CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Podtlenek azotu medyczny SPAWMET, 98,0 %, gaz medyczny, skroplony

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Podtlenek azotu (Dinitrogenii oxidum), co najmniej 98,0 % v/v.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Gaz medyczny, skroplony.
Podtlenek azotu to bezbarwny, praktycznie bezwonny gaz.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

- Lek pomocniczy w znieczuleniu ogdélnym, w polaczeniu z innymi §rodkami znieczulajacymi
podawanymi dozylnie lub wziewnie.

- Lek pomocniczy usmierzajgcy bol w ptytkim znieczulaniu bez utraty swiadomos$ci podczas
krétkotrwatych, bolesnych zabiegdéw w ramach pomocy medycznej, np. urazy, oparzenia,
autoanalgezja okotoporodowa, zabiegi dentystyczne, zabiegi dermatologiczne, chirurgia
otolaryngologiczna.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zgodnie z istniejacymi przepisami, podawanie leku wymaga:
- podtlenek azotu - nalezy uzy¢ mieszalnika podtlenku azotu i tlenu, ktory zawsze gwarantuje
stezenia tlenu (FiO,) wigksze lub rowne 21%, z mozliwoscia osiagniecia stezenia tlenu (FiO,)
100%, wyposazonego w urzadzenie z zaworem zwrotnym oraz w system alarmowy dziatajacy
w przypadku wykrycia awarii w doptywie tlenu,
- w przypadku sztucznej wentylacji nalezy monitorowac stgzenie tlenu (FiO,) w wydychanym
powietrzu.

Srodek moze by¢ podawany wylacznie przez wykwalifikowany personel w dobrze wentylowanym
pomieszczeniu i z zastosowaniem na przyktad podwdjnej 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 odciagu gazu lub mozna stosowac
podwojng maske lub maske na podbrodek. Nalezy przestrzega¢ aktualnych wytycznych i przepisow
bezpieczenstwa i higieny pracy dotyczacych produktu leczniczego Podtlenek Azotu Medyczny
SPAWMET zwtaszcza wsrdd ciezarnych kobiet nalezacych do personelu.

Przy stosowaniu produktu leczniczego Podtlenek Azotu Medyczny SPAWMET poza salg operacyjng
zwieksza sie ryzyko utraty przytomnosci i $pigczki. W takiej sytuacji podanie produktu leczniczego
Podtlenek Azotu Medyczny SPAWMET, jako $rodka przeciwbolowego jest dozwolone wytacznie

w mieszaninie z tlenem medycznym. Nalezy zastosowac sprzet, ktory umozliwia podanie w sposob
bezpieczny mieszanek zawierajacych podtlenek azotu medyczny i tlen medyczny, przy zachowaniu
minimum 30% tlenu medycznego.

Dawkowanie
Podtlenek azotu powinien by¢ podawany wziewnie, w mieszaninie z tlenem, w stezeniu mi¢dzy
50 a 70%.



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).

Kobietom w ciazy, mozna poda¢ podtlenek azotu tylko w razie bezwzglednej koniecznosci w stgzeniu
nie wiekszym niz 50% (patrz punkt 4.6).

Nie nalezy podawac podtlenku azotu przez okres dluzszy niz 24 godziny z uwagi na toksyczny wplyw
na rdzen krggowy (patrz punkt 4.8).

4.3 Przeciwwskazania

Nigdy nie nalezy podawa¢ produktu leczniczego:

- pacjentom wymagajacym wentylacji czystym tlenem,

- w kazdych warunkach patologicznych, gdy powietrze jest zatrzymane wewnatrz ciata, a jego
nadmierne rozpr¢zenie mogtoby by¢ niebezpieczne (np. odma optucnowa lub rozedma
pecherzowa),

- pacjentowi, u ktorego zastosowano ostatnio gazy do oczu (SFs;, CsFs, C,Fs) podczas operacji
oczu, poniewaz pecherzyk gazu utrzymuje sie w oku przez okres co najmniej 3 miesigcy;
moga wystapi¢ cigzkie powiklania pooperacyjne zwiazane ze zwickszeniem cisnienia
wewnatrzgatkowego,

- zaburzenia przytomnosci, ktore utrudniajg wspotprace z pacjentem,

- podwyzszone ci$nienie wewnatrzczaszkowe,

- Ostra niedroznos¢ jelit,

- obrazenia twarzy w okolicy, w ktorej ma by¢ umieszczona maska,

- przez okres dtuzszy niz 24 godziny.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podtlenek azotu powoduje inaktywacje witaminy B;, (kofaktora syntazy metioniny), co wptywa na
metabolizm kwasu foliowego. W zwiagzku z tym synteza DNA po dlugotrwatym podawaniu podtlenku
azotu jest zaburzona. Czgste lub dtugotrwate stosowanie podtlenku azotu moze spowodowac¢ zmiany
megaloblastyczne szpiku kostnego i ewentualnie mieloneuropati¢ oraz podostre ztozone zwyrodnienie
rdzenia kregowego (patrz takze pkt. 4.8).

U pacjentow z niezdiagnozowanym subklinicznym niedoborem witaminy By, podczas znieczulenia
og6lnego, zaobserwowano toksycznos$¢ neurologiczng po pojedynczej ekspozycji na podtlenek azotu.
Przed uzyciem podtlenku azotu do znieczulenia u 0s6b z czynnikami ryzyka niedoboru witaminy By,
nalezy zbada¢ poziom witaminy Bi,. Czynniki ryzyka obejmuja osoby uzaleznione od alkoholu,
pacjentow cierpiacych na niedokrwistos$¢ lub zanikowe zapalenie btony sluzowej zotadka, osoby w
podesztym wieku, osoby z niewlasciwie zbilansowang 1 wegetarianska dieta. Do czynnikow ryzyka
nalezg takze niedokrwisto$¢ ztosliwa, rak zotadka, stan po gastrektomii, choroby jelit, zaburzenia
wchtaniania, dlugotrwate przyjmowanie inhibitor6w pompy protonowej i inne.

W odpowiednich przypadkach, zwlaszcza przy dtugotrwatym i powtarzajacym si¢ stosowaniu
podtlenku azotu, konieczna jest suplementacja witaminy B;s,.

Specjalne ostrzezenia
Tak, jak w przypadku wszystkich gazow znieczulajacych, miejsce, w ktorym podawany jest podtlenek
azotu musi by¢ dobrze wentylowane.

Jest to gaz niepalny, ale mogacy podtrzymywac spalanie innych gazow, cigzszy od powietrza,
gromadzacy si¢ w nisko polozonych przestrzeniach.

Podtlenek azotu utatwia i przyspiesza spalanie. Najwigksze niebezpieczenstwo zaptonu w obecnos$ci
podtlenku azotu dotyczy materiatow tatwopalnych, a w szczegdlnos$ci substancji thuszczowych (oleje,
smary) oraz substancji organicznych (tkaniny, drewno, papier, tworzywa sztuczne itd.), ktére moga



zapali¢ si¢ w kontakcie z podtlenkiem azotu zardwno samoistnie lub na skutek kontaktu z iskra,
ptomieniem lub zrédtem zaptonu.

Podtlenek azotu moze tworzy¢ mieszaniny wybuchowe w potaczeniu z tatwopalnymi gazami lub
Oparami stosowanymi do znieczulania, nawet przy braku tlenu; moze tez tworzy¢ toksyczne opary
azotowe w przypadku pozaru.

Podawanie podtlenku azotu moze zwigkszy¢ cisnienie w balonach rurek do intubacji tchawicy.

Podczas wprowadzania podtlenku azotu do obiegu wdychanego gazu, moze on zwigkszy¢ st¢zenie
fluorowcowanych srodkéw znieczulajacych (efekt drugiego gazu), ulatwiajac wywotanie znieczulenia.
Dodanie podtlenku azotu do obiegu zmniejsza strumien oparéw fluorowcowanych srodkow
znieczulajacych uwolnionych przy rozpylaniu. | odwrotnie, zaprzestanie podawania podtlenku azotu
zwigksza stezenie uwolnionego §rodka fluorowcowanego. W zwigzku z tym zaleca si¢ przerwanie
podawania lotnego fluorowcowanego $rodka znieczulajacego przed podaniem podtlenku azotu.

W pierwszych minutach od zaprzestania podawania podtlenku azotu wystepuje hipoksja dyfuzyjna.
W tym okresie stezenie tlenu (FiO,) w powietrzu wdychanym przez pacjenta powinno by¢
zwiekszone.

Jesli pojawia si¢ nieprzewidziana sinica podczas znieczulenia za pomocg aparatu zasilanego
podtlenkiem azotu i tlenem, istotne jest, aby w pierwszej kolejnosci wstrzymaé podawanie podtlenku
azotu, a jesli sinica nie cofa si¢ bardzo szybko, nalezy wentylowa¢ pacjenta za pomocg recznego
resuscytatora wypelionego powietrzem otoczenia.

Szczegoblne srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Podczas podawania podtlenku azotu nalezy zachowac szczegdlne §rodki ostroznosci:

- u pacjentow z niewydolnoscig serca, jesli podczas podawania podtlenku azotu wystepuje
niedocisnienie lub niewydolnos¢ serca, nalezy natychmiast wstrzymaé¢ podawanie podtlenku
azotu,

- podczas leczenia bleomycyna, gdyz podwyzszone stezenie tlenu podczas sedacji inhalacyjnej
zwicksza ryzyko toksycznosci wobec pluc,

- anemia sierpowatokrwinkowa,

- niedokrwisto$¢ Addisona-Biermera, choroba Lesniowskiego-Crohna,

- w trakcie porodu, gdy nie jest zalecane podawanie produktu leczniczego w potaczeniu z
opioidami, gdyz obniza poziom przytomnosci,

- po operacji zatok lub ucha srodkowego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Stosowanie podtlenku azotu powoduje inaktywacj¢ witaminy Bi,.
W odpowiednich przypadkach, zwtaszcza przy dlugotrwalym i powtarzajagcym si¢ stosowaniu
podtlenku azotu, konieczna jest suplementacja witaminy B;, (patrz punkt 4.4 i 4.8).

Potaczenia przeciwwskazane

Gazy stosowane w okulistyce (SFg, C3Fg, C,Fg): interakcja migdzy podtlenkiem azotu oraz niezupetnie
wchlonigtym gazem okulistycznym moze doprowadzi¢ do powaznych powiktan pooperacyjnych ze
wzgledu na rozlegla dystrybucje podtlenku azotu w tkankach. Niecatkowicie wchionigte pecherzyki
gazu moga nastepnie rozprezac si¢, powodujgc wzrost ciS$nienia wewnatrzgatkowego ze szkodliwymi
skutkami.

Podtlenek Azotu Medyczny SPAWMET oddziatuje bezposrednio na receptory opioidowe (podtypy
OP, i OPy), receptory GABA (podtyp A) i receptory glutaminianowe (podtyp NMDA).

Moze to prowadzi¢ do interakcji ze stosowanymi jednoczesnie lekami.

Wszystkie anestetyki (wziewne) oddzialtywajg na receptory GABA i glutaminianowe, i wykazuja
addytywne dzialanie sedatywne produktu leczniczego Podtlenek Azotu Medyczny SPAWMET
zmniejsza minimalne st¢zenie pgcherzykowe anestetykow wziewnych. Podtlenek Azotu Medyczny



SPAWMET jest stosowany z innymi anestetykami wziewnymi do zmniejszenia wymaganej dawki
towarzyszacego $rodka oraz skrocenia czasu indukcji znieczulenia.

Opioidy wykazuja addytywne dziatanie przeciwbolowe i sedatywne w stosunku do produktu
leczniczego Podtlenek Azotu Medyczny SPAWMET.

Benzodiazepiny i barbiturany oddziatywuja odpowiednio na receptory benzodiazepinowe

i allosteryczne miejsce wigzania na kompleksach receptoréw GABA, i intensyfikujg dziatanie
produktu leczniczego Podtlenek Azotu Medyczny SPAWMET.

Przy stosowaniu produktu leczniczego Podtlenek Azotu Medyczny SPAWMET w potgczeniu ze
srodkami uspokajajacymi moze dojs¢ do niedostatecznego wysycenia hemoglobiny tlenem.
Podtlenek Azotu Medyczny SPAWMET wzmacnia dziatanie rozluzniajace migsnie
niedepolaryzujacych srodkéw zwiotczajacych (w tym cisatrakurium, pankuronium, galaminy,
tubokuraryny i wekuronium).

Mechanizm dziatania antyproliferacyjnego produktu leczniczego Podtlenek Azotu Medyczny
SPAWMET polega na dezaktywacji witaminy B,. Dziatanie to zanika po odstawieniu produktu
leczniczego Podtlenek Azotu Medyczny SPAWMET i jednoczesnym podawaniu witaminy Bys,.
Dezaktywacja witaminy B;, przez Podtlenek Azotu Medyczny SPAWMET wzmaga toksyczno$é
nitroprusydku sodu i metotreksatu.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw dlugotrwale podawanego podtlenku azotu na
rozwoj potomstwa (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka nie jest znane. Podtlenku
azotu nie wolno stosowa¢ w okresie cigzy (zwlaszcza w I 1 II trymestrze), jesli nie jest to
bezwzglednie konieczne.

Podtlenek azotu przenika przez tozysko.

Jesli to bezwzglednie konieczne, kobietom w cigzy podaje si¢ podtlenek azotu w st¢zeniu nie
wigkszym niz 50% wdychanej mieszaniny.

Nalezy unikac¢ czestego lub przedtuzajacego si¢ podawania. Jesli byt on stosowany w okresie
okotoporodowym, nalezy zbada¢ noworodka pod katem wystgpienia depresji oddechowe;.

Znieczulenie (narkoza) podczas porodu:
Z uwagi na szybkie przenikanie przez bariere tozyska do ptodu, zaleca sie¢:
- przerwanie podawania podtlenku azotu, jesli czas pomiedzy podaniem $rodka znieczulajacego
a wydostaniem ptodu przekracza 20 minut,
- unika¢ stosowania podtlenku azotu w przypadku zagrozenia ptodu.

Zniesienie czucia bolu podczas porodu na sali porodowej:

Podtlenek azotu moze by¢ zastosowany w tym wskazaniu jedynie, gdy podtaczony jest
przeplywomierz bezpieczenstwa, ktory uniemozliwia podawanie podtlenku azotu w st¢zeniu
wigkszym niz 50%.

Nie wiadomo, w jakim stopniu podtlenek azotu przenika do mleka matki.
4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Zaleca sig, by nie prowadzi¢ pojazddéw ani nie obstugiwa¢ maszyn przez 24 godziny od catkowitego
znieczulenia po podaniu podtlenku azotu w potaczeniu z innym anestetykiem lub $rodkiem
przeciwbolowym.

Po zakonczeniu krétkotrwatego podawania produktu leczniczego w celu uSmierzenia bolu u pacjenta
ambulatoryjnego, ktéry musi potem prowadzi¢ pojazd lub obstugiwa¢ maszyne, nalezy obserwowac
go do ustapienia wszelkich dziatan niepozadanych i odzyskania stanu pelnej $wiadomosci sprzed
podania podtlenku azotu.

4.8 Dzialania niepozadane



Znane dziatania niepozadane uporzadkowano wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdoéw. Trudno jest
przedstawic te dziatania wedlug czestosci wystepowania, poniewaz nie przeprowadzono dotyczacych
tego usystematyzowanych badan. Kazda grupe czgstosci wystgpowania dziatania niepozadanego
uporzadkowano w kolejnosci od najcigzszego do najlzejszego dziatania.

Znane dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji uktadow i narzadéw
Opis czgstosci:

bardzo czgsto (> 1/10);

czesto (> 1/100 do < 1/10);

niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100);

rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000);

bardzo rzadko (< 1/10 000),

nie znana

(czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Bardzo rzadko:
niedokrwisto$¢ megaloblastyczna*, granulocytopenia* (po podawaniu dtuzszym niz 24 godziny)

Zaburzenia serca
Bardzo rzadko:
arytmia
niewydolno$¢ serca

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

Bardzo rzadko:

liczne wady wrodzone

(u personelu medycznego przy powtarzajacej si¢ ekspozycji)

Zaburzenia oka

Czesto:

nadci$nienie srodgatkowe

bol oka

niedrozno$¢ tetnicy siatkowki
zaburzenia widzenia i utrata wzroku

Zaburzenia ucha i btednika
Czesto:
zaburzenia ucha srodkowego

Zaburzenia zotadka i jelit
Bardzo czesto:

nudnos$ci i wymioty
wzdecie brzucha

Zaburzenia watroby i drog zotciowych
Bardzo rzadko:
martwica watroby

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo rzadko:

niedobor witaminy By,*

zwigkszenie poziomu aminokwasu homocystiny we krwi*

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bardzo rzadko:
ostabienie mig$ni



Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Bardzo czesto:

bezptodnosé¢

(u personelu medycznego przy powtarzajacej sie ekspozycji)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia
Bardzo czesto:

niedotlenienie

(przez kilka minut po zakonczeniu podawania podtlenku azotu)
Bardzo rzadko:

odma optucnowa

Zaburzenia naczyniowe
Bardzo rzadko:
niedocis$nienie

wstrzas

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Bardzo rzadko:

zmniejszenie przeptywu krwi przez tkanke moézgowa
powiktania zwigzane ze sprzetem medycznym
(zwickszenie ci$nienia w balonach napetnianych gazem)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Bardzo rzadko:
zaburzenia chodu

Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzadko:

paraplegia, parapareza*, mielopatia*, podostra ztozona degeneracja rdzenia kr¢gowego, polineuropatia
Bardzo rzadko:

padaczka

zwigkszone ci$nienie Srodczaszkowe, bol glowy

zaburzenia czuciowe, nieprawidtowe odruchy

obnizony poziom przytomnosci

neuropatia obwodowa*

encefalopatia*

Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto:
halucynacje

Bardzo rzadko:
zaburzenia psychotyczne
stan splatania

niepokdj, lek

nastrdj euforyczny

* Bardzo rzadko po jednorazowej ekspozycji nie dtuzszej niz 6 godzin

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndi@urpl.gov.pl




Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Skutki przedawkowania podtlenku azotu spowodowane sg pozbawieniem organizmu tlenu, a nie
bezposrednim dziataniem toksycznym podtlenku azotu.

W przypadku przedawkowania wystepuje ryzyko sinicy i hipoksji.

Podawanie podtlenku azotu powinno zosta¢ przerwane, a pacjenta nalezy wentylowa¢ powietrzem lub
tlenem.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki do znieczulania ogdlnego (osrodkowy uklad nerwowy)
Kod ATC: NO1AX13

Podtlenek azotu to bezbarwny, praktycznie bezwonny gaz niepalny, ktéry moze podtrzymywac
spalanie innych gazow oraz jest ci¢zszy od powietrza.

Podtlenek azotu dziata hamujgco na osrodkowy uktad nerwowy, a efekt jest zalezny od podane;j
dawki.

Ze wzgledu na jego stabe wlasciwosci anestetyczne powinien by¢ stosowany w polaczeniu z innymi
srodkami znieczulajacymi podawanymi wziewnie lub dozylnie. Niski wspotczynnik rozpuszczalnosci
we krwi thumaczy stabe wlasciwosci znieczulajace.

Jego potencjat przeciwbolowy obserwuje si¢ przy matych dawkach (w niskich st¢zeniach).

Wykazuje on podwyzszanie progu odczuwania bélu. Ogranicza przekaznictwo synaptyczne informacji
nocyceptywnych oraz pobudza wspotczulny uktad nerwowy, ktérego noradrenergiczne neurony
odgrywaja role w przewodzeniu bodzcow nocyceptywnych.

Ma stabe dzialanie amnestyczne i nie wptywa znaczaco na zwiotczenie migsni.

Podtlenek azotu powoduje wzrost szybkosci oddychania i sptycenie oddechu przy zachowaniu
prawidlowej wentylacji minutowej i bez obnizenia PaCO,.

Na poziomie uktadu krazenia podtlenek azotu dziata depresyjnie na migsien sercowy, co nalezy wzigé
pod uwage w przypadku niewydolnosci lewokomorowe;.

Obserwuje si¢ umiarkowany spadek kurczliwosci 1 niewielki wplyw na obcigzenie lewej komory.

Ta umiarkowana depresja krazeniowa jest w znacznym stopniu kompensowana przez zwigkszenie
napigcia wspotczulnego.

5.2.  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie odbywa si¢ w ptucach i jest bardzo szybkie. Z uwagi na znacza dyfuzyjnosc¢ i niska
rozpuszczalno$¢ podtlenku azotu, stezenie pecherzykowe jest bliskie stezeniu wdychanemu w okresie
krotszym niz pie¢ minut.

Jest dystrybuowany w organizmie wyltgcznie w postaci rozpuszczonej we krwi. Stgzenie w mocno
unaczynionych tkankach, a w szczegolnosci w mozgu, jest bliskie stezeniu wdychanemu w okresie
krotszym niz pie¢ minut.

Nie ulega zadnym przemianom metabolicznym (jedyna przemiana, jaka ma miejsce jest reakcja z
witaming B,) i jest usuwany przez drogi oddechowe po kilku minutach u pacjenta normalnie
wentylowanego.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie



Badania na zwierzetach wykazaty, ze dtugotrwale i wielokrotne podawanie podtlenku azotu w
wysokich stezeniach zwierzgtom w okresie organogenezy moze powodowac obumarcie ptodu,
zaburzenia wzrostu i zaburzenia rozwoju kosci.

Krotkotrwata ekspozycja na podtlenek azotu moze spowodowaé przemijajace uszkodzenie neurondw
w tylnym zakrecie obreczy i korze retrosplenialnej. Dalsza ekspozycja moze prowadzi¢ do
obumierania komorek nerwowych. Mozna zapobiega¢ takiemu oddzialywaniu 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 dzialanie moze wystgpowac 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 wlasciwie oceni¢, w jakim stopniu takie oddzialywanie 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 B;,, koenzym syntazy metioninowej, enzymu katalizujacego
tworzenie tetrahydrofolianu i metioniny, potrzebnych do syntezy DNA i procesow metylacji w
organizmie.

Dane z badan nieklinicznych nie wskazujg na wystepowanie genotoksycznosci.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Produkt nie zawiera substancji pomocniczych.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie sg znane.

6.3 OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Butle przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 50°C w wentylowanych miejscach w pozycji pionowe;j.

- Przechowywac¢ w oryginalnej butli gazowe;j.

- Butle gazowa przechowywac szczelnie zamknigta, w pozycji pionowe;j.

- Nie przelewaé gazu z jednej butli gazowej do drugie;j.

- Butle gazowe nalezy przechowywa¢ w dobrze wentylowanych lub przewiewnych
pomieszczeniach lub w wentylowanych magazynach zewnetrznych, gdzie sa zabezpieczone
przed deszczem i bezposrednim nastonecznieniem.

- Butle nalezy chroni¢ przed wstrzasem, upadkiem, substancjami utleniajgcymi i tatwopalnymi,
wilgocia, zrodtami ciepta lub zaptonu.

- Nie przechowywa¢ butli z gazem w poblizu zrodet ciepta.

Przechowywanie butli gazowych w magazynie:
- Butle nalezy magazynowa¢ w miejscu przewiewnym lub wentylowanym, chronionym przed

niekorzystnymi warunkami atmosferycznymi, wolnym od materialow tatwopalnych.

Przechowywanie butli gazowych podczas stosowania:



- Przed uzyciem butle powinny by¢ przechowywane z zamknietym zaworem; nalezy unikac
magazynowania ich duzej liczby.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butle o pojemnosci 0,4 150 |
Zbiorniki ci$nieniowe 50 kg — 45 ton

Butle wykonane ze stali, aluminium lub innych materiatow przeznaczonych do kontaktu z

podtlenkiem azotu (kompozyty) spetniajace wymagania Urzedu Dozoru Technicznego lub
Transportowego Dozoru Technicznego. Butle wyposazone w zawor ze standardowym gniazdem

przytaczeniowym.

Przeliczenie na mase w temperaturze 15°C: 1 litr Podtlenku azotu odpowiada 0,75 kg tego gazu.

Standaryzowany kolor: glowica butli pomalowana na niebiesko.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Podtlenek azotu medyczny nalezy stosowac jedynie w mieszaninie z tlenem medycznym.
Stezenie tlenu w mieszaninie oddechowej (FiO,) nie powinno by¢ nizsze niz 30%.

Osoby obstugujace butle z podtlenkiem azotu powinny by¢ odpowiednio przeszkolone i mie¢
swiadomos$¢ zagrozen wynikajacych z wtasciwosci fizykochemicznych produktu. Przed uzyciem butle
nalezy umiesci¢ w pozycji pionowej w temperaturze pokojowej 15-20°C przynajmniej przez 6 godzin.
Przed nakreceniem ztaczki gwintowej reduktora na butle nalezy na krotko otworzy¢ zawor w celu
usunigcia ewentualnych czastek pylu. Po zamontowaniu reduktora na butli sprawdzi¢ pierscien
uszczelniajacy ztaczki gwintowej. Nastepnie odkreci¢ zawor na butli i wyregulowaé przeptywomierz
na predkosé¢ przeptywu wymagang podczas zastosowanej terapii 2-6 I/min. Nalezy zakrgca¢ zawory
pustych butli. Butle nalezy uzna¢ za pusta, gdy cisnienie w butli w temperaturze pokojowej spadnie do
2 bar i waga butli zblizy si¢ znaczaco do wagi netto wybitej na opakowaniu.

By unikna¢ ewentualnych wypadkow, nalezy stosowac si¢ do ponizszych instrukc;ji:

Butle nalezy zawsze przechowywac¢ w pozycii pionowej, aby zabezpieczy¢ przed ryzykiem rozpylenia
plynu, ktére powoduje powazne oparzenia o charakterze kriogenicznym (skrajnie niska temperatura).
W przypadku odmrozen (oparzen kriogenicznych), sptukaé duzg iloScia wody.

- butle dostarczane przez producenta musza by¢ wyposazone w system zabezpieczen
gwarantujacy, ze nie zostaly naruszone,

- nalezy wzig¢ pod uwagg, ze cisnienie gazu w butli pozostaje stale (44 bar przy 15°C), bez
wzgledu na poziom pozostatej cieczy, oraz ze nie odzwierciedla ilosci gazu pozostatej w butli;
tylko wowczas, gdy butla jest pusta, cisnienie spada bardzo szybko; jedynie masa butli
pozwala na obliczenie jej zawarto$ci podczas uzytkowania,

- przed uzyciem sprawdzi¢ wlasciwy stan butli i zaworow,

- nie obstugiwac¢ zadnej butli, ktorej zawor nie jest zabezpieczony nakretka lub pokrywa
ochronna,

- obstugiwa¢ butle czystymi, niethustymi r¢kami,

- podczas obstugiwania butli nalezy nosi¢ r¢kawice 1 obuwie ochronne,

- butle nalezy zabezpieczy¢ za pomocg odpowiednich umocowan (fancuchy, haki itp.), aby
utrzymac je w pozycji pionowej i zapobiec upadkom,

- nigdy nie umieszczac butli na uchwycie, na ktérym miesci si¢ z trudnoscia,

- nie podnosic¢ butli za zawor,

- uzywac¢ specjalnego potaczenia dla podtlenku azotu,

- nalezy uzywac regulatora ci$nienia wyposazonego w przeptywomierz, ktory moze przyjac
ci$nienie, co najmniej 1,5 razy wigksze od maksymalnego ci$nienia roboczego w butli,




w przypadku wigzek butli nalezy uzywac tylko regulatorow cisnienia kalibrowanych, na co

najmniej 315 bar,

- nalezy stosowac elastyczne przylacza do gniazd w $cianach, przeznaczone specjalnie do

medycznego podtlenku azotu,

hie stosowa¢ potaczen posrednich, pozwalajacych na podiaczanie dwdch urzadzen, ktore do

siebie nie pasuja,

- zawOr otwiera¢ stopniowo,

nigdy nie uzywac sity, by otworzy¢ zawor,

oprézni¢ polaczenie wylotowe z butli przed podigczeniem regulatora cisnienia, aby usunaé

kurz,

- nigdy nie stawa¢ naprzeciwko wylotu zaworu; ustawia¢ si¢ zawsze po stronie przeciwnej do
regulatora ci$nienia, za butla, w pewnej odlegtosci od niej. Nigdy nie naraza¢ pacjenta na
strumien wyptywu gazu,

- wezesniej nalezy sprawdzi¢ kompatybilno$¢ (zgodno$¢) materiatéw majacych kontakt z

medycznym podtlenkiem azotu, a w szczegdlnosci stosowac uszczelki potaczeniowe z

regulatorem ci$nienia przewidziane dla tego gazu. Sprawdzac¢ stan uszczelek.

Nie pali¢ papieroséw itp.

Nie zbliza¢ do ognia.

Nie uzywaé smarow.

W szczegblnosci:
a) nigdy nie wprowadza¢ gazu do urzadzenia, w ktorym moga wystepowac substancje palne, a w
szczegoOlnosci substancje thuszczowe,
b) nigdy nie czysci¢ pojemnikoéw zawierajgcych gaz, zawordw, uszczelek, wktadek, urzadzen
zamykajacych oraz obwodow za pomocg produktow tatwopalnych, w szczegdlnosci substancji
thuszczowych,
- nie stosowac substancji thuszczowych (wazeliny, masci itp.) na twarzy pacjentow,
- nie uzywac generatorow aerozoli (lakierow do wtoséw, dezodorantdéw itp.), rozpuszczalnikow
(alkoholu benzyny itp.) na butlach, badz w ich poblizu,
- po uzyciu nalezy zamkna¢ zawor butli, pozwoli¢ regulatorowi ci$nienia na obnizenie ci$nienia
pozostawiajac przeplywomierz otwarty, zamkng¢ przeptywomierz, a nast¢pnie poluzowac
srube nastawiania regulatora ci$nienia.

Nie probowaé naprawia¢ uszkodzonego zaworu.

Nie dokrecaé regulatora ciSnienia-przeptywomierza z zaciskiem, poniewaz moze to uszkodzié
uszczelke.

- W razie wycieku gazu nalezy zamkna¢ uszkodzony zawor doprowadzajacy. Szybko
wywietrzy¢ pomieszczenie i ewakuowac ludzi. Bez podazy tlenu powoduje u cztowieka
asfiksje. Podtlenek azotu jest gazem bezbarwnym, bezzapachowym, ci¢zszym od powietrza
gromadzacym si¢ w nisko potozonych przestrzeniach.

- nigdy nie uzywac butli wykazujacych nieszczelnosc¢; sprawdzi¢ uruchamianie butli zapasowe;.

W przypadku, gdy po otwarciu zaworu strumien jest duzy i na regulatorze ci$nienia tworzy si¢ szron,
nie uzywacé butli i zwrocié ja do hurtowni farmaceutycznej lub producenta.

- kiedy temperatura otoczenia jest niska lub w przypadku duzego zuzycia, ktore powoduje
chlodzenie butli, przeptyw moze si¢ zmniejszy¢, a nawet moze dojs¢ do przerwania strumienia
gazu z powodu niewystarczajgcego cis$nienia w butli,

- unika¢ stosowania butli w temperaturze ponizej 0°C, aby nie spowodowac¢ spadku ci$nienia W
przypadku intensywnego uzytkowania,

- nigdy nie stosowa¢ medycznego podtlenku azotu do badania szczelno$ci, do zasilania
urzadzen pneumatycznych oraz do przedmuchiwania rur,

- $rednia warto$¢ graniczna ekspozycji (przez 8 godzin) na podtlenek azotu jest ustalona na 25
ppm dla personelu,




- nalezy prowadzi¢ systematyczng wentylacje (przewietrzanie) miejsca, w ktorym podtlenek
azotu jest stosowany, odprowadzajac gazy na zewnatrz oraz unikajac miejsc, w ktorych gazy
moglyby si¢ gromadzi¢. Przed kazdym uzyciem nalezy si¢ upewni¢ o mozliwosci usunigcia
gazow w razie przypadkowego lub przedwczesnego wycieku,

- jesli cisnienie w butli obnizy si¢ istotnie (do okoto 3-5 baréw), nalezy uznac ja za oprdzniona,
zamkna¢ zawor (aby zapobiec korozji spowodowanej wilgocia) i odtaczy¢ osprzet. W butli
nalezy pozostawic¢ ci$nienie resztkowe, aby zapobiec jej zanieczyszczeniu,

- puste i petne butle musza by¢ przechowywane osobno,

- puste butle nalezy przechowywac¢ w pozycji pionowej, z zamknigtym zaworem, aby zapobiec
korozji spowodowanej wilgocia.

Transport butli gazowych:

Butle muszg by¢ transportowane w pozycji pionowej i zabezpieczone w celu ochrony przed
wstrzasami i upadkiem.

Nalezy zwroci¢ szczegolng uwage podczas podiaczania zaworu regulatora ci$nienia, aby zapobiec
jego przypadkowemu uszkodzeniu.
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