplywomierzem, ci$nienie napetniania 170 bar.

10 litrowa aluminiowa butla gazowa z zaworem zamykajgcym ze zintegrowanym regulatorem
ci$nienia, ci$nienie napelniania 170 bar.

Butle napetniane do 138/170 bar dostarczaja okoto X litrow gazu przy cisnieniu atmosferycznym i w
temperaturze 15 °C zgodnie z ponizsza tabela:

Rozmiar butli | 2 (170 bar) 2,5 (138 bar) 5 (138 bar) 5 (170 bar) 10 (170 bar)
w litrach

Objetos¢ gazu | 560 550 1100 1400 2800
w litrach

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac¢ si¢ w obrocie.

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Ogolne
Gazy medyczne moga by¢ uzywane jedynie w celach leczniczych.

Rézne rodzaje gazow musza by¢ od siebie oddzielone. Butle pelne i puste muszg by¢ przechowywane
oddzielnie.

Nigdy nie nalezy uzywac olejow i smardw, nawet jesli zawor butli trudno sig¢ obraca lub trudno
podtaczy¢ regulator. Zawor i towarzyszacy osprzet nalezy obstugiwac czystymi, nienathuszczonymi
(np. kremem do rak) rekoma.

W razie pozaru lub jesli urzadzenie nie jest uzywane, nalezy je zamkna¢. W razie ryzyka pozaru
przenie$¢ w bezpieczne miejsce.

Nalezy uzywac jedynie standardowego wyposazenia przeznaczonego do mieszaniny gazoéw 50% NO /
50% O..

Przed rozpoczgciem uzytkowania nalezy sprawdzié, czy butle sa zapieczetowane.

Przygotowanie przed uzyciem

Przed uzyciem nalezy usunac pieczg¢ i ochronna nasadke z zaworu.

Nalezy sprawdzi¢, czy szybkie ztacze jest czyste i ze potgczenia sg w dobrym stanie.

Zawor butli nalezy otwiera¢ powoli— przynajmniej p6t obrotu.

W przypadku wycieku nalezy zamkna¢ zawor. Jesli butla nadal przecieka, nalezy opr6zni¢ butlg na
swiezym powietrzu. Wadliwe butle nalezy oznaczy¢, umie$ci¢ w miejscu przeznaczonym na
urzadzenia do reklamacji i zwroci¢ do dostawcy.

Butle z zaworem LIV maja wbudowany regulator ci$nienia w zaworze. Dlatego nie jest potrzebny
oddzielny regulator. Zawor LIV posiada szybkie ztacze do podtaczenia maski “na zadanie”, ale
rowniez oddzielng koncowke do ciggtego przepltywu gazu, w ktorej przeptyw moze by¢ regulowany w
zakresie 0-15 litrow/minute.

Uzywanie butli gazowej

Duze butle gazowe muszg by¢ transportowane za pomocg odpowiedniego typu wozkow na butle.
Nalezy szczego6lnie zadbad, aby przez nieuwage urzadzenia taczace nie uleglty obluzowaniu.
Palenie i uzywanie otwartego ognia w pomieszczeniach, w ktérych ma miejsce leczenie za pomoca
produktu ENTONOX jest surowo zabronione.

Kiedy butla jest uzywana, musi by¢ umocowana w odpowiednim wsporniku.

Nalezy rozwazy¢ wymiang butli, kiedy cisnienie w butli spadnie do poziomu, kiedy wskaznik na
zaworze znajdzie si¢ na zO6ttym polu.

Kiedy w butli pozostanie mata ilo$¢ gazu, zawor musi zostaé zamkniety. Wazne jest, aby w butli
pozostalo niewielkie ci$nienie, aby zapobiec dostaniu si¢ zanieczyszczen.

Po wykorzystaniu butli zawor musi zosta¢ zamkniety recznie ,,do oporu”. Nalezy usung¢ ci$nienie z
regulatora lub zlgcza.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Linde Sverige AB

Réttarvigen 3

16968 Solna

Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

16433

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

09/02/2010, 2015/07/24

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

14.05.2020
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika
ENTONOX, 50 % + 50 %, gaz medyczny sprezony
Dinitrogenii oxidum + Oxygenium

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki:

Co to jest ENTONOX i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ENTONOX
Jak stosowa¢c ENTONOX

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek ENTONOX

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

o gk~ wbh e

1. Co to jest ENTONOX i w jakim celu si¢ go stosuje

ENTONOX zawiera gotowa mieszaning podtlenku azotu (medyczny “gaz rozweselajacy”, N2O) i
tlenu (tlen medyczny, O2), po 50% kazdego i nalezy go stosowac poprzez wdychanie.

Dzialanie leku ENTONOX

Podtlenek azotu stanowi 50% mieszaniny gazow. Podtlenek azotu ma dziatanie przeciwbolowe,
zmnigjsza odczuwanie bolu i podwyzsza prog odczuwania bolu. Podtlenek azotu ma rowniez dziatanie
rozluzniajace i niewielkie dziatanie uspokajajace. Te efekty sg wywotywane dziataniem podtlenku
azotu na substancje przekaznikowe w ukladzie nerwowym.

50% stezenie tlenu, okoto dwa razy wicksze niz w otaczajacym powietrzu zapewnia bezpieczng
zawarto$¢ tlenu we wdychanym gazie.

Do czego ENTONOX jest stosowany

ENTONOX powinien by¢ stosowany, kiedy potrzebny jest efekt przeciwbolowy o szybkim poczatku i
zakonczeniu dziatania oraz kiedy leczony bol ma nasilenie tagodne do umiarkowanego i jest
ograniczony w czasie. ENTONOX ma dziatanie przeciwbolowe po kilku wdechach. Dziatanie to
ustepuje w ciggu kilku minut od zaprzestania podawania. ENTONOX moze by¢ stosowany u
dorostych i dzieci w wieku od 1 miesigca.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ENTONOX

Kiedy nie stosowa¢ leku ENTONOX:
Zanim zastosuje si¢ ENTONOX nalezy poinformowac¢ lekarza o ktorymkolwiek z nastepujacych
stanow:



Przestrzenie wypelnione gazem lub pecherzyki gazu: jesli w wyniku choroby lub z
jakiegokolwiek innego powodu mozna podejrzewaé, ze w jamach oplucnowych poza plucami
znajduje si¢ powietrze lub w jakimkolwiek innym narzadzie, lub we krwi sa obecne pgcherzyki
gazu, (np. jesli pacjent nurkowat z aparatem do nurkowania we krwi moga znajdowac si¢
pecherzyki gazu) lub jesli pacjentowi wstrzykiwano gaz do oka (na przyktad z powodu
odwarstwienia siatkoéwki lub podobnych). Takie pecherzyki powietrza moga si¢ powigkszac i w
ten sposob powodowac uszkodzenia narzadow.

Choroby serca: Jesli pacjent ma niewydolno$¢ krgzenia lub znacznego stopnia uposledzenie
czynnosci serca, niewielki rozluzniajacy wptyw podtlenku azotu na migsien serca moze
dodatkowo pogorszy¢ jego czynno$¢.

Uszkodzenie oSrodkowego ukladu nerwowego: jesli ci$nienie wewnatrzczaszkowe jest
podwyzszone, na przyktad z powodu guza mozgu lub krwawienia sSrodmoézgowego, poniewaz
podtlenek azotu moze dodatkowo zwigkszac¢ ci§nienie w mdzgu i potencjalnie powodowacé
uszkodzenia.

Niedobor witamin: jesli zdiagnozowano i nie leczono niedoboru witaminy Bi. lub kwasu
foliowego, stosowanie podtlenku azotu moze nasili¢ objawy wywotane niedoborem witaminy B1,
i kwasu foliowego.

Niedrozno$¢ jelit: jesli wystepuje silny bol brzucha, objaw, ktory moze wskazywac na
niedrozno$¢ jelit, ENTONOX moze nasili¢ wzdecie jelit.

Urazy twarzy i zuchwy, przy ktérych uzycie maski twarzowej moze powodowac trudnosci lub
ryzyko.

Ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci
Proszg rowniez poinformowac lekarza o nastepujacych objawach/dolegliwosciach:

Obnizony poziom swiadomosci lub przetrwale objawy splatania: Nalezy poinformowac
lekarza, je$li wystepuja objawy ztego samopoczucia lub uczucia niepelnego obudzenia w wyniku
urazu lub choroby. Jest to wazna informacja, gdyz w wyniku dziatania uspokajajacego podtlenku
azotu zawartego w ENTONOXie istnieje ryzyko zwigkszonego dziatania uspokajajacego
majgcego wplyw na naturalne odruchy obronne.

Dolegliwosci ze strony ucha: na przyktad zapalenie ucha, poniewaz, ENTONOX moze zwigkszac
ci$nienie w uchu srodkowym.

Historia naduzywania srodkéw odurzajacych/lekow poniewaz ryzyko powstania uzaleznienia
od podtlenku azotu jest wyzsze w przypadku powtarzajacego si¢ jego uzycia. Lekarz zadecyduje,
czy mozna zastosowa¢ ENTONOX w takim przypadku.

Niedoboér witamin: Jesli podejrzewa si¢ niedobor witaminy B12 lub kwasu foliowego, podtlenek
azotu moze nasila¢ objawy wywotywane przez niedobor witaminy B12 i kwasu foliowego.

Lekarz zdecyduje, czy mozna zastosowa¢ ENTONOX.

Powtarzajace si¢ lub dtugotrwate stosowanie podtlenku azotu moze nasila¢ zagrozenie niedoborem
witaminy B12, co moze prowadzi¢ do uszkodzenia szpiku kostnego lub systemu nerwowego. Lekarz
moze skierowa¢ na badania krwi przed i po zastosowaniu aby oceni¢ konsekwencje mozliwego
niedoboru witaminy B12.

ENTONOX a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Metotreksat stosowany w leczeniu np. reumatoidalnego zapalenia stawow. Przyjmowanie
ENTONOXu z metotreksatem moze mie¢ wptyw na liczbe krwinek.

Inne leki, ktore wptywajg na moézg lub jego funkcje, np. benzodiazepiny (leki uspokajajace) oraz
leki podobne do morfiny, nalezy poinformowac o tym lekarza. ENTONOX moze nasila¢ dziatanie
tych lekéw. ENTONOX w skojarzeniu z innymi lekami wptywajacymi na osrodkowy uktad
nerwowy, zwieksza ryzyko wystapienia dziatan niepozgdanych.



e Bleomycyna (stosowana w leczeniu nowotworow) lub amiodaron (do leczenia arytmii serca)
przed przyjeciem ENTONOXu, poniewaz istnieje mozliwos¢ toksycznego dziatania na ptuca z
powodu wysokiego stezenia tlenu.

e Nitrofurantoina lub antybiotyki o podobnym dziataniu (w leczeniu infekcji)

ENTONOX nasila dziatania niepozadane tych lekow.

Ciaza, karmienie piersia i wplyw na plodnos$¢

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub pielggniarki przed przyjeciem tego leku.

ENTONOX moze by¢ stosowany w czasie ciazy, jesli lekarz uzna to za klinicznie wskazane. Moze
by¢ réwniez stosowany podczas porodu. Gdy stosowany blisko terminu porodu, nalezy obserwowac
dziecko w kierunku wystapienia trudnosci w oddychaniu (depresja uktadu oddechowego) oraz innych
dziatan niepozadanych.

ENTONOX moze by¢ stosowany w okresie karmienia piersia, jednak nie powinien by¢ stosowany w
samym momencie karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Nalezy mie¢ §wiadomos¢, ze po przyjeciu leku ENTONOX nalezy odpoczaé. Podtlenek azotu bedacy
sktadnikiem leku ENTONOX zostaje szybko usunigty z organizmu po krotkim wdychaniu. Wplyw na
zdolnos$ci poznawcze moze utrzymywac sie przez kilka godzin. Ze wzgledow bezpieczenstwa nalezy
unika¢ prowadzenia pojazdéw, obstugiwania maszyn i wykonywania skomplikowanych czynnosci do
czasu powrotu pelnej sprawnosci (przynajmniej 30 minut).

Nalezy poradzi¢ si¢ profesjonalisty, czy prowadzenie pojazdow jest bezpieczne dla pacjenta.
3. Jak stosowa¢ ENTONOX

ENTONOX zawsze jest podawany przez przeszkolony personel, ktory jest zaznajomiony z tg postacia
leku. W czasie podawania leku ENTONOX zar6wno pacjent, jak i podawanie leku powinno by¢
monitorowane, by zapewni¢ bezpieczenstwo stosowania. Po zakonczeniu podawania pacjent bedzie
pod nadzorem kompetentnego personelu az do czasu odzyskania petnej swiadomosci.

ENTONOX zawsze nalezy stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub pielegniarki. W razie
jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwrocic sie do lekarza lub pielggniarki. Lekarz lub pielggniarka
powinien wyjasni¢ pacjentowi na czym polega stosowanie leku ENTONOX, jak on dziata i jakie sa
efekty jego dziatania.

Zwykle ENTONOX wdycha si¢ przez maske twarzowa potaczong ze specjalnym zaworem, dzigki
czemu pacjent wlasnym oddechem w petni kontroluje przeptyw gazu. Zawor otwiera si¢ tylko podczas
wdechu. ENTONOX mozna takze podawac przez tzw. maske nosows.

Niezaleznie od tego, ktorej maski si¢ uzywa, nalezy oddycha¢ zwyczajnie bioragc normalne oddechy
przez maske.

Stosowanie u dzieci

U dzieci, ktére nie sg w stanie zrozumie¢ i wykona¢ instrukcji, ENTONOX moze by¢ podawany pod
nadzorem kompetentnego personelu medycznego, ktory moze pomoédc utrzymaé¢ maske w
odpowiednim miejscu i aktywnie kontrolowa¢ podawanie. W takich wypadkach ENTONOX moze by¢
podawany przy statym przeptywie gazu.

Po zaprzestaniu stosowania produktu ENTONOX nalezy odpoczywac i do czasu odzyskania pelnej
Swiadomosci.



Srodki ostroznosci
e Surowo zabronione jest palenie lub uzywanie otwartego ognia w pomieszczeniach, gdzie
odbywa si¢ leczenie lekiem ENTONOX.

e ENTONOX przeznaczony jest wytacznie do celow medycznych.
Sprawdz réwniez instrukcje przechowywania i uzytkowania butli (5. Jak przechowywaé ENTONOX)

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku ENTONOX

Jest bardzo mato prawdopodobne, by pacjent otrzymat zbyt duzo gazu, poniewaz to pacjent kieruje
podaza gazu, a mieszanina gazow jest stata (zawiera 50% podtlenku azotu i 50% tlenu).

Gdyby pacjent oddychat szybciej niz normalnie i przez to przyjatby wiecej podtlenku azotu, moze si¢
poczu¢ zauwazalnie zmgczony i mie¢ w pewnym zakresie poczucie utraty kontaktu z otoczeniem. W
takiej sytuacji nalezy natychmiast poinformowac o tym personel medyczny i zaprzesta¢ podawania.

W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub pielggniarki.
4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Czeste (moga wystgpi¢ u 1 na 10 pacjentow):
Zawroty gtowy, uczucie utraty kontaktu z otoczeniem (zamroczenia), euforia, nudnosci i wymioty

Rzadkie (mogg wystgpi¢ u 1 na 100 pacjentow ):

Silne zmgczenie.

Uczucie ucisku w uchu §rodkowym, jesli uzywa si¢ leku ENTONOX przez dtuzszy czas, poniewaz
ENTONOX podnosi ci$nienie w uchu srodkowym.

Uczucie petno$ci w brzuchu, poniewaz ENTONOX powoli zwicksza objetosé gazu w jelitach.

O nieznanej czestosci wystgpowania: (nie mozna ustali¢ czestosci na podstawie dostepnych danych)
Wplyw na czynno$¢ nerwow, uczucie $cierpni¢cia i oslabienia, zazwyczaj w obrebie nog.

Wplyw na szpik kostny prowadzacy do niedokrwistosci (obnizonej liczby krwinek czerwonych) i
leukopenii (obnizonej liczby krwinek biatych).

Mozna doswiadczaé tez bolu gtowy i splatania po odstawieniu leku.

Objawy psychiatryczne jak psychoza, splatanie, Ick odnotowywano niezmiernie rzadko.
Depresja (zahamowanie czynnosci) oddechowa.

Uzaleznienie.

Uogo6lnione napady padaczkowe.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do:

Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.



https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5. Jak przechowywaé¢ ENTONOX
Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie.

Nie przechowywaé w temperaturze ponizej -5°C

W przypadku podejrzenia, ze ENTONOX byt przechowywany w zbyt niskiej temperaturze, butle
nalezy przechowywac w pozycji poziomej w temperaturze powyzej +10°C przez co najmniej 48
godzin przed uzyciem.

Kontakt z materiatami tatwopalnymi moze spowodowac pozar.
Opary moga powodowaé senno$¢ i zawroty glowy.

Przechowywac z dala od materiatéw tatwopalnych.

Stosowac jedynie w dobrze wentylowanych pomieszczeniach.

Nie pali¢. Nie wystawiac¢ na dzialanie wysokich temperatur.

Jesli istnieje ryzyko pozaru — przenie$¢ w bezpieczne miejsce.
Utrzymywac butle w czystosci, sucha, nie stosowac olejow i smarow.
Butle przechowywaé¢ w zamknigtym pomieszczeniu przeznaczonym dla gazéw medycznych.
Upewnic¢ si¢, ze butla nie zostanie przewrdcona lub upuszczona.
Przechowywac i transportowa¢ z zamknietymi zaworami.

Opary moga wywolywac¢ senno$¢ i zawroty glowy.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera ENTONOX

- Substancjami czynnymi leku sa:
podtlenek azotu 50% (medyczny ,,gaz rozweselajacy”; wzor chemiczny: N2O) i
tlen 50% (tlen medyczny; wzor chemiczny: O2)

- ENTONOX nie zawiera innych sktadnikow.

Jak wyglada ENTONOX i co zawiera opakowanie

ENTONOX jest bezbarwnym, bezwonnym gazem bez smaku, ktory dostarczany jest w butlach
gazowych z zaworami w celu kontroli przeptywu gazu.

Posta¢ farmaceutyczna: gaz medyczny sprezony

Ramiona butli z gazem oznakowane biato-niebiesko (tlen/podtlenek azotu). Korpus butli z gazem jest
biaty (gaz medyczny).

| Rozmiar butli w litrach |2 |5 J10 |

Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowac¢ sie w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca:

Podmiot odpowiedzialny
Linde Sverige AB
Rittarvigen 3

16968 Solna

Szwecja



Wytworca

Linde Gas AB

Baltzar von Platens gata 4-6
SE-749 47 Enkoping
Szwecja

Linde France

16 avenue de la Saudrune
Zone industrielle du Bois Vert
31 120 Portet sur Garonne
Francja

Linde Gaz Polska Sp. z 0.0.
ul. Zwirowa 4

33-100 Tarnow

Polska

LINDE GAZ POLSKA Sp. z 0. 0.
Oddziat w Warszawie

ul. Kasprowicza 132

01-949 Warszawa

Polska

Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach czlonkowskich Europejskiego
Obszaru Gospodarczego pod nastepujacymi nazwami:

Austria LIVOPAN
Belgia RELIVOPAN
Republika Czeska ENTONOX
Cypr ENTONOX
Dania LIVOPAN
Finlandia LIVOPAN
Niemcy LIVOPAN
Grecja ENTONOX
Wegry LIVOPAN
Islandia LIVOPAN
Wilochy LIVOPAN
Luksemburg RELIVOPAN
Holandia RELIVOPAN
Norwegia LIVOPAN
Polska ENTONOX
Portugalia LIVOPAN
Hiszpania ENTONOX
Rumunia ENTONOX
Slowacja ENTONOX
Szwecja LIVOPAN

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Luty 2022

Inne zrédta informacji
Szczegdtowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych. http://www.urpl.gov.pl




Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:

Wskazéwki dotyczace bezpieczenstwa

Nie zaobserwowano dziatan niepozadanych u ptodéw kobiet zawodowo narazonych na przewleklte
wdychanie podtlenku azotu w czasie cigzy, jesli zainstalowano odpowiedni system odciggu lub
wentylacji. Prosz¢ zapoznac si¢ z Charakterystyka Produktu Leczniczego, aby uzyska¢ wiecej
informacji.

Przy pracy z podtlenkiem azotu nalezy przestrzega¢ szczegolnych srodkow ostroznosci. Podtlenek
azotu powinien by¢ podawany zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

ENTONOX powinien by¢ stosowany tylko w pomieszczeniach dobrze wentylowanych i gdzie
znajduje sie specjalny sprzet do usuwania nadmiaru gazu. Stosujac system odciggania i zapewniajac
dobra wentylacje¢ unika si¢ duzego stezenia atmosferycznego gazu rozweselajacego w otaczajacym
powietrzu.

Duze stgzenie ,,gazu rozweselajacego” w powietrzu atmosferycznym moze mie¢ negatywny wptyw na
zdrowie personelu lub innych 0sob przebywajacych w najblizszym otoczeniu. W poszczegdlnych
krajach istnieja lokalne wytyczne dotyczace stezenia gazu rozweselajacego, jakie nie powinno by¢
przekroczone, tzw. “normy higieniczne”, czesto wyrazane jako NDS (Najwigksze dopuszczalne
stezenie (W miejscu pracy)), srednia warto$¢ w czasie dnia roboczego i NDSCh (Najwigksze
dopuszczalne stezenie chwilowe (W miejscu pracy)), srednia warto$¢ podczas krotkotrwatej
ekspozyciji.

Aby mie¢ gwarancjg, ze personel nie jest narazony na ryzyko, wartosci tych nie nalezy przekraczac.

Wielokrotne podawanie lub narazenie na dziatanie podtlenku azotu moze prowadzi¢ do uzaleznienia.
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku personelu medycznego zawodowo narazonego na dziatanie
podtlenku azotu.

= Zawor powinien by¢ otwierany powoli i ostroznie.

= Nalezy wylaczy¢ urzadzenie w przypadku pozaru lub jesli nie jest uzywane.

= W trakcie uzywania butla musi by¢ zamocowana w odpowiednim wsporniku.

= Nalezy rozwazy¢ wymiang butli gazowej, jesli cisnienie w butli spadto i wskazoéwka na zaworze
znajduje si¢ na zottym polu.

=  Gdy w butli gazowej pozostato niewiele gazu, zawoér butli trzeba zamkna¢. Wazne, aby
pozostawi¢ w butli niewielkie cisnienie w celu uniknigcia wnikania tam zanieczyszczen.

= Po uzyciu zawor butli musi zosta¢ recznie zamknigty “do oporu”. Nalezy usunaé ci$nienie z
regulatora i ztacza.



CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

PODTLENEK AZOTU N,O
gaz medyczny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Dinitrogenii oxidum
Podtlenck azotu 100%, (gaz skroplony, pod ci$nieniem ok. 50 bar, w temperaturze 15°C).
Butla zawiera 7 kg lub 28 kg podtlenku azotu.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Gaz medyczny

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Podtlenek azotu jest wskazany:

® do wprowadzania i podtrzymywania znieczulenia og6lnego, w polaczeniu z innymi
anestetykami (wziewnymi i dozylnymi);

° W mieszaninie z tlenem do osiggnigcia efektu przeciwbélowego wywolanego plytkim
znieczuleniem bez utraty $wiadomosci (np. zmiana opatrunkéw, badania diagnostyczne,

autoanalgezja okotoporodowa).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Osoby stosujgce medyczny podtlenek azotu powinny posiadaé odpowiedniag wiedzg i przeszkolenie
W stosowaniu tego gazu leczniczego.

Medyczny podtlenek azotu powinien by¢ podawany za pomocg odpowiedniego sprzetu
zapewniajgcego przeptyw gazéw przez drogi oddechowe i umozliwiajacego, w razie potrzeby,
natychmiastowa resuscytacj¢ pacjenta.

Czas podawania nie powinien przekraczaé 12 godz. (patrz punkt 4.4).

Podtlenek azotu wykazuje whasciwosci przeciwbélowe i znieczulajace zaleznie od dawki. Zaleznie
od dawki wptywa takze na funkcje poznawcze.

Podtlenek azotu stosowany jest najczesciej w mieszaninie z tlenem w proporcji objgtosciowej 70%
podtlenku azotu i 30% tlenu dla podtrzymania znieczulenia lub w proporcji 50% podtlenku azotu

150% tlenu do wywotania krétkotrwatej analgezji.

Podtlenek azotu, stosowany oddzielnie, zwykle nie wystarcza do wywolania odpowiedniego stanu
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uspienia i dlatego powinien by¢ stosowany w polaczeniu z odpowiednimi dawkami innych $rodkéw
anestetycznych (wziewnych lub dozylnych).

Z wigkszoscig Srodkow anestetycznych podtlenek azotu wykazuje interakcje o charakterze
addycyjnym (patrz punkt 4.5).

Sifa dzialania podtlenku azotu nie zalezy w spos6b istotny od wieku pacjenta, ale interakcje z innymi
srodkami anestetycznymi przebiegaja w inny sposéb w réznym wieku, dzialajac przez to relatywnie
silniej u pacjentéw w podesztym wieku.

Podtlenek azotu nie powinien by¢ stosowany w stgzeniach wigkszych niz 70% objetosciowych,
zapewniajacych bezpieczne st¢zenie tlenu w mieszaninie. U pacjentéw z uposledzonym utlenowaniem
tkanek, nalezy zachowa¢ bezpieczne st¢zenie tlenu w mieszaninie. Podtlenek azotu w stgZeniach
stanowigcych do 50+60% objgtosci powietrza wdychanego powoduje analgezje lub znieczulenie,
pozostajgc zazwyczaj bez wptywu na stan $wiadomo$ci i reakcje na polecenia stowne. W tych
stezeniach, oddychanie, krazenie i odruchy obronne sg zwykle zachowane w bezpiecznym zakresie.

Sposéb podawania

Podtlenek azotu nalezy podawac droga wziewng, z wykorzystaniem spontanicznej lub kontrolowanej
wentylacji.

Podtlenek azotu powinien by¢ podawany w mieszaninie z tlenem przy uzyciu przeznaczonego do tego
celu urzgdzenia, dostarczajgcego mieszaning podtlenku azotu i tlenu medycznego. Urzadzenie
powinno posiada¢ system monitorujacy i alarmowy, uniemozliwiajacy zmniejszenie steienia tlenu

w mieszaninie ponizej 21% objetosciowych.

Podtlenek azotu mozna stosowaé tylko w pomieszczeniach z odpowiednia wentylacjg, zapobiegajaca
nadmiernemu gromadzeniu si¢ gazu w powietrzu, zgodnie z obowiazujacymi przepisami (patrz
punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Podtlenek azotu nie powinien by¢ stosowany:
- u pacjentéw z nadwrazliwoscig na podtlenek azotu.

- u pacjentéw prezentujgcych objawy odmy oplucnowej, zatoru powietrznego, lub po
nurkowaniu (z ryzykiem wystapienia choroby dekompresyjnej), podczas wykonywania
pneumoencefalografii w przypadku gdy stosowany jest ,,by-pass” kragzeniowo-
oddechowy, prowadzony za pomoca pluco-serca, lub cigzkim urazie gtowy, kiedy
przestrzenie wypelnione pgcherzykami gazu lub powietrza moga ulec powigkszeniu po
podaniu podtlenku azotu.

- upacjentéw po wewnatrzgatkowych iniekcjach gazu (np. SFs, CsFs) z powodu ryzyka
powigkszania si¢ pecherzyka gazu, mogacego prowadzié¢ do $lepoty.

- upacjentéw z objawami niedroznosci jelit z powodu ryzyka nasilenia sie stanu ich
napetnienia gazami.

- upacjentéw z niewydolno$cig serca lub ci¢zkim zaburzeniem czynnosci migénia
sercowego (np. po zabiegu kardiochirurgicznym), kiedy stabsze kardiodepresyjne
dzialanie produktu leczniczego moze spowodowaé dalsze nasilenie si¢ zaburzenia
czynnosci serca.

- u pacjentéw z objawami przewlekiego splatania, zaburzeniami funkcji poznawczych lub
z innymi objawami, ktére mogg by¢ zwigzane ze zwigkszonym ci$nieniem
wewnatrzczaszkowym, poniewaz podtlenek azotu moze je podwyzszaé.
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- upacjentéw z zaburzeniami $wiadomosci lub nie wspoipracujacych, gdy podtlenek azotu
stosowany jest w analgezji, z powodu ryzyka ostabienia odruchéw obronnych.

Nie wolno podawa¢ podtlenku azotu bez dodatku tlenu oraz w mieszaninie oddechowej zawierajacej
mniej niz 30% objetosciowych tlenu. Czas podawania w mieszaninie z tlenem nie powinien
przekraczaé 12 godzin.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia specjalne

Medyczny podtlenek azotu powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjent6w po iniekcjach
wewngtrzgatkowych, dopiero po uzyskaniu pewnosci, ze od iniekcji uptynat wystarczajgcy czas,
ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia zaburzen widzenia, a nawet trwalego uszkodzenia
wzroku.

Medyczny podtlenek azotu w duzych stezeniach (>50%) moze prowadzi¢ do utraty odruchu
krtaniowego i zaburzenia $wiadomogci. W stgzeniach powyzej 60 + 70% czgsto powoduje utrate
$wiadomosci, co powoduje wzrost ryzyka zaburzenia odruchu krtaniowego.

Podtlenek azotu nie powinien by¢ stosowany w trakcie zabiegéw chirurgicznych wykonywanych na
drogach oddechowych, z wykorzystaniem technik laserowych, z powodu relatywnie wysokiego
ryzyka wybuchu.

Po znieczuleniu ogélnym przeprowadzonym z wykorzystaniem duzego stgzenia podtlenku azotu,
ryzyko hipoksemii (hipoksemii uogdlnione;j) zaleznej nie tylko od sktadu gazu pecherzykowego, ale
rowniez ostabionej reakcji na hipoksie, hiperkapni¢ i zmniejszong wentylacje stanowi dobrze
udokumentowany problem kliniczny. W takiej sytuacji zaleca sig uzupetniajace nasycanie tlenem

z monitorowaniem utlenowania krwi za pomocy pulsoksymetrii, prowadzone do momentu, kiedy
pacjent wykaze objawy powrotu do stanu normalnego.

Podtlenek azotu moze wywotywaé wzrost ciénienia w uchu Srodkowym.

Pojawity si¢ doniesienia, ze przediuzajaca si¢ ekspozycja na §ladowe stgzenia podtlenku azotu
powoduje zagrozenie dla zdrowia. Obecnie nie Jest mozliwe okreslenie zwigzku przyczynowo-
skutkowego migdzy dhugotrwaty ekspozycja na mate st¢zenia podtlenku azotu i 0gllnym stanem
zdrowia. Nie jest jednak mozliwe catkowite odrzucenie hipotezy, Ze dlugotrwala ekspozycja na
podtlenek azotu w mniejszych stezeniach moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju chordb nowotworowych
lub innych choréb przewlektych, zmniejszenia plodno$ci, poronienia samoistnego lub wad
wrodzonych. Nie mozna dzi$ ustali¢ absolutnie bezpiecznej granicy dlugotrwatej ekspozycji na
podtlenek azotu, gwarantujacej catkowita eliminacjg¢ wystgpienia zagrozen dla zdrowia.

Nalezy dazy¢ do utrzymania najmniejszego mozliwego stezenia produktu leczniczego w $rodowisku
pracy, zgodnie z obowigzujacymi przepisami.

Sale operacyjne z klimatyzacjg i urzadzeniami anestezjologicznymi, polgczonymi z systemami
odciggu i usuwania resztek gazu z uktadu oddechowego, stanowig oczywiste, og6lnie stosowane
metody stuzace osiagnigciu optymalnego, wolnego od zanieczyszczen $rodowiska pracy.

Wielokrotne podawanie lub narazenie na dziatanie podtlenku azotu moze prowadzi¢ do uzaleznienia.
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentéw ze stwierdzonym w wywiadzie naduzywaniem substancji
oraz u personelu medycznego zawodowo narazonego na dziatanie podtlenku azotu.

Podtlenek azotu powoduje inaktywacje witaminy B12, ktéra jest kofaktorem syntetazy metioninowe;j.

Wskutek diugotrwatego podawania podtlenku azotu nastgpuje zaktécenie metabolizmu folianéw i
zaburzenie syntezy DNA. Diugotrwale lub czgste stosowanie podtlenku azotu moze wywotaé
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megaloblastyczne zmiany w szpiku kostnym, mieloneuropati¢ i podostre ztozone zwyrodnienie
rdzenia krggowego. Podtlenek azotu nalezy podawa¢ pod uwaznym nadzorem klinicznym, z kontrola
parametrow hematologicznych. W takich przypadkach nalezy zasi¢gna¢ porady specjalisty
hematologa.

Ocena hematologiczna powinna obejmowa¢ oceng zmian megaloblastycznych w krwinkach
czerwonych oraz hipersegmentacji neutrofili. Toksyczne dzialanie na uktad nerwowy moze wystapic
bez niedokrwistosci lub makrocytozy i przy zgodnym z normg st¢zeniu witaminy B12. U pacjentow z
nierozpoznanym subklinicznym niedoborem witaminy B12, toksyczne dziatanie na uklad nerwowy
wystgpowato po jednorazowym narazeniu na podtlenek azotu podczas znieczulenia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Polaczenie ze Srodkami anestetycznymi oraz przeciwbélowymi:

Podtlenek azotu wykazuje interakcje z innymi wziewnymi anestetykami w sposéb addycyjny. Produkt
leczniczy wykazuje takze interakcje ze Srodkami stosowanymi dozylnie.

Interakcje te w praktyce klinicznej, wptywaja na zmniejszenie dawek innych $rodkéw taczonych

z podtlenkiem azotu, powodujac mniejszg depresj¢ uktadu sercowo-naczyniowego i oddechowego.

Inne interakcje:

Stosowanie podtlenku azotu powoduje inaktywacj¢ witaminy By, (kofaktora syntezy metioniny),

co powoduje zmiang metabolizmu kwasu foliowego. Dlatego, po przedtuzonym podawaniu produktu
leczniczego zaburzeniu ulega synteza DNA. Zaburzenia te prowadzg do zmian megaloblastycznych w
szpiku kostnym i potencjalnie do mielopatii i podostrej ztozonej degeneracji rdzenia kregowego (patrz
takze punkt 4.8).

4.6 Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje

Badania na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcjg (patrz punkt 5.3). Potencjalne
zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.

Podtlenku azotu nie wolno stosowaé w okresie ciazy (zwlaszcza w 1 i II trymestrze) jesli nie jest to
bezwzglednie konieczne. Podtlenek azotu przenika przez tozysko.

Karmienie piersia
Nie wiadomo, w jakim stopniu podtlenek azotu przenika do mleka ludzkiego.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Podtlenek azotu ma wptyw na funkcje poznawcze i psychomotoryczne. Podtlenek azotu ulega bardzo
szybkiej eliminacji po zaprzestaniu jego podawania. Niemniej jednak, zasady bezpieczenstwa
wymagajg, aby kierowanie pojazdami, urzadzeniami znajdujgcymi si¢ w ruchu i wykonywanie innych
czynnos$ci wymagajacych aktywnosci psychomotorycznej odbywaty si¢ po uptynieciu odpowiedniego
czasu od ekspozycji.

4.8 Dzialania niepozadane

Medyczny podtlenek azotu moze prowadzi¢ do wystapienia dziatan niepozadanych, takich, jak:
sennosc¢,
zawroty glowy,
nudnosci lub wymioty.
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Medyczny podtlenek azotu moze powodowa¢ wystapienie nudno$ci i wymiotéw pooperacyjnych.

Medyczny podtlenek azotu moze tatwo przenika¢ do wypetnionych gazem jam ciata, gdzie moze
zwigkszac ich objgtos¢ lub cisnienie (ucho $rodkowe, zatoki przynosowe, wzdgte petle jelitowe, odma
optucnowa). Po wewnatrzgatkowych iniekcjach gazu (np. SFs, CsFs), efekt ten moze spowodowacé
uszkodzenie wzroku, wskutek wzrostu ci$nienia w galce ocznej i zaburzenia ukrwienia siatkdwki.

Medyczny podtlenek azotu moze prowadzi¢ do niedokrwisto$ci megaloblastycznej, leukopenii,
trombocytopenii oraz objaw6w mielopatii, opisanych w literaturze po przedtuzonym podawaniu
podtlenku azotu (patrz punkt 4.5).

U wszystkich pacjentow prezentujgcych objawy niedoboru witaminy B2 po stosowaniu podtlenku
azotu, nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ zastosowania alternatywnych $rodkéw anestetycznych.

Uzaleznienie, mieloneuropatia, neuropatia, podostre zwyrodnienie rdzenia kr¢ggowego, uogélnione
napady padaczkowe - czgsto$¢ nieznana

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych:

al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: 22 49-21-301, fax: 22 49-21-309,

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dzialania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nadmierne wdychanie podtlenku azotu prowadzi do hipoksemii i utraty przytomnosci.

W przypadku przedawkowania, nalezy zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego, zastosowaé
wentylacj¢ czystym tlenem i monitorowac za pomoca pulsoksymetrii nasycenie krwi tlenem tak diugo,
az pacjent zacznie speinia¢ wszystkie kryteria odpowiedniego utlenowania organizmu i powrotu do
petnego zdrowia. Podczas wentylacji czystym tlenem, podtlenek azotu jest bardzo szybko usuwany

Z organizmu.

Brak jest antidotum w razie przedawkowania podtlenku azotu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Kod ATC: NOI AX13 Inne leki do znieczulenia ogdlnego

Istnieja dane wskazujace, ze podtlenek azotu wywiera bezposredni i posredni wptyw na liczne
systemy neuroprzekaznictwa w mézgu i rdzeniu krggowym. Interakcja z systemami endogennych
receptoréw opioidowych w osrodkowym uktadzie nerwowym moze by¢ jednym z wielu o$rodkowych
mechanizméw dziatania. Co wigcej, istnieje poparcie dla teorii, ze podtlenek azotu powoduje
uwalnianie norepinefryny na poziomie rogu tylnego rdzenia krggowego, wywierajac przez hamowanie
rdzeniowe niektore z dziatan anty-anksjoceptywnych. Chociaz dziatanie podtlenku azotu nie jest w
petni wyjasnione, pojawiajg si¢ coraz pewniejsze dowody §wiadczace o jego interakcji z licznymi
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szlakami neuroprzekaznictwa.

Podtlenek azotu wywiera wyrazne dziatanie na percepcje i funkcje poznawcze zaleznie od dawki,
ktre wystgpuje od stgZenia na poziomie 15% objgtosciowych w mieszaninie. Stgzenia powyzej
60-70% objgtosciowych powodujg zanik reakcji na polecenia stowne. Produkt leczniczy wykazuje
zalezne od dawki wiasciwosci przeciwbolowe, widoczne przy stezeniach koficowowydechowych
wynoszgcych okoto 20% objgtosciowych.

5.2 Wiadciwosci farmakokinetyczne

Podtlenek azotu jest podawany drogg wziewng i jego wychwyt zalezy od gradientu ci$nienia migdzy
wdychanym powietrzem a krwig przeptywajaca przez wentylowane pecherzyki ptucne.

Dystrybucja w tkankach ciata zalezy od rozpuszczalno$ci wynikajacej ze wspétczynnikéw
rozpuszczalnosci (podziatu) w réznych tkankach. Mata rozpuszczalno§¢ produktu leczniczego we krwi
1 innych kompartmentach prowadzi do szybkiego wyréwnania st¢zenia wdychanego

i koncowydechowego. Podtlenek azotu jest srodkiem szybko nasycajacym. Osiaga stan réwnowagi

w organizmie pacjenta znacznie szybciej niz inne anestetyki wziewne. Podtlenek azotu nie jest
metabolizowany, ale stopniowo wydalany w pecherzykach ptucnych a nastgpnie wydychany.
Eliminacja produktu leczniczego zalezy wytacznie od wydalania pgcherzykowego i wentylacii.

Czas eliminacji podtlenku azotu po przerwaniu jego podawania jest podobny do szybkosci nasycania.
Z powodu malej rozpuszczalno$ci we krwi a takze innych tkankach, zaréwno ,,nasycenie”, jak

i ,wyplukanie” przebiegajg szybko, relatywnie szybciej niz w przypadku innych anestetykéw
wziewnych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania na zwierzgtach wykazaty potencjalng mozliwo$¢ wystapienia, po dugotrwatym stosowaniu
podtlenku azotu, przypadkéw obumarcia ptodu, zaburzenia wzrostu i zaburzenia rozwoju kosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nie zawiera.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Medyczny podtlenek azotu moze by¢ podawany w potaczeniu z tlenem medycznym lub
chlorowcowanymi $rodkami wziewnymi.

6.3 OkKkres waznoSci
3 lata
6.4 Specjalne SrodKi ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywanie butli z gazami medycznymi:

Butle powinny by¢ przechowywane w dobrze wentylowanym miejscu, przeznaczonym
do przechowywania gaz6w medycznych.

Butle nalezy przechowywaé pod dachem, zabezpieczone przed dzialaniem niekorzystnych czynnikéw
atmosferycznych, w miejscu suchym i czystym, z dala od materialéw latwopalnych i nie nalezy
wystawia¢ ich na dziatanie skrajnych temperatur.
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Butle nalezy zabezpieczy¢ przez uderzeniami lub upadkiem.

Butle zawierajgce rézne rodzaje gazow lub gazy o r6znej jakosci powinny byé przechowywane
oddzielnie. Nalezy réwniez oddzielnie przechowywac butle puste i pelne.

Transport butli:

Wigksze butle nalezy transportowa¢ na odpowiednim wézku, przeznaczonym do tego celu.
Szczeg6lng uwage nalezy zwracaé na to, aby osprzet podigczony do butli nie odtaczyt sie.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Opakowania (wraz z materiatem, z jakiego s3 wykonane):

Butle stalowe o pojemnosci wodnej: 1011 40 1 zawierajace odpowiednio: 7 kg i 28 kg medycznego
podtlenku azotu.

6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Zalecenia ogélne

Nigdy nie stosowac olejéw lub smaréw — nawet wtedy, gdy zawdr butli zacina si¢ lub podtgczenie
reduktora sprawia trudnosci. Zawory i osprzg¢t do nich podiaczony obstugiwaé rgkami czystymi i
nie nattuszczonymi (np. kremami do rak). Stosowaé tylko standardowy osprzet, przeznaczony do
podtlenku azotu podawanego wziewnie.

Przed pobraniem do uzytkowania butli zawierajacej medyczny podtlenek azotu, sprawdzi¢ czy plomba
(folia termokurczliwa) zabezpieczajgca zawor jest nienaruszona.

Przygotowanie do uzycia
Przed uzyciem butla powinna by¢ umieszczona w temperaturze 20°C przynajmniej na 6 godz.
Przed podigczeniem osprzgtu usungé plombeg zabezpieczajacy zawor.

Stosowaé wylacznie reduktory przeznaczone do medycznego podtlenku azotu. Sprawdzié, czy krééce
zaworu i reduktora sg czyste oraz czy s3 w dobrym stanie.

Nigdy nie stosowa¢ narzedzi do mocowania reduktoréw ci$nienia lub regulatoréw przeptywu,
zaprojektowanych do mocowania re¢cznego, poniewaz moze to doprowadzié do uszkodzenia
polaczenia.

Zawor butli otwiera¢ powoli — otworzy¢ go, na co najmniej p6t obrotu.

Zgodnie z instrukcja dotgczong do reduktora, sprawdzi¢ czy wystgpuje jakikolwiek wyciek gazu.
Nie probowa¢ zapobiega¢ wyciekowi z zaworu lub osprzgtu w inny spos6b niz poprzez wymiang

uszczelnien, stosujagc wytacznie oryginalne czesci.

W przypadku trwania wycieku, zamkna¢ zawér butli i odtaczy¢ reduktor. Oznakowaé uszkodzong
butlg, odstawi¢ i zwrdceic¢ do dostawcy.

Stosowanie gazu z butli

Palenie i stosowanie ognia otwartego sg bezwzgl¢dnie zabronione w obszarach stosowania
medycznego podtlenku azotu,

Gazy lecznicze moga by¢ stosowane wylgcznie do celéw leczniczych.

Strona 7z 8



Podczas uzytkowania, butla powinna by¢ zamocowana w odpowiednim uchwycie.

Po zakoficzeniu uzytkowania butli, nalezy zamknaé jej zawdr, z uzyciem normalnej sily rak. Wypuscic
gaz pozostajacy w reduktorze lub wezu taczacym z instalacjg.

Jesli ciSnienie w butli obnizy si¢ istotnie (do okolo 3+5 baréw), nalezy uznaé ja za oprézniona,
zamkng¢ zaw6r i odigczy¢ osprzet. W butli nalezy pozostawi¢ cisnienie resztkowe, aby zapobiec jei
Zanieczyszczeniu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Linde Gaz Polska Sp.zo.o.

ul. prof. Michata Zyczkowskiego 17

31-864 Krakéw

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

8122

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09 grudnia 1998

Data ostatniego przedtuZenia pozwolenia: 12 marca 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

13.05.2019
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

TLEN MEDYCZNY Linde
gaz

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Oxygenium 99,5%
Tlen medyczny nie mniej niz 99,5% (gaz medyczny)

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Gaz medyczny

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Wskazaniem do tlenoterapii sg wszystkie postacie niedotlenienia. Tlenoterapia jest szczegdlnie
korzystna u pacjentow z prawidtowym zuzyciem tlenu, u ktorych stwierdza si¢ zmniejszona preznosé
tlenu w mieszanej krwi zylnej podczas oddychania powietrzem atmosferycznym.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Celem tlenoterapii jest zapewnienie ci§nienia parcjalnego tlenu w krwi tgtniczej (PaOz) nie nizszego
niz 8,0 kPa (60 mmHg) lub saturacji hemoglobiny krwi tetniczej jest nie nizszej niz 90%, przez
modyfikacje stgzenia tlenu w mieszaninie wdechowej (FIO,).

Dawke trzeba regulowa¢ w zalezno$ci od zapotrzebowania pacjenta. Stezenie tlenu w mieszaninie
wdechowej trzeba modyfikowa¢ w zalezno$ci od konkretnego zapotrzebowania danego pacjenta,
biorac pod uwage ryzyko zatrucia tlenem (patrz punkt 4.9).

Ogodlne zalecenie jest nastgpujace: celem musi by¢ najnizsza dawka — FIO; — ktora umozliwia
osiggnigcie pozadanego wyniku leczenia, bezpieczne PaO,. W ciezkiej hipoksji moga by¢ wskazane
stezenia tlenu w mieszaninie wdechowej, ktore mogg wigzac si¢ z ryzykiem zatrucia tlenem.
Leczenie nalezy ciggle monitorowac i mierzy¢ efekt leczenia za pomocg PaO, lub alternatywnie
saturacji tlenem krwi tetniczej (SpOz).

W krotkoterminowej tlenoterapii nalezy utrzymywac takie stezenie tlenu w mieszaninie wdechowej
(FIO>) (nalezy unika¢ F1O; > 0,6 % = 60% O» we wdychanej mieszaninie), aby z lub bez dodatniego
cisnienia koncowo-wydechowego w drogach oddechowych (PEEP) lub statego dodatniego cisnienia
w drogach oddechowych (CPAP), utrzymywac cisnienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej

(Pa0O,) > 8 kPa.

Krétkoterminowa tlenoterapie trzeba monitorowac powtarzajac pomiary gazoéw we krwi tetniczej
(Pa0,) lub pulsoksymetrii, ktora dostarcza liczbowa warto$¢ saturacji hemoglobiny tlenem (SpO,).
Jednakze te wskazniki sg jedynie posrednimi miernikami utlenowania tkanek. Najwigksze znaczenie
ma ocena kliniczna leczenia.

W dlugoterminowym leczeniu zapotrzebowanie na suplementacj¢ tlenu nalezy okresli¢ z uzyciem
pomiardw gazow we krwi tetniczej. Nadmiernej retencji dwutlenku wegla zapobiega si¢ monitorujac
zawartos¢ gazow we krwi, dostosowujac tlenoterapi¢ u pacjenta z hiperkapnia.

Jezeli tlen jest mieszany z innymi gazami, jego st¢zenie we wdychanej mieszaninie gazow (FiO5)
trzeba utrzymywac na poziomie co najmniej 21% we wdychanym gazie. Stezenie tlenu w mieszaninie
wdechowej mozna zwigkszy¢ maksymalnie do 100%.
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Noworodkom mozna podawa¢ maksymalnie 100% tlenu, jezeli istnieje taka konieczno$¢. Nalezy
jednakze prowadzi¢ uwazny monitoring w czasie leczenia. Powszechnie zaleca si¢ unikanie st¢zen
tlenu przekraczajacych 40% w zwigzku z ryzykiem uszkodzenia soczewki lub zapadnigciem ptuc.
Nalezy monitorowac ci$nienie tlenu we krwi tetniczej (Pa0O,) i jezeli PaO, utrzymywane jest ponizej
13,3 kPa (100 mmHg) i unika si¢ duzych wahan utlenowania krwi, ryzyko uszkodzenia oczu jest
mniejsze.

Hiperbaryczna tlenoterapia:

Oksygenacja hiperbaryczna (HBO) oznacza dostarczanie 100% tlenu pod ci$nieniem powyzej
1,4-krotnie wyzszego od ci$nienia atmosferycznego na poziomie morza

(1 atmosfera = 101,3 kPa = 760 mmHg). Dla bezpieczenstwa ci$nienie stosowane w HBO nie
powinno przekracza¢ 3 atmosfer.

Czas trwania pojedynczego leczenia HBO przy ci$nieniu 2 do 3 atmosfer normalnie wynosi od

60 minut do 4 — 6 godzin, w zalezno$ci od wskazania. Jezeli jest to konieczne, mozna powtarzac sesje
2 do 3 razy na dobe, w zalezno$ci od wskazania i stanu klinicznego pacjenta. Do leczenia zakazen
tkanek migkkich i ran hipoksycznych, ktére nie odpowiadaja na zazwyczaj stosowane standardowe
leczenie konieczne sg czgsto liczne sesje.

HBO powinna by¢ stosowana przez personel wyszkolony do stosowania tego rodzaju leczenia.
Kompresja i dekompresja powinny przebiega¢ powoli, zgodnie z rutynowym schematem, aby uniknaé
ryzyka zwigzanego z uszkodzeniem ci§nieniowym (barotrauma).

Sposéb podawania

Tlen jest podawany do powietrza wdychanego

Tlen moze by¢ takze podawany poprzez tak zwany oksygenator bezposrednio do krwi, migdzy innymi
w trakcie operacji kardiochirurgicznej przy uzyciu sercowo-ptucnego systemu omijajacego lub innych
warunkow wymagajacych krazenia pozaustrojowego.

Najlepiej jest podawac tlen za pomoca specjalnego urzadzenia. Za pomoca tego urzadzenia tlen jest
podawany do wdychanego powietrza i w czasie wydechu wydychany gaz wraz z catym nadmiarem
tlenu wydostaje si¢ z organizmu pacjenta i miesza si¢ z otaczajacym powietrzem (system bez
oddychania zwrotnego, bez ponownego wdychania wydychanego powietrza).

Do znieczulenia stosowane jest czesto specjalne urzadzenie, dzigki ktoremu wydychany gaz krazy

i moze by¢ ponownie wdychany (system obiegu zamknigtego z oddychaniem zwrotnym z ponownym
wdychaniem wydychanego powietrza).

Istnieje wiele urzadzen przeznaczonych do podawania tlenu.

Systemy niskoprzeplywowe:

Najprostsze systemy, ktore dostarczajg mieszaning tlenu do powietrza wdychanego, np. system,
w ktorym tlen jest podawany przez prosty przeptywomierz potaczony z wasami donosowymi lub
maska twarzowa.

Systemy wysokoprzeplywowe:

Systemy przeznaczone do dostarczania mieszaniny gazow stanowiacej cale powietrze wdechowe dla
pacjenta. Systemy te sg przeznaczone do dostarczania statego stezenia tlenu, na ktore nie wptywa —
nie rozciencza — otaczajace powietrze, np. maska Venturiego ze statym przepltywem tlenu, w celu
uzyskania statego stezenia tlenu w powietrzu wdechowym.

Tlenoterapia hiperbaryczna (HBO) jest stosowana w specjalnie skonstruowanej komorze
ci$nieniowej przeznaczonej do tlenoterapii hiperbarycznej, w ramach ktérej mozna utrzymac cisnienia
maksymalnie trzykrotnie wigksze od ci$nienia atmosferycznego. HBO mozna takze dostarczac przez
bardzo szczelnie dopasowang maske twarzowa, kaptur uszczelniony wokot gtowy lub rurke
dotchawicza.

4.3 Przeciwwskazania
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Nie stosowac u pacjentow, u ktorych preznosé COz w krwi tetniczej przekracza 9,3 kPa, gdyz moze
to doprowadzi¢ do narkozy dwutlenkoweglowej z utrata przytomnosci, a nast¢gpnie do zgonu pacjenta.
Patrz tez punkt 4.5.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ogolna zasada jest nastgpujaca: wysokie stezenia tlenu nalezy stosowac przez jak najkrotszy czas
wymagany do osiggni¢cia pozadanego wyniku i nalezy prowadzi¢ monitoring przy pomocy
powtarzanych badan ci$nienia tlenu we krwi tetniczej (PaO,) lub saturacji tlenem hemoglobiny (SpO-)
i stezenia tlenu we wdychanym powietrzu (FiO,).

Istniejg dane literaturowe potwierdzajace bezpieczenstwo stezenia tlenu w mieszaninie wdechowe;:
Tlen mozna bezpiecznie podawac¢ w nastepujacym stezeniu przez podane okresy czasu:

- Tlen w stezeniu maksymalnie 100% (FiO- 1,0) przez krocej niz 6 godz.-

- Tlen w stezeniu 60 - 70% (FiO; 0,6 — 0,7) przez 24 godz.

- Tlen w stezeniu 40 - 50% (FiO, 0,4 — 0,5) przez drugie 24 godz.

- Jakiekolwiek stezenie tlenu > 40% (FiO, > 0,4) jest potencjalnie toksyczne po 2 dobach.

Ninigjsze wytyczne nie obejmuja wezeSniakow, gdyz zwldknienie pozasoczewkowe wystepuje przy
znacznie nizszych FiO,.

Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac¢ specjalng ostroznos¢ przy leczeniu noworodkéow i wezesniakéw. Nalezy stosowaé
bezwzglednie najnizsze stezenie, ktore umozliwia uzyskanie pozadanego efektu, aby zmniejszy¢
ryzyko wystapienia uszkodzenia narzadu wzroku, zwtoknienia pozasoczewkowego i innych
potencjalnie niepozadanych efektow. Nalezy kontrolowac ci$nienie tlenu w krwi tetniczej

i utrzymywac ponizej 13,3 kPa (100 mmHg).

W przypadku wysokiego st¢zenia tlenu we wdychanym powietrzu/gazie obnizane jest
stezenie/ci$nienie azotu. W wyniku tego spada st¢zenie azotu w tkankach i w plucach (pecherzykach
ptucnych). Jezeli tlen jest wychwytywany z pecherzykow do krwi szybciej niz dodatkowy tlen jest
dostarczany przez wentylacje pecherzykdéw, moze doj$¢ do zapadania si¢ pecherzykdéw (niedodma).
Powstate obszary niedodmy w ptucach moga uposledzaé utlenowanie krwi tetniczej, poniewaz w
obszarach niedodmy nie bedzie wymiany gazowej pomimo obecnosci perfuzji — dojdzie do
niedopasowania wentylacji/perfuzji — wzro$nie przeciek.

U pacjentéw z obnizong wrazliwoscig na cisnienie dwutlenku wegla we krwi tetniczej wysokie
stezenia tlenu moga prowadzi¢ do retencji dwutlenku wegla, ktéry w ekstremalnych przypadkach
moze prowadzi¢ do narkozy spowodowanej kwasem weglowym.

W tlenoterapii hiperbarycznej kompresja i dekompresja powinny odbywac sie powoli, aby unikng¢
ryzyka wystapienia uszkodzenia ci§nieniowego — barotraumy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

W trakcie stosowania wysokich stgzen tlenu i jednoczesnej terapii bleomycyng tlen nasila dziatania
niepozadane tego cytostatyku (zwldknienie tkanki plucnej).

Podczas terapii tlenowej w leczeniu zatru¢ parakwatem, uszkodzenia tkanki plucnej moga si¢ poglebié
u pacjentdw z wczesniejszymi uszkodzeniami pluc powstatymi podczas leczenia tlenem.
Przeciwwskazaniami do hiperbarycznej terapii tlenowej jest leczenie z uzyciem adriamycyny,
disulfiramu, cisplatyny, sulfamylonu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie ma wystarczajacych badan dotyczacych terapii tlenowej. U kobiet w cigzy 1 karmigcych

piersig stosowa¢ tylko w zdecydowanej koniecznosci.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
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Nie dotyczy.

4.8 Dzialania niepozadane

- Narkoza dwutlenkowowgglowa z utrata przytomnosci,

- hipoksja nastegpowa wywotana naglym podaniem czystego tlenu,

- zwldknienie zasoczewkowe u noworodkow (zwlaszcza weze§niakow) — stezenie tlenu
w inkubatorze nie powinno przekraczaé 40%,

- zatrucie tlenem (efekt Paula Berta) — moze nastgpi¢ przy stosowaniu tlenu o stezeniu powyzej
70%, a najbardziej charakterystycznym objawem sg uogolnione drgawki.

- niedodma pegcherzykdéw plucnych,

- uczucie podraznienia krtani i tchawicy, obrzek btony §luzowej nosa, okresowy bol krtani,
kaszel, zapalenie oskrzeli,

- bol ucha, zablokowanie trabki stuchowe;j,

- bole zamostkowe, bole stawow,

- utrata taknienia, nudnosci, wymioty,

- zmniejszenie pojemnosci zyciowej, przeczulice

- zmiany psychiczne,

- zmniejszenie pola widzenia, krotkowzroczno$¢, zaéma.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: 22 49-21-301, fax: 22 49-21-309,

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie tlenu nie wystgpuje poza warunkami intensywnej opieki medycznej, a ryzyko jego
wystapienia jest wigksze w czasie terapii hiperbaryczne;.

W przypadku wystapienia toksycznego dziatania tlenu, poza zmniejszeniem stgzenia tlenu nalezy
wdrozy¢ leczenie w celu podtrzymania czynno$ci fizjologicznych organizmu (np. w przypadku
niewydolno$ci oddechowej nalezy zastosowac¢ wspomaganie oddychania).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wihasciwosci farmakodynamiczne

Inne $rodki wspomagajace oddychanie.
Kod ATC: VO3ANO1

Tlen stanowi okoto 21% powietrza. Tlen jest niezbedny do zycia i dla podtrzymania wytwarzania
energii przez komdrki musi by¢ stale dostarczany do wszystkich tkanek. Tlen jest transportowany
drogami oddechowymi do ptuc wraz z wdychanym powietrzem. W pecherzykach ptucnych zachodzi
wymiana gazowa dzigki réznicy ci$nienia parcjalnego miedzy mieszaning wdychanego
powietrza/gazu, a krwig w naczyniach wlosowatych. Tlen jest transportowany w krazeniu uktadowym,
glownie w postaci zwigzanej z hemoglobina, do tozyska wto$niczkowego w tkankach, gdzie

dostaje sie do roznych komorek dzigki gradientowi ci$nien. Ostatecznym celem dla tlenu sa
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mitochondria w poszczegdlnych komorkach, w ktorych tlen jest zuzywany w reakcji tfancucha
enzymatycznego, gdzie tworzona jest energia. Zwigkszenie stezenia tlenu w mieszaninie wdechowej
we wdychanej mieszaninie gazéw, wzrasta gradient ci$nienia parcjalnego determinujacy transport
tlenu do komorek.

Gdy tlen podawany jest pacjentowi pod ci$nieniem wigkszym niz ci$nienie atmosferyczne (HBO),
znacznie zwigksza si¢ 110$¢ tlenu, ktéra krew transportuje do tkanek obwodowych. Przejsciowe
leczenie hiperbaryczne zapewnia transport tlenu nawet do tkanek obrzgknietych i tkanek stabo
perfundowanych i w ten sposdb moze podtrzymaé wytwarzanie energii w komorkach i czynno$é
komorek.

Tlenoterapia hiperbaryczna (HBO) zgodnie z prawem Boyla, zmniejsza objeto$¢ pecherzykoéw gazu
w tkankach proporcjonalnie do ci$nienia, pod jakim jest stosowana.

Tlenoterapia hiperbaryczna (HBO) hamuje wzrost organizmoéw beztlenowych.

5.2 Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Wdychany tlen jest wchtaniany — wychwytywany — w mechanizmie zaleznym od ci$nienia wymiany
gazowej miedzy gazem pecherzykowym, a krwig w naczyniach wlosowatych, ktora przeptywa

w $cianie pecherzykow ptucnych.

Tlen jest transportowany, gtdwnie w postaci zwigzanej z hemoglobing, w krazeniu uktadowym do
wszystkich tkanek organizmu. Jedynie bardzo niewielki procent tlenu pozostaje niezwigzany,
rozpuszczony w osoczu. W czasie przechodzenia przez tkanki zachodzi transport tlenu do
poszczegblnych komorek, zalezny od ci$nienia parcjalnego tlenu. Tlen jest sktadnikiem komérkowego
metabolizmu prowadzacym do wytwarzania energii — tlenowym wytwarzaniu ATP w mitochondriach.
Tlen przyspiesza uwalnianie tlenku wegla (CO), ktory jest zwigzany z hemoglobing 1 innymi biatkami
zawierajacymi zelazo, i w ten sposob przeciwdziata niekorzystnemu blokujacemu dziataniu
powodowanemu przez wigzanie tlenku wegla z zelazem.

Tlenoterapia hiperbaryczna takze prowadzi do uwalniania tlenku wegla z szybkoscia wigksza, niz
osiggana przy oddychaniu 100% tlenem pod normalnym ci$nieniem.

Tlen wychwytywany przez organizm jest wydalany niemalze wytacznie w postaci dwutlenku wegla
powstajacego w posrednich reakcjach metabolizmu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak odpowiednich danych przedklinicznych dotyczacych bezpieczenstwa, innych niz przedstawione
w omoéwieniu produktu.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nie zawiera.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
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Przechowywanie butli 7 gazem medycznym:

Butle nalezy przechowywaé w dobrze wentylowanym miejscu, przeznaczonym do przechowywania
gazow medycznych.

Butle nalezy przechowywac pod przykryciem, chroni¢ przed zla pogoda i wiatrem, w miejscach
suchych i czystych, wolnych od tatwopalnych materiatéw i unikajac bardzo niskich i bardzo wysokich
temperatur.

Nalezy zachowac $rodki ostroznosci, zeby zapobiec uderzeniu i upadkowi butli.

Butle zawierajace rozne rodzaje i typy gazow nalezy przechowywac oddzielnie. Pelne i puste butle
nalezy przechowywac¢ oddzielnie.

Transport butli
Wiceksze butle nalezy transportowaé przy uzyciu odpowiednich wozkow. Nalezy zwrocié szczegdlng
uwage na dopilnowanie, aby nie doszto do przypadkowego poluzowania potaczonych urzadzen.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butle stalowe o pojemnosci od 0,5 dm’ do 50 dm’ i aluminiowe o pojemnosci od 2 dm® do 10 dm’ do
gazow sprezonych i skroplonych, butle aluminiowe wzmocnione kewlarem wraz z zaworem
,.zintegrowanym” o pojemnosci 4,7 dm’. Wigzki dla butli stalowych — po 12 butli w wigzce ( kazda
butla w wigzce ma swdj zawor, zawory te potaczone sg wspdlnym kolektorem zakonczonym 1
zaworem poboru gazu), oraz zbiorniki kriogeniczne od 50 kg do 100 ton, cysterna powyzej 2 ton.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ogolne

Nigdy nie stosowa¢ oleju ani smaru, nawet jezeli zawor butli zatnie si¢ lub jezeli trudno jest polaczy¢
regulator. Zaworami i ich sktadnikami nalezy postugiwac si¢ rekami czystymi i wolnymi od ttuszczu
(kremu do rak, itp.). Nalezy uzywac jedynie standardowych urzadzen, ktore sa dostosowane do tlenu
do podawania wziewnego.

Przed uzyciem nalezy sprawdzi¢, czy butle sg zaplombowane.

Przygotowanie do uzycia

Przed uzyciem usung¢ plombe z zaworu.

Stosowac regulatory przystosowane do tlenu medycznego. Sprawdzi¢, czy potaczenie taczace

z regulatorem jest czyste i czy potaczenia sa w dobrym stanie.

Nigdy nie stosowa¢ kombinerek do polaczenia regulatorow ciSnienia/przeptywu, ktore sa
przeznaczone do polaczenia recznego, gdyz moze to doprowadzi¢ do uszkodzenia polaczenia.
Nalezy delikatnie otwiera¢ zawor butli — co najmniej o p6t obrotu.

Sprawdzi¢, czy nie ma wycieku, zgodnie z instrukcja dotaczong do regulatora. Nie probowac¢ usunaé
wycieku z zaworu lub urzadzenia w zaden inny sposob niz poprzez zmiang¢ zestawu lub okragtego
pierScienia.

W przypadku wycieku zamkna¢ zawor i roztaczy¢ regulator. Oznakowaé uszkodzone butle, odstawic
je na bok i zwrocic¢ do dostawcy.

Stosowanie butli z gazem

Bezwzglednie zabronione jest palenie i stosowanie otwartego ognia w miejscach stosowania
tlenoterapii.

Gazy medyczne nalezy stosowa¢ wylacznie w celach leczniczych.

W czasie stosowania butli nalezy ja zabezpieczy¢ w odpowiednim stojaku.

Gdy w butli pozostanie niewielka ilo$¢ gazu (okoto 2 baréw), nalezy zamkna¢ zawor butli. Wazne
jest, aby pozostawi¢ niewielkie ci$nienie resztkowe w butli, zeby chroni¢ ja przed zanieczyszczeniem.
Po uzyciu nalezy zamkna¢ zawor butli, stosujac normalng site. Obnizy¢ ci$nienie w regulatorze lub
polaczeniu.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Linde Gaz Sp. z o. o.

ul. prof. Michata Zyczkowskiego 17

31-854 Krakow

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

8179

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 czerwca 2000

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27 lutego 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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