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.
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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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