CPL Podtlenek azotu AIR PRODUCTS

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Podtlenek azotu AIR PRODUCTS, 100% v/v, gaz medyczny skroplony

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Podtlenek azotu (Dinitrogenii oxidum) 100% v/v

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Gaz medyczny skroplony.
Podtlenek azotu jest bezbarwnym gazem bez smaku i o stodkawej woni.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

e Podtlenek azotu AIR PRODUCTS w rownomolowej mieszaninie z tlenem (50% v/v podtlenku
azotu i 50% v/v tlenu) jest podawany jako $rodek przeciwbolowy o stabych wilasciwosciach
znieczulajacych przy krotkotrwatych, bolesnych zabiegach w ramach pomocy medycznej w naglych
przypadkach np. urazach, oparzeniach, zabiegach dentystycznych, porodzie i chirurgii
otolaryngologicznej.

e Podtlenek azotu AIR PRODUCTS jest stosowany jako sktadnik znieczulenia ogdlnego ztozonego
w polaczeniu z wziewnymi $rodkami znieczulajacymi, dozylnymi s$rodkami znieczulajacymi
(tiopental, propofol), opioidami i (lub) $rodkami zwiotczajagcymi miegsnie. Jest podawany z
domieszka przynajmniej 21% v/v tlenu medycznego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Podtlenek azotu AIR PRODUCTS, w réwnomolowej mieszaninie z tlenem, mozna stosowac jako
srodek przeciwbolowy podawany pacjentowi przez najwyzej 1 godzing. Nie podawac pacjentowi w
ciagu kolejnych 15 dni.

Podtlenek azotu AIR PRODUCTS nalezy stosowa¢ jako anestetyk podstawowy w celu uzyskania
dziatania znieczulajacego. Podtlenek azotu AIR PRODUCTS stosowany samodzielnie w
maksymalnym dozwolonym st¢zeniu 79% v/v nie indukuje znieczulenia. Podtlenek azotu AIR
PRODUCTS w potaczeniu z innym anestetykiem wziewnym przyspiesza wchlanianie obu §rodkow
poprzez efekt ,,stezeniowy i oddziatywan z drugim gazem”. Czas indukcji wynosi 2 do 5 minut.
Podczas indukcji maksymalne stgzenie produktu leczniczego Podtlenek azotu AIR PRODUCTS
wynosi 79% v/v. Po indukcji wymagane stezenie produktu leczniczego Podtlenek azotu AIR
PRODUCTS wynosi 50-70% v/v w mieszaninie z tlenem medycznym.

Jesli stosowany jest drugi anestetyk wziewny, jego dawkowanie zalezy od ilo$ci podawanego
podtlenku azotu (w % obj.). Dawkowanie drugiego anestetyku wziewnego mozna obliczy¢ ze wzoru:
Dawkowanie = MAC (100% — % podtlenku azotu).

Informacje na temat dawki podtrzymujacej produktu leczniczego Podtlenek azotu AIR PRODUCTS i
dodatkowych anestetykow wziewnych mozna znalez¢ w materiatach informacyjnych danego produktu.
W przypadku stosowania z anestetykiem dozylnym zmniejszong dawke srodka dozylnego nalezy
obliczy¢ na podstawie teoretycznego minimalnego stezenia pecherzykowego (MAC) produktu
leczniczego Podtlenek azotu AIR PRODUCTS (ok. 105% v/v). Stezenie wdychanego produktu
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leczniczego Podtlenek azotu AIR PRODUCTS nie moze by¢ wigksze niz 70% v/v i nalezy dodatkowo
je ogranicza¢ zgodnie z parametrami klinicznymi pacjenta. Ciagla ekspozycja (> 24 godzin) na
Podtlenek azotu AIR PRODUCTS zwigksza ryzyko zahamowania czynnosci szpiku kostnego. W
przypadku przedawkowania nalezy zwigkszy¢ stezenie tlenu (patrz punkt 4.9).

Sposob podawania

Podtlenek azotu AIR PRODUCTS mozna podawa¢ wylacznie drogg wziewna po zmieszaniu z tlenem
(przynajmniej 21%) i z zastosowaniem specjalnego sprzetu, w tym szczelnie przylegajacej maski.

Srodek moze by¢ podawany wylacznie przez wykwalifikowany personel w dobrze wentylowanym
pomieszczeniu i z zastosowaniem na przyktad podwojnej maski twarzowej z odprowadzeniem gazu.
Przy zabiegach dentystycznych zaleca si¢ stosowanie podwojnej maski na nos. W karetkach
pogotowia sprzet do podawania gazu mozna podtaczy¢ do odciggu gazu lub mozna stosowac
podwojna maske lub maske na podbrodek. Nalezy przestrzega¢ aktualnych wytycznych i przepiséw
bezpieczenstwa i higieny pracy dotyczacych produktu leczniczego Podtlenek azotu AIR PRODUCTS
zwlaszcza wérdd cigzarnych kobiet nalezacych do personelu.

Przy stosowaniu produktu leczniczego Podtlenek azotu AIR PRODUCTS poza salg operacyjng
zwicksza sie ryzyko utraty przytomnosci i $pigczki. W takiej sytuacji podanie produktu leczniczego
Podtlenek azotu AIR PRODUCTS jako $rodka przeciwbolowego jest dozwolone wytacznie w
mieszaninie rownomolowej z 50% v/v tlenu medycznego. Nalezy zastosowac sprzet , ktory
uniemozliwia podanie mieszanek zawierajacych wiecej niz 50% produktu leczniczego Podtlenek azotu
AIR PRODUCTS.

4.3 Przeciwwskazania

- Wskazanie do oddychania czystym tlenem.

- Zaburzenia przytomnosci, ktore utrudniaja wspoélprace z pacjentem.

- Zaburzenia zwigzane z gromadzeniem gazu (odma optucnowa, rozedma pgcherzowa, choroba
kesonowa, choroba dekompresyjna, wolne powietrze w jamie brzusznej).

- Podwyzszone ci$nienie wewnatrzczaszkowe.

- Ostra niedroznosc¢ jelit.

- Obrazenia twarzy w okolicy, w ktérej ma by¢ umieszczona maska.

- Po wstrzyknigciu gazu (SFs, CsFg) do gatki ocznej, gdyz istnieje ryzyko dalszego rozprezania si¢
gazu, ktore moze prowadzi¢ do utraty wzroku.

- Niedobor witaminy B1» we wczesnych etapach cigzy.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Z powodu duzego stezenia produktu leczniczego Podtlenek azotu AIR PRODUCTS stosowanego do
indukcji, przed uzyciem systemu podawania gazu nalezy usung¢ z niego azot; nalezy rowniez
hiperwentylowa¢ pacjenta tlenem.

Nalezy zapewni¢ przynajmniej 21% stezenie tlenu we wdychanej mieszaninie gazowej (FiO2)
podczas calej fazy indukcji. Stosowanym w praktyce dolnym putapem jest 30%. W razie koniecznosci
mozna zwigkszy¢ stezenie tlenu do 100%. Prezno$¢ tlenu musi pozostawaé powyzej 8,0 kPa lub 60
mmHg, z wysyceniem hemoglobiny tlenem (> 90%). Konieczne jest regularne monitorowanie
pacjenta poprzez pomiar preznosci tlenu we krwi tetniczej (PaO2) lub pulsoksymetri¢ (wysycenie
tlenem krwi tetniczej (SpOy2) i oceng stanu klinicznego. Nalezy dazy¢ do uzyskania mozliwie
najmniejszego skutecznego stezenia tlenu we wdychanym powietrzu dla danego pacjenta.

W razie nieoczekiwanego wystapienia sinicy podczas znieczulenia z zastosowaniem sprzetu do
podawania tlenu i produktu leczniczego Podtlenek azotu AIR PRODUCTS nalezy przede wszystkim
przesta¢ podawaé Podtlenek azotu AIR PRODUCTS

Jesli sinica nie ustapi szybko, nalezy wentylowac pacjenta mechanicznie z zastosowaniem rezerwuaru
z powietrzem. W razie powtorzenia takiej sytuacji nalezy zakonczy¢ stosowanie znieczulenia i
przeprowadzi¢ analiz¢ gazow dostarczanych z zaworow wylotowych.
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Po zakonczeniu podawania produktu leczniczego Podtlenek azotu AIR PRODUCTS w mieszaninie z
tlenem moze wystapic¢ hipoksja spowodowana przemieszczeniem produktu leczniczego Podtlenek
azotu AIR PRODUCTS z tkanek ciata do ptuc. Po zakonczeniu podawania produktu leczniczego
Podtlenek azotu AIR PRODUCTS mozna czasowo wentylowac¢ ptuca pacjenta 100% tlenem
medycznym.

Nalezy kontynuowa¢ monitorowanie preznosci tlenu i wysycenia tlenem przez 15 minut od
zakonczenia podawania produktu leczniczego Podtlenek azotu AIR PRODUCTS.

Powtarzajace si¢ podawanie lub ekspozycja na podtlenck azotu moze prowadzi¢ do uzaleznienia.
Nalezy zachowac ostroznos$¢ w przypadku pacjentdow naduzywajacych substancje w przesztosci oraz
pracownikow shuzby zdrowia narazonych zawodowo na ekspozycje na podtlenek azotu.

Sytuacje, w ktorych mozna podawac¢ Podtlenek azotu AIR PRODUCTS z zachowaniem szczegdlnej
ostroznosci:

e Podanie produktu leczniczego Podtlenek azotu AIR PRODUCTS moze zwigkszy¢ cisnienie w
mankiecie rurki tracheostomijnej i jakimkolwiek innym balonie napetnianym gazem, stosowanym
w wykonywanym zabiegu (balony do okluzji naczyn krwiono$nych). Urzadzenia medyczne
napeliane powietrzem moga przestac¢ dziata¢ prawidtowo (np. zosta¢ rozerwane) w wyniku
narazenia na zwiazki azotu stosowane do znieczulenia og6lnego.

e Dekompensacja niewydolnosci serca.

e Hipowolemia we wstrzasie lub niewydolnosci serca (cigzkie niedocisnienie).

e Nieleczony niedobdr witaminy B12, niedokrwistos¢ Addisona-Biermera, choroba Lesniowskiego-
Crohna, wegetarianizm. W zwigzku z oddziatywaniem miedzy podtlenkiem azotu i witaming B12,
ktora jest koenzymem przy syntezie metioninymoze rozwing¢ si¢ niedokrwistosé
megaloblastyczna, ktora moze by¢ leczona przez podawanie kwasu foliowego. Skutkiem
dlugotrwatego podawania podtlenku azotu sg zaburzenia metabolizmu kwasu foliowego i
pogorszona synteza DNA. Moga rowniez pojawic si¢ choroby uktadu nerwowego wynikajace z
zaburzen metylacji podstawowych bialek ostonki mielinowej. Czgste lub dlugotrwale podawanie
podtlenku azotu moze powodowa¢ niedokrwisto$¢ megaloblastyczng, mieloneuropatie i podostre
polaczone zwyrodnienie rdzenia kregowego. Podtlenek azotu nie powinien by¢ stosowany bez
$cistego nadzoru klinicznego i monitorowania hematologicznego. W takich przypadkach nalezy
zasiggna¢ porady specjalisty hematologa. Ocena hematologiczna powinna obejmowac oceng
zmian megaloblastycznych w krwinkach czerwonych i hipersegmentacje neutrofili. Toksycznos¢
neurologiczna moze wystapi¢ bez niedokrwistosci lub makrocytozy oraz przy prawidtowym
poziomie witaminy B12. U pacjentéw z niezdiagnozowanym niedoborem witaminy B12 po
jednorazowym narazeniu na podtlenek azotu podczas znieczulenia wystapita toksycznosé
neurologiczna.

e Podczas leczenia bleomycyna, gdyz podwyzszone stgzenie tlenu podczas sedacji inhalacyjne;j
zwicksza ryzyko toksycznosci wobec phuc.

e Anemia sierpowata

e W trakcie porodu, gdy nie jest zalecane podawanie produktu leczniczego Podtlenek azotu AIR
PRODUCTS w potaczeniu z opioidami, gdyz obniza poziom przytomnosci.

e Po zastrzyku do galki ocznej nalezy odczeka¢ odpowiednig ilos¢ czasu, zeby unikna¢ ryzyka
zaburzen wzroku.

e Jednoczesne zastosowanie benzodiazepin w celu zmniejszenia leku podczas zabiegow
dentystycznych, poniewaz moze wystgpi¢ utrata przytomnosci.

Podtlenek azotu AIR PRODUCTS jest bezbarwnym gazem o stodkawej woni; nie jest toksyczny ani
palny, ale podtrzymuje spalanie. Jest ciezszy od powietrza i gromadzi sie w nisko potozonych
miejscach.

Przy stosowaniu produktu leczniczego Podtlenek azotu AIR PRODUCTS dostaje si¢ on stopniowo do
otaczajacego powietrza podczas wydychania przez pacjenta. Nalezy stosowaé maski twarzowe z
podwojnym odprowadzeniem gazu i odpowiednig wentylacj¢ pomieszczen (20 razy na godzing) dla
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zapewnienia $redniego stezenia ponizej warto$ci maksymalnego dopuszczalnego stezenia (MAC = 50
ppm lub 152 mg/m?). Istnieja doniesienia o przypadkach zmniejszonej ptodnosci i wadach
wrodzonych u dzieci personelu medycznego i paramedycznego wskutek ekspozycji na Podtlenek
azotu AIR PRODUCTS w stabo wentylowanych pomieszczeniach. Uwaza si¢, ze jest to spowodowane
ekspozycja kobiet cigzarnych na duze stezenia w drugim i trzecim miesigcu po ostatniej miesiaczce.
Jesli nie da si¢ zapobiec takiej ekspozycji w tym okresie, zatrudnione kobiety ci¢zarne nie moga
pracowa¢ w otoczeniu, w ktorym moze do$¢ do narazenia. Ponadto nalezy przestrzega¢ aktualnych
przepiséw dotyczacych stosowania produktu leczniczego Podtlenek azotu AIR PRODUCTS.

Ogolnie nalezy unika¢ przedtuzonego, bezposredniego wdychania powietrza wydychanego przez
pacjenta.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Brak znanych badan nad farmakokinetycznymi interakcjami lekowymi.

Podtlenek azotu AIR PRODUCTS oddziatuje bezposrednio na receptory opioidowe (podtypy OP2 i
OP3), receptory GABA (podtyp A) i receptory glutaminianowe (podtyp NMDA).

Moze to prowadzi¢ do interakcji ze stosowanymi jednocze$nie lekami.

Wszystkie anestetyki (wziewne) oddzialywuja na receptory GABA i glutaminianowe, i wykazuja
addytywne dziatanie sedatywne produktu leczniczego Podtlenek azotu AIR PRODUCTS zmniejsza
minimalne st¢zenie pecherzykowe anestetykow wziewnych. Podtlenek azotu AIR PRODUCTS jest
stosowany z innymi anestetykami wziewnymi do zmniejszenia wymaganej dawki towarzyszacego
srodka oraz skrocenia czasu indukcji znieczulenia.

Opioidy wykazuja addytywne dzialanie przeciwbolowe i sedatywne w stosunku do produktu
leczniczego Podtlenek azotu AIR PRODUCTS.

Benzodiazepiny i barbiturany oddzialywuja odpowiednio na receptory benzodiazepinowe i
allosteryczne miejsce wigzania na kompleksach receptorow GABA, i intensyfikujg dziatanie produktu
leczniczego Podtlenek azotu AIR PRODUCTS.

Przy stosowaniu produktu leczniczego Podtlenek azotu AIR PRODUCTS w potaczeniu z $rodkami
uspokajajacymi moze dojs¢ do niedostatecznego wysycenia hemoglobiny tlenem.

Podtlenek azotu AIR PRODUCTS wzmacnia dziatanie rozluzniajace migs$nie niedepolaryzujgcych
srodkow zwiotczajacych (w tym cisatrakurium, pankuronium, galaminy, tubokuraryny i wekuronium).
Mechanizm dziatania antyproliferacyjnego produktu leczniczego Podtlenek azotu AIR PRODUCTS
polega na dezaktywacji witaminy Bi,. Dziatanie to zanika po odstawieniu produktu leczniczego
Podtlenek azotu AIR PRODUCTS i jednoczesnym podawaniu witaminy Bi,. Dezaktywacja witaminy
B1, przez Podtlenek azotu AIR PRODUCTS wzmaga toksycznos$¢ nitroprusydku sodu i metotreksatu.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Ograniczone dane dotyczace krotkotrwatego stosowania podtlenku azotu u kobiet cigzarnych nie
potwierdzajg zwigkszonego ryzyka wad wrodzonych. Podtlenek azotu AIR PRODUCTS moze w
rzadkich przypadkach powodowac depresj¢ oddechowa u noworodka. Badania eksperymentalne na
zwierzgtach potwierdzajg dziatanie toksyczne na uktad rozrodczy (patrz punkt 5.3).

Podtlenek azotu AIR PRODUCTS mozna podawaé kobietom ciezarnym tylko w razie Scistej
koniecznosci. Nalezy unika¢ czestego lub przedhuzajacego si¢ stosowania. Jesli byt on stosowany w
okresie okotoporodowym, nalezy zbada¢ noworodka pod katem depresji oddechowe;j.

Karmienie piersig

Brak danych dotyczacych przedostawania si¢ produktu leczniczego Podtlenek azotu AIR PRODUCTS
do mleka kobiecego. Po krotkotrwatym podawaniu produktu leczniczego Podtlenek azotu AIR
PRODUCTS nie jest jednak konieczne przerwanie karmienia piersia.
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4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Podtlenek azotu AIR PRODUCTS znaczaco zmniejsza zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow i obstugi
maszyn. Zaleca si¢ odczeka¢ 24 godziny od catkowitego znieczulenia Podtlenkiem azotu AIR
PRODUCTS w potaczeniu z innym anestetykiem lub srodkiem przeciwbolowym.

Po zakonczeniu krotkotrwatego podawania produktu leczniczego Podtlenek azotu AIR PRODUCTS dla
usmierzania bolu u pacjenta ambulatoryjnego, ktory musi potem prowadzi¢ pojazd lub obstugiwac
maszyng, nalezy obserwowa¢ go do ustgpienia wszelkich dziatan niepozadanych i odzyskania stanu
pelnej $wiadomosci sprzed podania Podtlenku azotu AIR PRODUCTS.

4.8 Dzialania niepozadane

Znane dziatania niepozadane uporzadkowano wedlug klasyfikacji uktadow i narzadow. Trudno jest
przedstawi¢ te dzialania wedlug czestosci wystepowania, poniewaz nie przeprowadzono dotyczacych
tego usystematyzowanych badan. Jesli w oparciu o pismiennictwo mozliwe byto oszacowanie czestosci
wystepowania danego dziatania, zaznaczono to ponizej w podsumowaniu.

Opis czestosci: bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100),
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000), nie znana (czgsto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych)

Kazdg grupe czestosci wystepowania dziatania niepozadanego uporzadkowano w kolejnosci od
najciezszego do najlzejszego dziatania.

Klasyfikacja Czestotliwos¢
ukladéw i Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Nieznana
narzadow

Zaburzenia krwi i Niedokrwisto$¢

uktadu chtonnego megaloblastyczna

Granulocytopenia

(Zaktada sig, ze po
podawaniu dtuzszym
niz przez 24 godziny,
jednorazowa
ekspozycja przez
okres krotszy niz 6
godzin nie stwarza
zagrozenia lub jest
ono bardzo mate u
0s6Ob bez
wczesniejszych
zaburzen
hematologicznych)

Zaburzenia serca Arytmia
Niewydolnos¢ serca

Wady wrodzone, Liczne wady

choroby rodzinne wrodzone

i genetyczne (U personelu
medycznego i

paramedycznego przy
powtarzajacej si¢
ekspozycji)
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Klasyfikacja
ukladéw i
narzadow

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Czestotliwosé
Nieznana

Zaburzenia ucha i

Zaburzenia ucha

ogolne i stany w
miejscu podania

btednika srodkowego
(Tymczasowe
zwigkszenie
cis$nienia i (lub)
objetosci
zamknigtych
jam ciala).
Zaburzenia oka Nadci$nienie
srodgatkowe
(Tymczasowe
zwigkszenie
cis$nienia i (lub)
objetosci).
Bol oka
Niedrozno$é¢
tetnicy
siatkowki
Utrata wzroku
Zaburzenia Nudnosci
zoladka i jelit Wymioty
Wzdecie
brzucha
(Tymczasowe
zwigkszenie
ci$nienia i (lub)
objetosci jelit i
przestrzeni w
jamie
brzusznej).
Zaburzenia Zaburzenia chodu

Zaburzenia Martwica watroby

watroby i drog

z6tciowych

Urazy, zatrucia i Zespot hiperperfuzji

powiktania po mozgowej

zabiegach Powiktania
zwigzane ze
sprzetem
medycznym
(zwigkszenie
ci$nienia w
balonach
napetnianych
gazem)

Zaburzenia Niedobor witaminy

metabolizmu i B2

odzywiania Hiperhomocysteine

mia

(oba zaburzenia
moga pojawic si¢ po
pojedynczej
ekspozycji nie
dluzszej niz 6

godzin)
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Klasyfikacja Czestotliwos¢
ukladéw i Bardzo czesto | Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Nieznana
narzadow
Zaburzenia Ostabienie migs$ni
mig$niowo-
szkieletowe i
tkanki tacznej
Zaburzenia Paraplegia Padaczka Mielopatia*
uktadu Parapareza* Zwiekszone Podostra
nerwowego ci$nienie ztozona
$rodczaszkowe degeneracja
Neuropatia rdzenia
obwodowa* kregowego
Encefalopatia Polineuropatia
Zaburzenia Uogolnione
czuciowe nagadyk
adaczkowe
Nieprawidtowe P
odruchy
Bol gtowy
Obnizony poziom
przytomnosci
*Bardzo rzadko po jednorazowej
ekspozycji nieprzekraczajacej 6 godzin
u 0s0b bez niedoboru witaminy Bi2
Zaburzenia Halucynacje Zaburzenia Uzaleznienie
psychiczne (dziatanie psychotyczne
pSyChoquIEp.tyC?, Stan splatania
ne moze pojawic . L.
si¢ w przypadku N1epok.03
braku innych Nastroj
anestetykow. euforyczny
Takie potaczenie
jest zwykle
stosowane, jako ze
podtlenek  azotu
tylko  wspomaga
dziatanie
znieczulajace).
Zaburzenia Bezptodnosé
ukfadu _ (U personelu
rozrodczego i medycznego i
prerst paramedyczneg
o przy
powtarzajacej
si¢ ekspozycji)
Zaburzenia Hipoksja Odma
uktadu (Przez kilka optucnowa
oddechowego, minut po
Klatki piersiowej i | ,a1onczeniu
Srodpiersia podawania
podtlenku
azotu)
Zaburzenia Niedoci$nienie
naczyniowe Wistrzas

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktu
Leczniczego w Urzedzie Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych
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49 Przedawkowanie

Przedawkowanie Podtlenku azotu AIR PRODUCTS moze prowadzi¢ do ostrego niedotlenienia,
niezwigzanego z interakcja produktu leczniczego Podtlenek azotu AIR PRODUCTS z receptorami lub
dezaktywacja witaminy B1, przez Podtlenek azotu AIR PRODUCTS . Niedotlenienie, w zaleznoSci
od nasilenia i czasu trwania, moze prowadzi¢ do hipoks;ji i sinicy.

W razie przedawkowania nalezy niezwlocznie przerwac¢ podawanie produktu leczniczego Podtlenek
azotu AIR PRODUCTS i wentylowa¢ pacjenta czynnie lub biernie powietrzem lub tlenem az do
osiggniecia prawidtowego wysycenia tlenem.

5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki do ogdlnego znieczulenia, kod ATC = N 01 AX 13

Podtlenek azotu AIR PRODUCTS jest wzglednie stabym anestetykiem o dobrych whasciwosciach
przeciwbolowych. Mechanizm dziatania przeciwbolowego produktu leczniczego Podtlenek azotu AIR
PRODUCTS polega na interakcji z receptorami opioidowymi; dziatanie znieczulajace wynika z
oddzialywania z receptorami GABA i glutaminianowymi.

Podtlenek azotu AIR PRODUCTS nie wykazuje dziatania zwiotczajgcego migsnie. Podtlenek azotu
AIR PRODUCTS w stezeniu 50% ma dziatanie przeciwbdlowe; dzialanie znieczulajgce wystepuje
przy stezeniu 105% (MAC). Znieczulenie mozna uzyskac tylko w potaczeniu produktu leczniczego
Podtlenek azotu AIR PRODUCTS z innym anestetykiem podawanym wziewnie lub dozylnie.
Podtlenek azotu AIR PRODUCTS w stezeniu 50-70% w potaczeniu z innymi anestetykami
wziewnymi zmniejsza o okolo potowe minimalne st¢zenie pecherzykowe (MAC) konieczne do
dziatania znieczulajacego.

Podtlenek azotu AIR PRODUCTS nie wywiera bezposredniego wptywu na czynno$¢ ptuc i wymiang
gazowa. Podtlenek azotu AIR PRODUCTS posrednio wptywa na wymiang gazowa, poniewaz
posiada lepszg rozpuszczalno$é we krwi niz azot. Podtlenek azotu AIR PRODUCTS jest wiec
wchlaniany przez ptuca szybciej niz azot, przez co wzrasta stezenie (ci$nienie parcjalne) innych
wdychanych jednocze$nie gazdw, tlenu i potencjalnie innego anestetyku wziewnego. Podczas
wstepnej fazy (5 minut) podawania produktu leczniczego Podtlenek azotu AIR PRODUCTS
wchlanianie innych gazow zwieksza si¢ do osiggnigcia stanu rownowagi pomiedzy iloscia
wdychanego i wydychanego Podtlenku azotu AIR PRODUCTS. Podczas wstgpnej fazy podawania
produktu leczniczego Podtlenek azotu AIR PRODUCTS stezenie dwutlenku wegla w wydychanym
powietrzu zwigksza sie.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie:

Wdychany Podtlenek azotu AIR PRODUCTS jest wchtaniany podczas wymiany gazowej pomigdzy
pecherzykami i otaczajacymi je naczyniami wlosowatymi, ktora jest zalezna od ci$nienia.
Rozpuszczony we krwi Podtlenek azotu AIR PRODUCTS jest transportowany do wszystkich tkanek
ciata. Podtlenek azotu AIR PRODUCTS jest szybko wchtaniany podczas wdychania. Stezenie
pecherzykowe osigga warto$¢ stezenia wdychanego w ciggu 5 minut. Dziatanie rozpoczyna si¢ po 2—5
minutach. Wspotczynnik rozdziatu krew/gaz jest maty i wynosi 0,47.
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Dystrybucja:

Stezenie w dobrze ukrwionych tkankach, zwlaszcza w mozgu, osigga wartos$¢ stezenia wdychanego w
ciggu 5 minut. Podtlenek azotu AIR PRODUCTS rozpuszcza si¢ we krwi 35 razy lepiej niz azot. W
rezultacie jego dyfuzja do $rodka zamknietych jam ciata zawierajacych powietrze przebiega znacznie
szybciej, niz dyfuzja azotu na zewnatrz. Jesli jama ciala posiada sztywne §ciany, ci$nienie wzrasta. Jesli
Sciany sg elastyczne, wzrasta objetosé. Z tego powodu podawanie jest przeciwwskazane w odmie
optucnowej, zatorze powietrznym i w przypadku obecnosci wolnego powietrza w jamie brzusznej.

Metabolizm:

Podtlenek azotu AIR PRODUCTS nie jest metabolizowany. Jedyna przemiang jaka ma miejsce jest
reakcja z witaming Bi.

Eliminacja:

Podtlenek azotu AIR PRODUCTS jest szybko wydalany przez drogi oddechowe oraz w niewielkim
stopniu przez jelita i skore.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Po ciagtej ekspozycji gryzoni na wysokie st¢zenia podtlenku azotu obserwowano zmniejszenie
ptodnosci, zwigkszenie $miertelnosci ptodow, zwigkszenie ryzyka poronienia, zahamowanie wzrostu
ptodow, wady koscca i situs inversus. Krotkotrwata ekspozycja na podtlenek azotu moze spowodowac
przemijajace uszkodzenie neuronow w tylnym zakrgcie obrgczy i korze retrosplenialnej. Dalsza
ekspozycja moze prowadzi¢ do obumierania komorek nerwowych. Mozna zapobiega¢ takiemu
oddziatywaniu neurotoksycznemu, w tym obumieraniu komorek, stosujac anestetyki GABA-ergiczne.
Czas blokowania receptorow glutaminianowych (podtypu NMDA) wydaje si¢ by¢ tutaj kluczowym
czynnikiem. Nie ma pewnosci, czy takie dziatanie moze wystepowac u ludzi oraz jesli tak, to w jakim
stopniu. Nie bylo dotad takich doniesien, mimo ze podtlenek azotu jest stosowany od ponad 150 lat.
Nie mozna wiasciwie oceni¢ w jakim stopniu takie oddziatywanie jest ograniczane lub eliminowane
przez te anestetyki, gdyz podtlenek azotu jest podawany w duzych dawkach tylko przy znieczuleniu i

raczej nie dtuzej niz przez 6 godzin, co wigcej jest zawsze podawany w skojarzeniu z innym
anestetykiem.

Podtlenek azotu dezaktywuje witaming Bi», koenzym syntazy metioninowej, enzymu katalizujacego
tworzenie tetrahydrofolianu i metioniny, potrzebnych do syntezy DNA i procesow metylacji w

organizmie.

Dane z badan pozaklinicznych nie wskazuja na wystepowanie genotoksycznos$ci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Brak.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4  Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania
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- Butle z gazem nalezy przechowywac¢ w temperaturze od —25°C do +65°C.

- Butle z gazem nalezy przechowywa¢ w dobrze wentylowanych pomieszczeniach przeznaczonych
wylacznie do przechowywania gazéw medycznych. Nie wolno przechowywa¢ w tym samym
pomieszczeniu z materiatami palnymi.

- Nie dopuszcza¢ do kontaktu z tluszczami, olejami i weglowodorami.

- Butle z gazem nalezy przechowywaé¢ w pozycji pionowej. Butle z zaokraglonym dnem nalezy
przechowywaé w pozycji pionowej w skrzyni kratowe;.

- Nalezy chroni¢ butle z gazem przed upadkiem lub wstrzasami, na przyktad przypinajac je lub
umieszczajac w skrzyni kratowe;.

- Nalezy przechowywac oddzielnie butle z gazem zawierajace inny typ lub sktad gazu.

- Nie przechowywac¢ butli z gazem w poblizu zrédet ciepta.

- Butle z gazem nalezy zakry¢ podczas przechowywania i chroni¢ je przed oddziatywaniami
atmosferycznymi.

- Zawory butli z gazem s3 wyposazone w membrang bezpieczenstwa, ktdra zapobiega peknieciu
butli przy wysokim cisnieniu wewnetrznym. Membrana bezpieczenstwa moze ulec uszkodzeniu
pod wptywem zbyt wysokiej temperatury, Spowoduje to ulotnienie si¢ zawartosci butli.

W takim wypadku nie wchodzi¢ do pomieszczenia, w ktérym przechowywana jest butla i
odpowiednio je wentylowa¢ do momentu usunigcia zagrozenia przez specjaliste.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Skroplony Podtlenek azotu AIR PRODUCTS jest pakowany w butle pod wlasnym ci$nieniem. Butle
sg wykonane ze stali lub aluminium. Czasza butli ma kolor niebieski. Butle maja zawory zamykajace
wykonane z mosiadzu, stali lub aluminium.

W butlach zawierajacych x litrow produktu leczniczego Podtlenek azotu AIR PRODUCTS znajduje
si¢ y kilogramow tego gazu (przeliczenie na mas¢) w temperaturze 15°C.

Butle z gazem — Podtlenek azotu AIR PRODUCTS

Zawarto$¢ (x) w

; 0,5 1 2 3 4 5 7 10 13 15
litrach

Ilos¢ kilogramow

0,375 0,75 1,50 2,25 3,00 3,75 5,25 7,50 9,75 11,25
podtlenku azotu (y)

Zawarto$¢ (x) w 450 600 800 900
litrach 20 25 30 40 0 1 (9x50) | (12x50) | (16x50) | (18x50)

Ilos¢ kilogramow

15,00 18,75 22,50 30,00 | 37,50 337,50 450,00 600,00 675,00
podtlenku azotu (y)

Butle z gazem — Podtlenek azotu AIR PRODUCTS (patrz uwaga (1))

Zawartos¢ (x) w 05 1 2 3 4 5 7 10 13 15
litrach
Materiat wykonania s,a s,a s,a s,a s,a s,a s,a s,a s,a s,a
butli z gazem i typ oraz oraz oraz oraz oraz oraz oraz oraz oraz oraz
zaworu p,h p,h p,h p,h p,h p,h p,h p,h p,h p,h
Zawarto$¢ (x) w 450 600 800 900
litrach 20 25 30 40 50 | (9x50) | (12x50) | (16x50) | (18x50)
Materiat wykonania s,a s,a

- - s oraz s oraz s oraz
butli z gazem i typ oraz oraz soraz h sorazh sorazh soraz h

p.h p,h p,h

zaworu p,h p,h
Uwaga (1):

s: butla stalowa

a: butla aluminiowa lub aluminiowa z warstwa z tworzywa sztucznego
p: zawor typu ,,pin index”

h: zawor z pokrettem
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Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie¢ w obrocie.

6.6

Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Postepowac wedhug instrukcji dostawcy, pamietajac w szczegdlnosci, ze:

Mozna podawa¢ Podtlenek azotu AIR PRODUCTS tylko w przypadku odpowiedniego
kontrolowania ci$nienia i szybkosci przeptywu gazu z butli do pacjenta.

Przed otwarciem zaworu butli nalezy ustawi¢ ja w pozycji pionowej i utrzymywacé w tej pozycji
przez caly czas podawania gazu.

Nalezy podawa¢ Podtlenek azotu AIR PRODUCTS jednoczesnie z tlenem poprzez zabezpieczony
mieszacz gazu, cisnienie produktu leczniczego Podtlenek azotu AIR PRODUCTS w przewodach
powinno zawsze by¢ nizsze niz ci$nienie tlenu.

Przy stosowaniu mieszacza zmiennego zaleca si¢ monitorowanie stezenia gazu analizatorem tlenu.
Jesli butla z gazem jest w widoczny sposob uszkodzona lub podejrzewa si¢ uszkodzenie lub
narazenie jej na skrajne temperatury - nie stosowac jej.

Unika¢ kontaktu z olejami, thuszczami i innymi weglowodorami.

Stosowac wylacznie butle przeznaczone do danego gazu wraz z odpowiednim osprzgtem.

Podczas otwierania i zamykania zaworu butli nie nalezy uzywac szczypiec lub innych narzedzi;
zapobiegnie to uszkodzeniom.

Nie nalezy modyfikowaé opakowania.

Nie przyktadac ci$nienia do podawanego gazu.

Pomieszczenia, w ktorych stosuje si¢ gaz, w tym centralnego przechowywania, sie¢ dystrybucji,
rury, punkty wylotowe i przytacza musza by¢ zgodne z obowigzujacymi przepisami.

Podtlenek azotu AIR PRODUCTS jest nietoksycznym, intensyfikujacym spalanie gazem,
cigzszym od powietrza. Moze tworzy¢ wybuchowe mieszaniny z palnymi gazami znieczulajacymi
lub parami, réwniez przy braku tlenu.

Podtlenek azotu AIR PRODUCTS moze powodowacé nagty zapton zarzacych si¢ lub tlacych
materiatdw. W zwiagzku z tym zabrania si¢ palenia lub stosowania otwartego ognia w poblizu butli
z gazem.

W przypadku wycieku nalezy niezwtocznie zamknaé¢ zawor gazu, jesli da si¢ to wykonaé
bezpiecznie. Jesli nie da si¢ zamkna¢ zaworu butli, nalezy pozostawi¢ butlg do oprdznienia w
bezpiecznym miejscu na zewnatrz.

Nalezy zakreca¢ zawory pustych butli.

Po uzyciu nalezy zwrdcic butlg do dostawcy.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Air Products Sp. z 0. o.
ul. Komitetu Obrony Robotnikéw 48
02-146 Warszawa

8.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

20170

9.

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

24.05.2012/02.04.2015
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

22 wrze$nia 2019
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