CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
PODTLENEK AZOTU MESSER, nie mniej niz 98,0% (V/V), gaz medyczny skroplony

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Gaz medyczny skroplony, zawiera nie mniej niz 98,0% (V/V) podtlenku azotu (Dinitrogenii oxidum)

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Gaz medyczny skroplony

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. 'Wskazania do stosowania:

Podtlenek azotu Messer jest stosowany do wprowadzenia i podtrzymania znieczulenia ogdlnego w
skojarzeniu z innymi anestetykami (wziewnymi lub dozylnymi).

W mieszaninie z tlenem jest stosowany do osiggni¢cia efektu przeciwbdlowego wywotanego ptytkim
znieczuleniem bez utraty swiadomosci (np. analgezja okotoporodowa).

4.2. Dawkowanie i spos6b podawania

Podtlenek azotu Messer stosuje si¢ wziewnie. Dawke i dlugo$¢ stosowania okresla personel
medyczny (patrz punkt 4.4).

W przypadku wprowadzenia do znieczulenia ogdlnego nalezy prowadzi¢ inhalacje mieszaning gazow
medycznych: 70% podtlenku azotu i 30% tlenu. W czasie podtrzymywania znieczulenia ogdlnego
nalezy prowadzi¢ inhalacj¢ mieszaning zawierajaca od 30% do 70% podtlenku azotu w tlenie. W
potoznictwie, gdzie produkt leczniczy stosowany jest jako srodek analgetyczny, stezenie podtlenku
azotu wynosi od 25% do 50% mieszaniny oddechowej (pozostata czgs¢ stanowi tlen). Ograniczenia
w sposobie dawkowania wynikajg z dzialan niepozadanych wywotanych przez podtlenek azotu oraz
choréb wspdtistniejacych (cigzka niewydolnos$¢ serca, zaburzenia czynno$ci pluc, podwyzszone
cisnienie $rddczaszkowe). Podkresli¢ nalezy bezwzgledna koniecznos$¢ cigglego monitorowania
czynnosci uktadu oddechowego i krazenia poprzez zastosowanie EKG i pulsoksymetrii. Podtlenek
azotu nalezy podawac¢ przy uzyciu maski twarzowej badz przez rurke intubacyjna.

4.3. Przeciwwskazania

Nie stosowac podtlenku azotu bez dodatku tlenu ani w mieszaninie oddechowej zawierajacej mniej
niz 30% tlenu. Czas podawania w mieszaninie z tlenem nie powinien by¢ dtuzszy niz 24 godziny.

Nie stosowa¢ przy nadwrazliwosci na N2O.
Nie stosowac u pacjentow z niedoborem witaminy B12.
Nie stosowa¢ podczas terapii metotreksatem.

Podtlenek azotu wymienia si¢ z azotem i szybko dyfunduje do zamknig¢tych przestrzeni ciata
zawierajacych powietrze zwigkszajac ci$nienie/rozmiar tych miejsc.

Nie nalezy podawac podtlenku azotu, w przypadku:
e urazow glowy zwigzanych ze zwigkszonym ci$nieniem wewnatrzczaszkowym,
urazoéw szczekowo-twarzowych,
u pacjentdow z zaburzeniem $wiadomosci,
zatorO6w powietrznych,
choroby dekompresyjnej,
u pacjentow z podwyzszonym ci$nieniem $rodczaszkowym,
nieodbarczonej odmy niezaleznie od rodzaju,
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e operacji ucha srodkowego, ucha wewngtrznego lub zatok przynosowych,

e znacznego wzdecia brzucha (np. ostrej niedroznosci jelit),

e iniekcji gazow okulistycznych (np. SF6 Iub C3F8), do momentu gdy pecherzyk gazowy
utrzymuje si¢ w gatce ocznej lub przez 3 miesigce po ostatnim wstrzyknigciu gazu do gatki
ocznej,

e niezytu gornych drog oddechowych i innych zaburzen ograniczajacych drozno$¢ nosowego
toru oddechowego (katar, zapalenie gardla, zapalenie ucha, zapalenie zatok obocznych nosa),

e przerostu migdatkow i zwigzanym z tym ustnym torem oddychania,

e spozycia positku bezposrednio przed zabiegiem,

e rozstrzenia oskrzeli, rozedmy pgcherzowej phuc,

e choroby alkoholowej, psychoz,

e wrodzonej wady serca,

e stwardnienia rozsianego,

e porfirii,

e meczliwo$ci migsni.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Stosowaé ostroznie u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci ptuc (hipoksemia), cigzka
niewydolnos$cig serca, podwyzszonym cisnieniem $rodczaszkowym, hipowolemig, wstrzasem.

Podtlenek azotu ma zdolno$¢ przenikania do jam ciata wypelnionych gazami (np. zatok obocznych
nosa, ucha srodkowego, istniejacej odmy optucnowej) powodujac zwigkszenie ich objetosci lub
wzrost ci$nienia.

Podtlenek azotu dyfunduje poprzez elementy wykonane z tworzyw sztucznych, np. w trakcie
znieczulenia z intubacja przenika do mankietu uszczelniajgcego rurki intubacyjnej, co w
konsekwencji moze doprowadzi¢ do niedroznosci drog oddechowych. Jezeli wentylacja prowadzona
jest powietrzem a nie czystym tlenem, w koncowej fazie znieczulenia, gdy podtlenek azotu szybko
przenika z krwi do przestrzeni pgcherzykowej, moze wystapi¢ hipoksja dyfuzyjna.

Ekspozycja na niewielkie st¢zenia podtlenku azotu przez dluzszy okres (dotyczy personelu
medycznego) moze prowadzi¢ do zaburzen czynno$ci szpiku kostnego (aplazja szpiku). Zagrozenia
mozna ograniczy¢ przez montaz na salach operacyjnych wyciggéow gazow anestetycznych.

Opisywano zmniejszenie plodnosci u personelu medycznego i paramedycznego po powtarzanej
ekspozycji na podtlenck azotu w niewlasciwie wentylowanych pomieszczeniach.

Wykazano mozliwo$¢ istnienia zwigzku przyczynowo skutkowego. Mechanizm, przez ktory
podtlenek azotu moze uposledza¢ ptodnos$¢, jest niejasny. Wydluzony czas do zajécia w cigze moze
wynikac z szeregu zaburzen biologicznych, w tym zaburzen owulacji, zaburzen czynnos$ci jajowodow
1 utraty poczecia przed lub po implantacji, zanim cigza zostanie klinicznie rozpoznana. Podtlenek
azotu moze blokowa¢ wydzielanie hormonu uwalniajgcego gonadotropiny przez podwzgoérze,
zaktocajac owulacje. Podtlenek azotu moze rowniez utlenia¢ witaming B12 i dezaktywowacé syntaze
metioniny, enzym wazny w syntezie DNA. Jej zaburzona aktywno$¢ moze zakltoci¢ kazdy proces
biologiczny wymagajacy szybkiej mitozy, taki jak folikulogeneza lub wezesny rozwoj ptodu.

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

Pomieszczenia, w ktorych stosowany jest podtlenek azotu powinny by¢ odpowiednio wentylowane i
(lub) wyposazone w urzadzenia wentylacyjne w celu utrzymania st¢zenia podtlenku azotu w
otaczajacym powietrzu ponizej ustanowionych w danym kraju norm higienicznych. Nalezy zawsze
przestrzega¢ ustalonych w danym kraju wartosci NDS [Najwigcksze Dopuszczalne Stezenie
(w miejscu pracy)]. W Polsce okreslona zostata wartos¢ NDS dla podtlenku azotu i wynosi ona
90 mg/m>.
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Wielokrotne podawanie lub narazenie na dziatanie podtlenku azotu moze prowadzi¢ do uzaleznienia.
Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentow ze stwierdzonym w wywiadzie naduzywaniem substancji
oraz u personelu medycznego zawodowo narazonego na dziatanie podtlenku azotu.

Podtlenek azotu powoduje inaktywacje¢ witaminy B12, ktora jest kofaktorem syntetazy metioninowe;.
Wskutek diugotrwatego podawania podtlenku azotu nastepuje zakldcenie metabolizmu folianow i
zaburzenie syntezy DNA. Dlugotrwate lub czeste stosowanie podtlenku azotu moze wywotaé
megaloblastyczne zmiany w szpiku kostnym, mieloneuropati¢ i podostre zlozone zwyrodnienie
rdzenia kregowego. Podtlenek azotu nalezy podawaé pod uwaznym nadzorem klinicznym, z kontrola
parametréw hematologicznych. W takich przypadkach nalezy zasiegna¢ porady specjalisty
hematologa.

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

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podtlenek azotu nasila dziatanie lekéw hamujgcych o$rodkowy uktad nerwowy. Jednoczesne
stosowanie podtlenku azotu i opioidow potgguje ujemne inotropowe oddzialtywanie na migsien
Sercowy.

Nalokson (antagonista opioidow) ostabia znoszace bol dziatanie podtlenku azotu. W przypadku
jednoczesnego uzycia podtlenku azotu 1 innych wziewnych anestetykow, zmniejsza si¢
zapotrzebowanie na anestetyk.

Podtlenek azotu nasila dzialanie chemioterapeutyczne metotreksatu.

4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza
Brak dowodow na toksyczne oddzialywanie na ludzki ptéd. Nie zaleca si¢ jednak stosowania
podtlenku azotu w pierwszym i drugim trymestrze cigzy. Podtlenek azotu przenika przez tozysko,
glebokos¢ znieczulenia ptodu odpowiada znieczuleniu matki. Badania na zwierzetach wykazaty
przypadki obumarcia ptodoéw, zaburzenia wzrostu i rozwoju kosci.

Karmienie piersig

Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania podtlenku azotu u kobiet
karmigcych piersia.

W celu zachowania ostrozno$ci zaleca si¢ unikanie stosowania podtlenku azotu u kobiet okresie
karmienia piersia.

Ptodnosc
Potencjalne ryzyko upo$ledzenia ptodnosci zwigzane z dlugotrwatym przebywaniem w miejscu
stosowania nie moze by¢ wykluczone (patrz pkt 4.4.)

4.7. Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania maszyn

Podtlenek azotu wywiera znaczny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Bezposrednio po znieczuleniu pacjent nie moze kierowaé pojazdami mechanicznymi ani obstugiwac
maszyn. O okresie niezdolno$ci do wykonywania tych czynno$ci decyduje lekarz, indywidualnie dla
kazdego przypadku.
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4.8. Dzialania niepozadane

Zastosowano Konwencje MedDRA dotyczaca czestosci:

bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (=>1/1,000 do <1/100), rzadko
(>1/10,000 do <1/1,000), bardzo rzadko (<1/10,000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Czesto (=1/100 do <1/10):

Zaburzenia zotadka i jelit:
- nudno$ci, wymioty

Zaburzenia psychiczne:
- euforia, zaburzenia nastroju, zawroty gtowy lub omdlenia

Zaburzenia uktadu krwionosnego i chtonnego:
- zmniejszone wysycenie hemoglobiny tlenem u dzieci

Niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100):

Zaburzenia zotadka i jelit:
- wzdegcia

Zaburzenia ucha i blednika:
- uczucie ci$nienia w uchu srodkowym

Rzadko (=1/10,000 do <1/1000):

Zaburzenia pracy serca:
- zaburzenia rytmu serca, bradykardia, nadci$nienie ptucne, niedocis$nienie tgtnicze
(u noworodkdéw)
- rozproszone niedotlenienie bezposrednio po zakonczeniu inhalacji podtlenkiem azotu

Zaburzenia uktadu krwionosnego i chtonnego:
- w przypadku stosowania przez ponad 24 godziny - niedokrwistos¢ megaloblastyczna,
granulocytopenia

Zaburzenia uktadu nerwowego:
- mielopatia, polineuropatia, bole glowy, skurcze miesni, zwigkszenie ci$nienia
srédczaszkowego

Czesto$¢ nieznana (czestoS¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)
Uzaleznienie, mieloneuropatia, neuropatia, podostre zwyrodnienie rdzenia krggowego, uogdlnione

napady padaczkowe

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:
- bezdech, skurcz oskrzeli
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Zglaszanie 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 nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu
Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: +48 22 49 21 309

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

Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

Przedawkowanie jest mozliwe w przypadku niewlasciwego monitorowania czynno$ci zyciowych.
Objawia si¢ sinicg, bradykardia, spadkiem ci$nienia t¢tniczego i zmniejszeniem saturacji krwi
tetniczej. Postgpowanie w przypadku przedawkowania polega na podawaniu czystego tlenu. Brak
jest swoistego antidotum. Bradykardi¢ nalezy leczy¢ atroping. Jesli konieczne, nalezy podaé srodek
ZW¢Zzaj3cy naczynia.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wiasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: inne $rodki znieczulajace ogdlnie
Kod ATC: NO1AX13

Poprzez mechanizmy, ktore nie zostaly jeszcze w pelni wyjasnione podtlenek azotu powoduje w
zaleznosci od dawki przemijajace zniesienie wrazliwosci na bol i1 sttumienie odruchow
wegetatywnych.

Podtlenek azotu o bardzo duzym stezeniu (ponad 80% w mieszaninie oddechowej) prowadzi do
utraty $wiadomos$ci. Nie powoduje zniesienia ruchéw dowolnych, ma jednak ujemne dzialanie
inotropowe. Nalezy zawsze liczy¢ si¢ z mozliwo$cig wystapienia hipoksji.

5.2. Wihasciwos$ci farmakokinetyczne

Podtlenek azotu jest bardzo stabilnym, oboj¢tnym gazem bezbarwnym, ci¢zszym od powietrza
charakteryzujacym si¢ nastepujgcymi wlasciwosciami fizykochemicznymi:

masa czasteczkowa: 44,022
temperatura wrzenia: -8§9°C

ci$nienie parcjalne w temp. 20°C: 5,17 MPa

wspotczynniki rozdziatu: krew / gaz 0,468
olej / gaz 1,4
thuszcz / krew 3,0

Minimalne st¢zenie pgcherzykowe (MAC), ktore dla podtlenku azotu wynosi 105% obj. a osiggane
jest poprzez wentylacje mieszaning tlenu (30%) i podtlenku azotu (70%), obniza wartos¢ MAC dla
halotanu (z 0,75 do 0,29% obj.) i enfluranu (z 1,68 do 0,6% obj.).

W zwigzku z matym wspotczynnikiem rozdziatu krew/gaz, poziom analgezji wywotanej podtlenkiem
azotu jest tatwo kontrolowac.

Ilo$¢ podtlenku azotu docierajgcego do poszczegolnych tkanek zalezy od ich ukrwienia. N>O nie
wplywa na przemiang materii. Brak miarodajnych badan na temat biotransformacji. Podtlenek azotu
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wydalany jest gtdbwnie w postaci niezmienionej przez pluca, niewielkie ilosci usuwane sg przez skorg
ijelita.
5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Brak doniesien na temat mutagennego i rakotworczego dziatania podtlenku azotu.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Produkt leczniczy nie zawiera substancji pomocniczych.

6.2. NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Niezgodnosci nie sg znane.

6.3. OKkres waznosSci

3 lata

6.4. Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Podtlenek azotu Messer przechowywany jest wylgcznie w butlach spetiajacych wymagania Dozoru
Technicznego.

Butle z podtlenkiem azotu Messer nalezy magazynowac¢ w wentylowanym miejscu, z dala od zrodet
ciepta i od gazow palnych oraz innych substancji palnych. Butle z podtlenkiem azotu Messer nalezy
przechowywaé i transportowa¢ w temperaturze ponizej 50°C. Butle zabezpieczone przed
przewrdceniem si¢, nalezy magazynowaé w pozycji pionowej. Organizacja magazynu powinna
umozliwia¢ oddzielenie poszczegolnych rodzajow gazow, jak tez pustych i petnych butli.

Osoby obstugujace butle z podtlenkiem azotu Messer powinny by¢ odpowiednio przeszkolone i mie¢
swiadomo$¢ zagrozen wynikajgcych z wlasciwosci fizykochemicznych produktu leczniczego.
6.5. Rodzaj i zawarto$¢é opakowania
Butle stalowe bez szwu o pojemnosci 10 L.
Butle stalowe bez szwu o pojemnosci 40 1.
6.6. Instrukcja dotyczaca przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania jego
pozostatosci.
Zalecenia ogolne:

Nigdy nie stosowac olejow ani smarow — nawet wtedy, gdy zawor butli zacina si¢ lub podiaczenie
reduktora sprawia trudnosci. Zawory i1 osprz¢t do nich podiaczony obstugiwaé rekami czystymi i nie
natluszczonymi (np. kremami do rgk). Stosowaé tylko standardowy osprzet, przeznaczony do
medycznego podtlenku azotu.

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

Przygotowanie do uiycia:

Przed uzyciem butla powinna by¢ umieszczona w temperaturze 15-20°C na przynajmniej 6 godzin.
Przed podtaczeniem osprzetu usungé plombe (foli¢ termokurczliwg) zabezpieczajgca zawor.

Stosowac wylacznie reduktory przeznaczone do medycznego podtlenku azotu. Sprawdzi¢, czy krocce
zaworu i reduktora sg czyste, oraz czy s3 w dobrym stanie.
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Nigdy nie stosowa¢ narzedzi do mocowania regulatoréw cisnienia lub przeplywu, zaprojektowanych
do mocowania rgcznego, poniewaz moze to doprowadzi¢ do uszkodzenia potaczenia.

Zawor butli otwiera¢ powoli — otworzy¢ go na co najmniej jeden obrot.

Zgodnie z instrukcja dotaczong do reduktora, sprawdzié, czy nie wystgpuje jakikolwiek wyciek gazu.
Nie probowac zapobiega¢ wyciekowi z zaworu lub osprzetu w inny sposdb niz poprzez wymiane
uszczelnien, stosujac wylacznie oryginalne czesci.

W przypadku trwania wycieku, zamkng¢ zawoér butli 1 odtaczy¢ reduktor. Oznakowaé uszkodzong
butle, odstawi¢ 1 zwroci¢ do dostawcy.

Stosowanie gazu medycznego 7 butli:

Podtlenek azotu Messer powinien by¢ podawany za pomocg odpowiedniego sprzetu zapewniajgcego
przeptyw gazéw przez drogi oddechowe i umozliwiajacego, w razie potrzeby, natychmiastows
resuscytacje pacjenta.

Bezwzglednie zakazane jest palenie tytoniu i stosowanie otwartego ognia w obszarach stosowania
podtlenku azotu.

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

Po zakonczeniu uzytkowania butli, nalezy zamkna¢ jej zawodr, z uzyciem normalnej sity rak.
Wypuscié¢ gaz pozostajacy w reduktorze lub wezu taczacym z instalacja.

Jesli ci$nienie w butli obnizy si¢ istotnie (do okoto 3 do 5 baréw), nalezy uznaé jg za oprozniona,
zamkng¢ zawor 1 odtgczy¢ osprzet. W butli nalezy pozostawic takie wlasnie cisnienie resztkowe, aby
zapobiec jej zanieczyszczeniu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Messer Polska Sp. z 0.0.
ul. Maciejkowicka 30
41-503 Chorzéw

tel. (32) 77 26 000

fax. (32) 77 26 115
e-mail messer@messer.pl

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 9388

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27.06.2002
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28.04.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO
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