Sp. zn. sukls301107/2018
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Medicinalni oxid dusny SOL 100 % medicinalni plyn, zkapalnény

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Dinitrogenii oxidum (N2O) 100 % V/V

3. LEKOVA FORMA

Medicinalni plyn, zkapalnény
Bezbarvy plyn s nasladlou vini k inhalaci.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

o Medicinalni oxid dusny SOL v ekvimolarni koncentraci s kyslikem (50 % V/V oxidu
dusného a 50 % V/V kysliku) je indikovan k 1é€bé kratkodobych bolestivych stavil s
mirmou az stfedné¢ silnou intenzitou, je-li vyzadovan rychly nastup i odeznéni
analgetického ucinku u dospélych a u déti starSich 1 mésice.

o Medicinalni oxid dusny SOL je pouZivan jako zdkladni anestetikum v kombinaci s
inhala¢nimi anestetiky nebo intravendznimi anestetiky u dospé€lych a déti starSich nez
1 mésic. Medicinalni kyslik je pfimichan v minimalni koncentraci 21 % V/V.

4.2  Davkovani a zptsob podani
Dévkovani

Analgezie

Podavani ptipravku Medicinalni oxid dusny SOL v ekvimolarni smési s kyslikem ma zacit
kratce pfedtim, nez je pozadovan zadouci analgeticky ti¢inek. Analgeticky Gcinek se
dostavuje po 45 nadechnutich a dosahuje maxima béhem 2—3 minut. Podévani ptipravku
Medicinalni oxid dusny SOL ma pokracovat v priibéhu bolestivého zdkroku nebo dokud je
pozadovan analgeticky ucinek. Po pferuSeni podavani/inhalace i€inky béhem nékolika minut
rychle odeznivaji.

Podle individualni bolestivé reakce u pacienta mohou byt vyzadovana dalsi analgetika.

Pti pouziti oxidu dusného jako analgetika v ekvimolarnim poméru s kyslikem musi byt doba
nepferuSované expozice pacienta maximalné 1 hodina a nesmi se opakovat po vice nez 15 dni
po sobg.

Anestezie

Pro dosazeni anestezie ptsobi oxid dusny jako zakladni anestetikum. Samotny oxid dusny v
maximalni povolené koncentraci 79 % V/V nemuze navodit anestezii. V kombinaci s jinymi
inhalacnimi anestetiky zajiStuje oxid dusny akceleraci absorpce obou inhalacnich anestetik

1/11



prostiednictvim jevii zvanych ,uCinek koncentrace® a ,,u¢inek druhého plynu“. Uvod do
anestezie trva 2-5 minut.

V pribé¢hu tvodu je maximdalni koncentrace oxidu dusného 79 % V/V. Po uvodu je
pozadovany objem oxidu dusného pro zakladni anestezii mezi 50 a 70 % V/V, byva doplnény
o medicinalni kyslik. V piipad€¢ pouziti druhého inhala¢niho anestetika klesd jeho potiebna
davka zhruba o 1 % jeho minimdlni alveolarni koncentrace (MAC) na kazdé 1 % vdechnutého
objemu oxidu dusného. Informace o udrzovaci davce oxidu dusného a ostatnich inhala¢nich
anestetik je uvedena v informacich o ptipravku pro relevantni 1é¢ivé ptipravky.

V pfipadé¢ kombinace s intravendéznimi anestetiky se vypocitdva a podava nizsi davka
intravenozniho anestetika na zaklad¢ teoretické minimalni alveoldrni koncentrace oxidu
dusného (pfiblizné 105 % V/V). Inhalovana koncentrace oxidu dusného nema piekrocit 70 %
V/V a je redukovana v zavislosti na klinickych udajich.

V ptipadé nepieruSované expozice oxidu dusnému (> 24 hodin) se zvySuje riziko vyskytu
utlumu kostni dren¢.
V ptipadé predavkovani je nutné zvysit koncentraci vdechovaného kysliku (viz bod 4.9).

Zptisob podani
Inhala¢ni podani.

Oxid dusny je podavan vyhradné ve smési s minimaln€ 21 % kysliku, s pouZzitim vhodného
vybaveni a tésné ptiléhajici obli¢ejové masky.

Oxid dusny smi podavat jen odborné vyskoleny personal v souladu s mistnimi pokyny. Oxid
dusny ma byt podavan pouze tehdy, je-li k dispozici dostatecné vybaveni pro okamzité
zpruchodnéni dychacich cest a v ptipad¢ potteby k zahajeni rychlé kardiopulmonalni
resuscitace.

Oxid dusny ma byt podavan fadné vySkolenym zdravotnickym personalem v dobfe vétranych
prostorach, napt. za pouziti anesteziologického systému se zpétnym vdechovanim a dvojité
masky. Pro stomatologické zakroky se doporucuje pouziti dvojité masky. Ve vozech
ambulance je mozné pfipojit aplikacni zafizeni na odsévaci systém nebo je mozné pouzit
dvojitou masku a obli¢ejovou masku. Pfi pouziti oxidu dusného je tfeba dodrzovat aktudlni
platné zdravotnické normy a legislativu tykajici se bezpecnosti a ochrany zdravi, zvIasté pak
opatieni tykajici se t€hotenstvi.

V ptipadé pouZiti oxidu dusného jako analgetika mimo operacni sél existuje zvySené riziko
ztraty védomi a komatu. Proto je v takové situaci pouziti oxidu dusného jako analgetika
mozné, pouze pokud je pouzitd smes ekvimolarni s 50 % V/V kysliku. Zatizeni pro michani
oxidu dusného s medicinalnim kyslikem ma byt vybaveno systémem, ktery zabranuje podani
smeési s vét§Sim mnozstvim nez 50 % V/V oxidu dusného pacientovi.

Pediatrické populace
Udaje tykajici se pouziti oxidu dusného u novorozenct jsou nedostacujici a nepodporuji jeho
pouziti u této skupiny pacientd (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

- Pacienti, u nichZ je indikovano dychani ¢istého (100%) kysliku.
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- Po kardiopulmonalnim bypassu s umélymi plicemi a srdcem nebo korondrnim bypassu bez
umélych plic a srdce.

- K analgezii u pacientl se snizenou trovni védomi nebo s narusenim schopnosti
spolupracovat a tidit se pokyny kvili riziku, ze dalsi sedace oxidem dusnym muze ovlivnit
prirozené ochranné reflexy.

- Poruchy spojené s dutinami obsahujicimi vzduch (pneumotorax, bulézni emfyzém,
kesonova nemoc nebo dekompresni nemoc, volny vzduch v dutin€ biisni).

- Nitrolebni hypertenze.

- Akutni intestinalni obstrukce.

- Trauma v obli¢ejové Casti v misté aplikace obli¢ejové masky.

- Po podani intraokuldrni injekce plynu (SFe, C3Fs) z diivodu rizika dalsi expanze bubliny

plynu, ktera by potencialné mohla zptsobit slepotu.

- U pacientii s diagnostikovanym, ale neléfenym nedostatkem vitaminu B2 nebo kyseliny

listové (vCetné pocatku téhotenstvi) nebo diagnostikovanou genetickou poruchou
enzymatického systému, ktery se podili na metabolismu téchto vitamind.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Z divodu vysokych hladin oxidu dusného normalné pouzivanych pro uvod musi byt dusik
pred podanim vypuzen ze zavadéciho systému. Pacient musi byt také pfedem prodychan
kyslikem.

Frakce kysliku v inhalované smési plynu (FiO2) musi byt udrZzovana na minimalni hodnoté
21 % po dobu uvodni faze. V praxi je Casto jako dolni hranice pouzivana koncentrace 30 %.
Vdechovana frakce kysliku mize byt v pfipadé potieby zvySena na 100 %. Tlak kysliku musi
zustat nad hodnotou 8,0 kPa nebo 60 mmHg se saturaci hemoglobinu kyslikem > 90 %.
Pravidelné monitorovani méfenim arteridlniho tlaku kysliku (PaO2) nebo pulsni oxymetrii
(arteridlni saturace kyslikem (SpO.)) a klinickym posouzenim je nezbytné. Cilem je dosazeni
nejniz§i mozné efektivni koncentrace kysliku v inhalovaném vzduchu pro dané¢ho pacienta.
V ptipad¢ neocekavanych ptipadl cyandzy v pribéhu anestezie pomoci zatizeni pro podavani
kysliku a oxidu dusného je na prvnim misté vhodné zastavit ptisun oxidu dusného.

Pokud cyanodza rychle nevymizi, musi byt pacient mechanicky ventilovan za pouziti vaku
naplnéného vzduchem. V piipadé opakovani cyandézy musi byt anestezie v misté 1écby
zastavena a ma se provést analyza plynti dodavanych rozvodovymi ventily.

Po ukonceni podavani oxidu dusného ve smési s kyslikem se mize objevit hypoxie zplisobena
uvolnénim oxidu dusného z téla do plic. Doporucuje se, aby po ukonéeni podavani oxidu
dusného byly plice kratkodobé¢ ventilovany 100 % medicinalnim kyslikem.

Monitorovani saturace kyslikem a jeho tlaku mé pokracovat po dobu 15 minut po ukonceni
podavani oxidu dusného.

Opakované podavani oxidu dusného nebo expozice této latce mohou vést k zavislosti. U
pacientl se zneuzivanim navykovych latek v anamnéze nebo u zdravotnickych pracovnik,
ktefi jsou vystaveni piisobeni oxidu dusného v zaméstnani, je tfeba postupovat s opatrnosti.

Nepftetrzité podavani po dobu delsi nez 6 hodin je tieba provadét velmi opatrn€ vzhledem k
moznému riziku klinickych projevii inhibi¢nich U¢inkti na syntézu methioninu (napf.
megaloblasticka zména kostni dfen¢, myeloneuropatie a subakutni kombinovand degenerace
michy).

Oxid dusny zpusobuje inaktivaci vitaminu Bz, coZ je kofaktor methionin syntazy. Nasledné
je narusen metabolismus folat a po dlouhodobém podévani oxidu dusného je rovnéz
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narusena syntéza DNA. Dlouhodobé nebo Casté pouzivani oxidu dusného mize vést k
megaloblastickym zménam dien¢, myeloneuropatii a subakutni kombinované degeneraci
michy. Oxid dusny nema byt pouzivan bez dikladného klinického a hematologického
sledovani. V takovych ptipadech mé byt vyzadana odborna konzultace hematologa.

Hematologické hodnoceni mé zahrnovat hodnoceni megaloblastické zmény v cCervenych
krvinkach a hypersegmentace neutrofili. Neurologickad toxicita se muze vyskytnout bez
anémie nebo makrocytézy a s hladinami vitaminu B2 v normélnim rozmezi. U pacientt s
nediagnostikovanym subklinickym deficitem vitaminu Bi2 doSlo k vyskytu neurologické
toxicity po jednorazové expozici oxidu dusnému béhem anestezie.

Monitorovani megaloblastické anémie a hypersegmentace neutrofili se doporucuje u
podvyzivenych pacientl a pacientli ve Spatném zdravotnim stavu.

Oxid dusny vykazuje synergické ti¢inky na metabolismus kyseliny listové pti podavani s
methotrexatem (MTX), coz mize snizit toleranci viici MTX. Alternativni moznosti 1écby pro
oxid dusny mohou byt zvazovany u pacientl uzivajicich MTX.

Vzhledem k obsahu oxidu dusného muze pfipravek Medicinalni oxid dusny SOL zvysit tlak
ve stfednim uchu a dalSich vzduchem vyplnénych dutinach. (Viz také bod 4.3).

V nasledujicich situacich mé byt podavani oxidu dusného provadéno s velkou opatrnosti:

e Podavani medicinalniho oxidu dusného mize zvysit tlak v balonku zavedeném do
trachey.

e U pacientli se srde¢nim selhanim nebo srde¢ni dysfunkei (napt. po kardiochirurgickém
zakroku), aby se zabranilo riziku dal§iho zhorSeni srde¢nich funkci.

e U pacientl s hypovolemii v disledku Soku nebo srde¢niho selhani (zavazna hypotenze).

e U pacientl s pernicidézni anémii, Crohnovou chorobou nebo vegetarianil.

e U pacientl léCenych bleomycinem, protoZze zvySend koncentrace kysliku béhem
techniky sedace pomoci inhalace zptisobuje zvysené riziko plicni toxicity.

e U srpkovité anémie.

e Pfi porodu, kde se oxid dusny v kombinaci s poddvanim opiati nedoporucuje, nebot’
mize zpusobit ztratu védomi.

e Po intraokularni injekci je nutné ponechat uplynout dostate¢nou dobu z divodu rizika
poruchy zraku.

e Pii souc¢asném podavani benzodiazepinli pro sniZeni Uzkosti pii dentdlnich zédkrocich,
protoze muze dojit ke ztraté¢ védomi.

e Zvlaste pii sevofluranové anestezii u pacientl se snizenou autoregulacni rezervou a pii
neurochirurgickych zakrocich miize dojit k nartistu krevniho toku v mozku a snizeni
krevniho tlaku, ventilace a srdecni frekvence.

Oxid dusny je bezbarvy plyn se slabé sladkym zapachem, neni toxicky ani hoflavy, ale jde o
plyn podporujici hotenti, je t€z8i nez vzduch a akumuluje se v niZe poloZenych mistech.

Pti pouziti oxidu dusného dochazi k jeho postupnému uvolnéni vydechovanim pacientem do
okolniho vzduchu. Pouziti dvojitych oblicejovych masek a dostate¢né vysoka uroven
ventilace (20krat za hodinu) by mély zajistit, ze priméma koncentrace zlstane pod
nastavenou hodnotou MAC (maximdlni p¥ipustnd koncentrace, 50 ppm nebo 152 mg/m?). Pti
opakované expozici oxidu dusnému ve Spatné vétranych prostorech byly hlaSeny piipady
snizené fertility a kongenitdlnich abnormalit u zdravotnického a pomocného personalu.
Zejména vrcholova expozice u t¢hotnych Zen ve druhém a tfetim mésici po posledni
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menstruaci je povazovana za zodpovédnou za tento ucCinek. Pokud neni mozné zabranit
vrcholovym expozicim v tomto obdobi, nesmi tyto zaméstnankyné provadét jakékoli aktivity
v mistech, v nichz se tyto vrcholové expozice mohou vyskytnout. Je dilezité, aby obsah oxidu

v

mezni hodnotou.

Obecné je zdravotnickym pracovnikiim doporucovano vyhybat se pfimé inhalaci vzduchu,
ktery je vydechovan pacienty.

Pediatricka populace
Nedoporucuje se pouzivat u novorozenct (nedonosenych i donosenych).

4.5  Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly hlaseny zadné farmakokinetické interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

Oxid dusny ptisobi pifimo na opiatové receptory (sybtypy OP2 a OP3), GABA receptory
(subtyp A) a glutamatové receptory (subtyp NMDA).

Interakce s jinymi 1é¢ivymi piipravky je mozné vysvétlit timto piisobenim.

Veskera (inhala¢ni) anestetika ptisobi na GABA a glutamatové receptory a maji aditivni efekt
na sedativni ucinky oxidu dusného.

Oxid dusny snizuje minimalni alveoldrni koncentraci inhala¢nich anestetik.

Oxid dusny je pouZivan ke sniZeni nutné davky jinych anestetik, ale také ke zkraceni Casu
uvodu pfi pouziti inhala¢nich anestetik.

Opiaty maji aditivni u¢inek na analgeticky a sedativni €¢inek oxidu dusného.

Benzodiazepiny a barbituraty piisobi na benzodiazepinovy receptor, resp. na alosterické
vazebné misto GABA receptorového komplexu a zvySuji u¢inky oxidu dusného.

Pokud je oxid dusny kombinovdn se sedativy, mize se objevit nedostatetna saturace
hemoglobinu kyslikem.

Oxid dusny zvySuje myorelaxacni ucinek nedepolarizujicich myorelaxanti (kam patii napf.
cisatrakurium, pankuronium, gallamin, tubokurarin a vekuronium).

Oxid dusny muze ovliviiovat vitamin B12. Podavani pfipravku Medicinalni oxid dusny SOL
proto ma byt ¢asoveé omezené (viz bod 4.4).

Tento efekt vymizi po ukonceni podavani oxidu dusného a pii soucasném podavani vitaminu
Bi2. Deaktivaci vitaminu Bi; oxidem dusnym se zvySuje toxicita nitroprusidu sodného a
methotrexatu. (Viz body 4.3 a 4.4)

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje ziskané z rozsahlého souboru t&hotnych Zen (vice nez 1000 exponovanych vysledkt v
prvnim trimestru) nenaznacuji zddné malformacni ucinky nebo fetilni/neonatalni toxicitu
oxidu dusného. Studie na zvitatech prokazaly reproduk¢ni toxicitu. (viz bod 5.3).

Medicindlni oxid dusny SOL 100 % lze v téhotenstvi podavat, pokud je to klinicky
indikovano. / Jestlize se oxid dusny podava kratce pfed porodem, novorozenec musi byt
zkontrolovan, zda se u né&j neprojevuji mozné vedlejsi u€inky (viz body 4.4 a 4.8).

Kojeni
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Neni zndmo, zda se oxid dusny vylucuje do mateiského mléka. Po kratké expozici oxidu
dusnému vsak neni nutné kojeni pferusit.

Fertilita

Z4dné relevantni udaje o G¢incich oxidu dusného na fertilitu nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech naznacuji, ze pii vystaveni nizkym (<1 %) koncentracim mize byt ovlivnéna samci
a samici fertilita (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Oxid dusny ovliviiuje schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po dobu 24 hodin po celkové
anestezii oxidem dusnym v kombinaci s jinymi anestetiky nebo analgetiky se nedoporucuje
ridit.

Po ukonceni kratkodobého podavani oxidu dusného pro analgetické ucinky je tieba
ambulantni pacienty, ktefi budou muset fidit nebo pouzivat stroje, sledovat, dokud jakékoli
nezadouci U¢inky nevymizi a pacient neni opét pfi plném védomi, jako pred podanim oxidu
dusného.

4.8  Nezadouci ucinky

Znamé nezadouci ucinky byly sefazeny podle jednotlivych organovych systémi. Klasifikace
podle Cetnosti neni k dispozici, protoze dosud nebyly provedeny strukturované studie. Pokud
1ze na zéklad¢ dostupné literatury urcit racionalni odhad cetnosti, je uveden v nasledujicim
piehledu.

Popis Cetnosti vyskytu: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000
az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (ojedinéla hlaseni) (< 1/10 000);
neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Poruchy krve a lymfatického systému:

V ptipadé podavani po dobu delsi nez 24 hodin byly pozorovany zavazné hematologicke
poruchy (megaloblastova anémie, granulocytopenie). Predpoklada se, Ze jednorazové
vystaveni po dobu az 6 hodin neptedstavuje zadné riziko.

Psychiatrické poruchy:
Psychozy, zmatenost, sniZeni uzkosti a euforické stavy, bolest hlavy.
MiiZe nastat zavislost (frekvence neni zndmo)

Poruchy nervového systéemu:

Lokalni snizeni krevniho ob&hu a lokalni snizeni spotieby gluk6zy v mozku.

Pokud se ve smési pouzité pro anestezii nevyskytuji jina anestetika, mohou se objevit
psychedelické tcinky.

Takové smési (s dal§imi anestetiky) se vSak bézné pouzivaji, protoze oxid dusny je pouze
pomocna latka pii anestezii.

Neurologické tcinky: epilepsie, generalizované zachvaty (frekvence neni zndmo), sedace,
zavraté, zvyseni nitrolebecniho tlaku, spasticka paraparéza. Neurologické ucinky jako
neuropatie, pocit mravenceni po celém téle, myeloneuropatie a subakutni degenerace michy
(frekvence neni znama), byly hlaSeny s mimotadné vysokou a ¢astou expozici.
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Nicméné u pacientii s nediagnostikovanym subklinickym deficitem vitaminu B2 se
neurologické toxicita objevila i1 po jednorazové expozici oxidu dusnému jako anestetiku.
Teplotni poruchy: maligni hypotermie a hypertermie.

Poruchy oka:

Snizeni rychlosti o¢nich pohybii.

Ptechodné zvyseni tlaku a/nebo objemu oc¢i po injekci obsahujici plyn produkujici 1éCivé
ptipravky.

Poruchy ucha a labyrintu:
Poskozeni stiedniho ucha a prasknuti usniho bubinku.

Srdecni poruchy:
Oxid dusny muze zpUsobit arytmii, srde¢ni selhani, plicni hypertenzi a systémovou hypotenzi.

Respiracni, hrudni a mediastindlni poruchy:

Apnoe, pneumomediastinum, podkozni emfyzém a ptiznaky podobné reverzni bronchiolitidé.
Difuzni hypoxie po dobu nékolika minut po ukonceni podévani oxidu dusného.

Neexistuji zadné diikazy, ze oxid dusny plisobi hypoxemii nebo nadmérnou produkci hlenu.

Gastrointestinalni poruchy:
Nauzea a zvraceni (velmi ¢asté).
Ptechodné zvyseni tlaku a/nebo objemu stfev a abdomindlni dutiny.

Poruchy jater a zlucovych cest:
Zloutenka a zvySena koncentrace jaternich enzymu.

HlaSeni podezieni na nezadouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezadouci G€inky po registraci lé€ivého pripravku je dilezité. UmoZiluje
to pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlésili podezfeni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Dusledky pfedavkovani oxidem dusnym vedou k akutnimu nedostatku kysliku a nejsou
spojeny s ucinky tykajicimi se interakce receptord s oxidem dusnym nebo deaktivace
vitaminu B2 oxidem dusnym. Nedostatek kysliku miZe v zéavislosti na zdvazZnosti a trvani
zpisobovat hypoxii nebo cyandzu.

V ptipadé predavkovani musi byt zastaveno podavani oxidu dusného a pacient musi byt
aktivné nebo pasivné ventilovan vzduchem nebo kyslikem, dokud nebude dosaZen normalni
stav saturace kyslikem.

Po vyjimecné prodlouZené inhalaci byly také pozorovany reverzibilni neurologicka toxicita a
megaloblastické zmény kostni diené.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: jina celkova anestetika, ATC kod: NO1 AX13

Oxid dusny je pomérné slabé anestetikum s dobrymi analgetickymi vlastnostmi. Analgetické
pusobeni oxidu dusného je zalozeno na plisobeni na opiatové receptory; anestetické pusobeni
oxidu dusného je zpusobeno interakci s GABA receptory a glutamatovymi receptory. Oxid
dusny nema svalové relaxani uc€inek. Pii koncentraci 50 % je efekt oxidu dusného
analgeticky; anesteticky efekt nastane pii koncentraci 105 % (MAC). Anesteticky ucinek
nastane, pouze pokud je oxid dusny pouzit v kombinaci s dal$im inhala¢nim anestetikem nebo
intraven6zn¢ podavanym anestetikem. V kombinaci s jinym inhala¢nim anestetikem pak 50-
70% koncentrace oxidu dusného snizi primérnou minimalni alveolarni koncentraci (MAC)
nutnou pro dosazeni anestezie piiblizn¢ na polovinu.

Oxid dusny nema zadny pfimy ucinek na funkci plic a vyménu plynti. Oxid dusny ma vsak
nepiimy ucinek na vymeénu plyni, protoze oxid dusny se 1épe rozpousti v krvi nez dusik. Oxid
dusny se tak vstieba v plicich rychleji nez dusik, v duisledku ¢ehoZz se koncentrace (parcidlni
tlaky) ostatnich plynd, kysliku a inhalacnich anestetik vdechovanych zéaroven zvysi.
V pribéhu prvni fadze (5 minut) podévani oxidu dusného dojde ke zvySovani absorpce
ostatnich plynl, dokud nenastane rovnovaha mezi objemem inhalovaného a exhalovaného
oxidu dusného. Béhem prvni faze podavani oxidu dusného bude koncentrace oxidu uhli¢itého
v exhalovaném vzduchu vyssi.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce:
Inhalovany oxid dusny je absorbovén tlakové zavislou vyménou plyni mezi alveolarnim

plynem a kapilarni krvi, kterd prochazi alveoly. Oxid dusny je transportovan v rozpusténé
formé¢ systémovou cirkulaci do vSech tkani téla. Oxid dusny je po vdechnuti rychle
absorbovan.

Alveolarni koncentrace se pfibliZzuje inhalované koncentraci do 5 minut. Zagatek ucinku se
objevuje po 2-5 minutach. Rozdé€lovaci koeficient mezi krvi a plynem je nizky - 0,47.

Distribuce:

Koncentrace v tkanich dobife zasobenych krvi, zejména mozku, se pfiblizuje inhalované
koncentraci do 5 minut. Oxid dusny se rozpousti 35krat Iépe v krvi nez dusik. Vysledkem je,
ze do uzaviené dutiny obsahujici vzduch difunduje rychleji, nez dusik difunduje ven. Ma-li
dutina rigidni stény, tlak se zvySuje. Nejsou-li stény rigidni, zvétSuje se objem. Z toho plynou
kontraindikace, jako jsou napiiklad pneumothorax, vzduchova embolie a volny vzduch v
dutiné bfisni.

Biotransformace:
Oxid dusny neni metabolizovan. Jedinou transformaci, ke které dochazi, je reakce s
vitaminem Bi».

Eliminace:
Oxid dusny je rychle vylucovan bez zmény plicemi a v malém mnozstvi prostfednictvim stfev
a kaze.

5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
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Neklinické tidaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti,
genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu neodhalily zadné zv1astni riziko pro
¢loveka.

Neklinické tidaje ukazuji, ze chronicka expozice stopovym koncentracim oxidu dusného (<1
%) nevyvolala u potkani embryotoxické ani teratogenni u€inky, ale naznacuji, ze oxid dusny
muze vyvolat malé zmény u plodnosti samct a samic potkanti (maly s davkou souvisejici
trend k malému zvySeni resorpci a snizeni poctu ziveé narozenych jedinci).

U hlodavct bylo po kontinudlni expozici vysokym hladindm oxidu dusného pozorovano
snizeni fertility, zvySeni mortality plodii, zvySené riziko potratu, snizeny rust plodu, kosterni
abnormality a situs inversus.

Kratkodoba expozice oxidu dusnému muze zpusobit poskozeni neuront zadni
cingularni/retrosplenialni kury, které je reversibilni. Dal$i expozice mize vést k bunécné
smrti neuronu. Témto neurotoxickym uU¢inkiim, vcetné bunétné smrti, je mozné zabranit
anestetiky s GABA-mimetickym t¢inkem. Trvani blokady glutamatového receptoru (NMDA
subtyp) se zda byt u tohoto procesu rozhodujicim faktorem. Neni jasné, zda je mozné tyto
ucinky ocekévat 1 u ¢lovéka a pokud ano, tak do jakého rozsahu a i kdyz je oxid dusny
pouzivan po dobu vice nez 150 let, nebyly dosud hlaseny zadné ucinky.

Oxid dusny deaktivuje vitamin B2, koenzym methionin-syntazy, coz je enzym zodpoveédny

za vznik tetrahydrofolatu a methioninu, které jsou nutné pro syntézu DNA a methylaéni
procesy v téle.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1  Seznam pomocnych latek

Z4dné.

6.2  Inkompatibility

Neuplatniuje se.

6.3  Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

- Lahve na stla¢eny plyn uchovavejte pii teploté od —20 °C do +65 °C.

- Lahve na stlaceny plyn je nutno skladovat na dobfe vétraném misté vyhradné urCeném
ke skladovani medicindlnich plynii. Ve skladovacim prostoru se nesmi vyskytovat
zadné hotlavé materialy.

- Jakykoli kontakt s tuky, oleji nebo jinymi uhlovodiky je zakazan.

- Lahve na stlaceny plyn je nutno uchovavat ve svislé poloze; lahve na stlateny plyn s
vypouklym dnem musi byt uchovavany ve vodorovné poloze nebo v bedné.

- Lahve na stlateny plyn je nutno chranit pfed pady nebo nérazy, napiiklad pomoci
nasledujicich opatieni: zajiSténim tlakovych lahvi nebo umisténim do bedny.
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6.5

Lahve na stlaceny plyn obsahujici rizné druhy plyn nebo obsahujici odlisné slozeni,
musi byt uchovavany oddéleng.

PIné a prazdné lahve na stlaceny plyn musi byt uchovavany odd¢len€.

Lahve na stla¢eny plyn nesmi byt umistény v blizkosti zdroji tepla.

Lahve na stlaceny plyn je nutno skladovat zastfeSené a chranéné proti povetrnostnim
vlivim.

Ventily lahvi na stlaceny plyn pro oxid dusny jsou vybaveny pojistnou membranou,
ktera brani roztrzeni pisobenim pietlaku v lahvi na stlaCeny plyn. Pojistnd membrana
muze selhat v duasledku pfiliS vysoké teploty, coz zpusobi Unik celého obsahu.
V takovém piipad¢ nevstupujte do skladovaciho prostoru a prostor dostatecné vétrejte,
dokud vstup nepovoli odbornik.

Druh obalu a obsah baleni

Medicinalni oxid dusny SOL je dodavan v lahvich na stlaceny plyn v kapalném skupenstvi
pod tlakem vlastnich par.

Lahve na stlaceny plyn jsou vyrobeny z oceli nebo hliniku. Ventily jsou vyrobeny z mosazi,
oceli nebo hliniku.

Lahve na stlaeny plyn jsou barevné oznacené: télo lahve je bilé barvy (RAL 9010), horni
zaoblena ¢ast je modré barvy (RAL 5010).

Lahve na stlaceny plyn s kapacitou (x) litri obsahuji (y) kilogramli (hmotnostnich jednotek)
oxidu dusného pii tlaku 45 bar (pti 15 °C).

Obsah v
litrech (x)

1

2

3

10

20

30

Hmotnost

oxidu dusného

vkg (y)

0,75

1,5

2,25

3,75

75

15

22,5

Obsah v
litrech (x)

40

50

12*40

12*50

16*40

16*50

Hmotnost

oxidu dusného

v kg (v)

30

37,5

360

450

480

600

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6

Zvl1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Dodrzujte doporuceni dodavatele, zejména:

Podavani oxidu dusného mtize byt provadéno pouze pti pouziti vhodné kontroly tlaku
a pratoku mezi lahvi a pacientem.
Pied otevienim ventilu lahve na stlateny plyn ma byt tato lahev umisténa do svislé
polohy a uchovéavana v této poloze 1 v pribehu podavani.
Podavéani oxidu dusného se musi provadét spolecné s podavanim kysliku pomoci
sméSovace; tlak oxidu dusného v hadicich musi byt vzdy niZsi nez tlak kysliku.
V pfipad¢ pouziti variabilniho sméSovace je doporuceno monitorovani pomoci
kyslikového analyzatoru.
Lahev na stla¢eny plyn se nesmi pouzivat, je-li viditeln€ poskozena nebo v piipadé, ze
je podezieni na jeji poSkozeni nebo expozici extrémnim teplotam.
Zabraiite jakémukoli kontaktu s olejem, tukem nebo jinymi uhlovodiky.
Pouzivejte pouze vybaveni vhodné pro pouziti slahvi na stlaCeny plyn a se
specifickym plynem.
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10.

Pti otevirani a uzavirani ventilu lahve na stlaceny plyn nesmi byt pouzity klesté nebo
jiné nastroje, aby se zabranilo riziku poSkozeni.

Forma baleni nesmi byt ménéna.

V piipad€ tniku musi byt ventil lahve na stlaceny plyn okamzité¢ uzavien, pokud tak
lze ulinit bezpecné. Neni-li mozné ventil uzaviit, musi se lahev na stlaceny plyn
nechat vyprazdnit na bezpe¢ném misté venku.

Ventily prazdnych lahvi na stlaceny plyn musi byt uzavieny.

Odcerpavani plynu pod tlakem neni povoleno.

Zatizeni s centralnim skladovanim, distribuéni siti, rozvody, odbérovymi body a
pripojkami musi vyhovovat platné legislative.

Oxid dusny miize zplsobit nahlé vzplanuti Zhavych nebo doutnajicich materiala. Je
proto zakazano koufit nebo pracovat s otevienym ohném v blizkosti lahvi na stlaceny
plyn.

Oxid dusny je netoxicky plyn, téz8i nez vzduch a podporuje hofeni. V kombinaci se
vznétlivymi narkotickymi plyny nebo vypary muze dojit ke vzniku tfaskavé smeési, a
to 1 bez pfitomnosti kysliku.

Prazdné lahve na stlaceny plyn vrat'te po pouziti dodavateli.
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