Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev.¢.: 2024/02141-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

ENTONOX
50 %/50 %, medicinalny plyn stlaceny

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

oxid dusny (N0, medicinalny rajsky plyn) 50 %V/IV
a

kyslik (O2, medicinalny kyslik) 50 % VIV
pod tlakom 170 bar (pri 15°C)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1

3. LIEKOVA FORMA

Medicinalny plyn stlaceny
Plyn bez farby a zapachu

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikacie

ENTONOX je indikovany na lie¢bu kratkodobej bolesti miernej az strednej intenzity, ked’ je potrebny
rychly nastup a ustup analgetického ucinku.

Mobze byt pouzivany u pacientov vsetkych vekovych kategérii s vynimkou deti mladsich ako jeden
mesiac.

4.2. Davkovanie a sposob podavania

ENTONOX ma podavat’ iba kompetentny personal s pristupom K zodpovedajucemu vybaveniu pre
resuscitaciu.

Pri praci s oxidom dusnym je potrebné dodrziavat’ osobitné opatrenia. Oxid dusny sa ma podavat’ v
sulade s miestnymi predpismi.

Dévkovanie

Podavanie ENTONOXU sa ma zacat kratko pred pozadovanim analgetického u€inku. Nastup
analgetického ucinku je po 4-5 vdychnutiach a maximum dosahuje po 2-3 mintitach. Podavanie
ENTONOXU ma pokracovat’ v priebehu celého bolestivého zakroku alebo tak dlho, ako dlho je
pozadovana analgézia. Po ukonceni podavania / inhalacie, i¢inok mizne pocas niekol’kych minut.

Pediatricka populacia
Nie su ziadne rozdiely v davkovani u pediatrickej populacie.

Sposob podavania
ENTONOX sa podava inhalaciou spontanne dychajicim pacientom pomocou tvarovej masky.
Podavanie ENTONOXU je riadené dychanim pacienta. Ak je maska pevne drzana okolo nosa a ust,
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vplyvom dychania sa otvori tzv. nadychovy ventil a ENTONOX prudi do dychacich ciest pacienta.
Plyn je absorbovany pl'ucami.

V zubnom lekarstve sa odporti¢a pouzit’ dvojiti masku, eventualne sa pouzije maska na nos, alebo na
nos i tsta so zodpovedajucim odvodom alebo odvetravanim plynu.

Podavanie endotrachealnou trubicou sa neodporuc¢a. Ak ma byt ENTONOX podany pacientovi, ktory
dycha pomocou endotrachealnej trubice, podanie méze byt vykonané len zdravotnickym personalom,
ktory ma dostato¢né skusenosti s podavanim anestézie.

Podra individuélnej reakcie pacienta na bolest’ mézu byt potrebné d’alSie analgetika.

ENTONOX ma podavat’ personal oboznameny sjeho pouzitim. Podavanie ENTONOXU sa ma
vykonavat len pod dohladom as instrukciami persondlu, ktory je obozndmeny s prislusnym
vybavenim a jeho ucinkami. ENTONOX sa ma podavat’ iba vtedy, ak su T'ahko dostupné zdroje
kyslika a zariadenia na resuscitaciu.

Idealne si pacient ma drzat’ masku, z ktorej ENTONOX inhaluje. Pacient ma byt pouceny, aby masku
drzal na tvari a normalne dychal. Toto je d’alSie bezpecnostné opatrenie, ktoré minimalizuje riziko
predavkovania. Ak pacient z akéhokol'vek dévodu vdychne viac ENTONOXU nez je potrebné a je
ovplyvnena jeho bdelost, pacient upusti masku aprerusi sa tak podavanie licku. Vdychovanim
okolitého vzduchu uc¢inok ENTONOXU rychlo mizne, takZe pacient je v kratkom ¢ase opat’ bdely.

ENTONOX sa ma podavat predovSetkym pacientom, ktori si schopni porozumiet pokynom
tykajucim sa pouzitia masky a riadit’ sa nimi.

Toto podavanie vSak mdze byt pouzité iba za kontrolovanych podmienok kvoli riziku vyraznej
sedacie pacienta a bezvedomiu. Zariadenie s kontinualnym prietokom plynu sa ma pouzivat’ iba v
pritomnosti kompetentného personalu a s dostupnym zariadenim, pomocou ktorého je mozné zvladnut’
priznaky vyraznej$ej sedacie alebo zniZenej Grovne vedomia. Kedykol'vek je pouzity kontinualny
prietok plynu, tak sa ma zvazit riziko moznej inhibicie ochrannych reflexov dychacich ciest
a zdravotnicky personal vykonavajici analgéziu ma byt pripraveny zabezpeCit dychacie cesty a
asistovanu ventil4ciu.

Po skonceni podavania ma byt pacient ponechany pod dohladom a v kl'ude priblizne 5 minut, alebo
do doby, kym nie je uspokojivo obnovena jeho bdelost’ / vedomie.

ENTONOX je mozné podavat’ az po dobu 6 hodin bez sledovania hematologickych parametrov u
pacientov bez rizikovych faktorov. (Pozri Cast’ 4.4.)

Pediatricka populdcia

Det'om, ktoré nie su schopné rozumiet’ pokynom a riadit’ sa nimi, méze byt ENTONOX podavany len
pod dohl'adom kompetentného zdravotnickeho pracovnika, ktory poméze pacientovi drzat masku a
bude podavanie aktivne sledovat. V takychto pripadoch méze byt ENTONOX podavany maskou
s kontinualnym prietokom plynu.

4.3. Kontraindikacie

Pri inhalacii ENTONOXU mézu plynové bubliny (plynova embolia) a telové dutiny naplnené
vzduchom expandovat’, vplyvom zvySenej schopnosti oxidu dusného difundovat. ENTONOX je preto
v nasledujucich pripadoch kontraindikovany:

U pacientov s prejavmi alebo priznakmi pneumotoraxu, pneumoperikardia, zdvazného emfyzému,
plynovej embolie alebo zranenia hlavy.

Po potéapani v hibkach s rizikom dekompresnej choroby (bublinky dusika).

Po kardiopulmonarnom bypasse s mimotelovym obehom alebo po koronarnom bypasse bez
mimotelového obehu.
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- U pacientov, ktori sa nedavno podrobili intraokularnej injekcii plynu (napr. SFs, CsFs), kym sa plyn
uplne nevstrebe, pretoZe objem, alebo tlak plynu sa moze zvysit’ a nasledne spdsobit’ slepotu.
- U pacientov so zavaznou dilataciou gastrointestinalneho traktu.

ENTONOX je tiez kontraindikovany:

- U pacientov so srdcovym zlyhanim alebo srdcovou dysfunkciou (napr. po kardiochirurgickom
zakroku), aby sa zabranilo riziku d’al§ieho zhorSenia funkcie srdca.

- U pacientov s pretrvavajucimi znamkami zmétenosti, zmenenymi kognitivnymi funkciami alebo s
inymi priznakmi, ktoré by mohli suvisiet' so zvySenym intrakranialnym tlakom, pretoze oxid dusny
moze vnutrolebecny tlak este viac zvysit'.

- U pacientov so znizenym vedomim alebo zniZzenou schopnostou spolupracovat’ a riadit’ sa pokynmi
kvoli riziku, Zze d’alSia sedacia oxidom dusnym moéze negativne ovplyvnit prirodzené ochranné
reflexy.

- U pacientov s nedostatkom vitaminu B12 alebo kyseliny listovej alebo s genetickou poruchou tohto
systému.

- U pacientov so zranenim tvare, u ktorych moze pouzitie tvarovej masky predstavovat problémy
alebo riziko.

4.4. Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri kontinualnom prietoku plynnej zmesi sa ma zvazit riziko zvySenej sedacie, bezvedomie a
negativne U¢inky na ochranné reflexy ako je napr. opakované vracanie a vdychovanie.

Oxid dusny méze difundovat do vzduchom naplnenych priestorov. ENTONOX tak méze vyvolat’
zvysenie tlaku v strednom uchu, rovnako ako aj tlaku v inych dutinach naplnenych vzduchom.

U pacientov, ktori uzivaju iné centralne pdsobiace lieky, napriklad derivaty morfinu a/alebo
benzodiazepiny, moze stCasné podavanie ENTONOXU vyvolat zvySeni sedaciu a nasledne
ovplyvnit’ dychanie, krvny obeh a ochranné reflexy. Podavanie ENTONOXU sa ma u tychto pacientov
uskutoénit’ pod dohl'adom vySkoleného zdravotnickeho pracovnika (pozri ¢ast’ 4.5).

Vzhl'adom k relativne vysokému obsahu (50 obj %. kyslika mad byt ENTONOX pouzivany S
opatrnostou U pacientov s poruchou citlivosti/funkcie chemoreceptorov (napr. chronicka obstruk¢éna
choroba pl'ic - CHOCHP). Inhalacia vysokych davok kyslika moze u tychto pacientov spdsobit’
respira¢nt depresiu a zvysenie PaCO2.

Po skonceni podavania ENTONOXU, oxid dusny rychlo difunduje z krvi do pltcnych alveol.
Vplyvom rychlej eliminacie z organizmu moze nastat’ pokles koncentracie alveolarneho kyslika, tzv.
difuzna hypoxia. Tomu mozno predist’ podanim kyslika.

Po skonceni podavania ENTONOXU sa ma pacientovi odporucit odpocinok pod nalezitym
dohladom, az kym nepominie riziko vyplyvajuce z podania ENTONOXU a kym sa pacient
uspokojivo nezotavi. Zotavenie ma posudit’ zdravotnicky pracovnik.

Vplyv na syntézu DNA je pravdepodobne jednym z dévodov, pre¢o ma oxid dusny vplyv na
krvotvorbu a poskodenie plodu, ktoré bolo pozorované v §tadiach so zvieratami.

Expozicia pri praci, znecistenie okolitého ovzdusia

U zdravotnickeho persondlu, ktory bol opakovane vystaveny posobeniu oxidu dusného v nedostatocne
vetranych miestnostiach, bola pozorovana znizend plodnost. Kauzalnu suvislost’ medzi tymito
pripadmi a p6sobenim oxidu dusného nie je v st¢asnosti mozné potvrdit’ ani vyvratit. Je dolezité, aby
mnozstvo oxidu dusného v okolitom vzduchu bolo udrziavané na najniz$ej moznej urovni, ktord ma
byt pod hodnotou stanovenou narodnymi predpismi.

Priestory, kde je ENTONOX pouZivany, maja byt' adekvatne vetrané a/alebo vybavené odsavacim
zariadenim, aby bola koncentracia oxidu dusného udrziavand pod hranicou stanovenou narodnymi
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hygienickymi predpismi pre limitné hodnoty na pracovisku, pre priemerné limitné hodnoty pocas
pracovného dina aj pre priemerné limitné hodnoty pocas kratkodobého posobenia. Vzdy musia byt
dodrzané narodné predpisy.

Do tvahy sa ma vziat' moznost zneuzitia liecku. Opakované podavanie alebo vystavenie sa oxidu
dusnému moze viest k zavislosti. Je potrebna opatrnost’ u pacientov so znamym zneuZzivanim
navykovych latok v anamnéze alebo u zdravotnickych pracovnikov c¢asto vystavovanych oxidu
dusnému V praci.

Oxid dusny sposobuje inaktivaciu vitaminu B12, ktory je kofaktorom metionin syntazy. Nasledne je
ovplyvneny metabolizmus kyseliny listovej a po dlhodobom podavani oxidu dusného je narusena
syntéza DNA. Dlhodobé alebo ¢asté pouzivanie oxidu dusného moze mat’ za nasledok megaloblastové
zmeny v kostnej dreni, myeloneuropatiu a/alebo subakttnu kombinovana degeneraciu miechy. Oxid
dusny sa nemd podavat bez dokladného klinického dohl'adu a hematologického sledovania. V
takychto pripadoch je potrebné odporticania Specialistu hematologa.

Hematologické vySetrenie ma zahfiiat’ postidenie megaloblastovych zmien v ¢ervenych krviniek
a hypersegmentacie neutrofilov. Neurologicka toxicita sa modze vyskytnit bez anémie alebo
makrocytdzy a s hladinami vitaminu B12 v normalnom rozmedzi. U pacientov s nediagnostikovanym
subklinickym nedostatkom vitaminu B12 sa vyskytla neurologicka toxicita po jednorazovej expozicii
oxidu dusnému pocas anestézie.

Oxid dusny modze ovplyvilovat metabolizmus vitaminu B12 a kyseliny listovej, preto je potrebna
opatrnost’ u rizikovych pacientov, t.j. u pacientov so znizenym prijmom alebo metabolizmom vitaminu
B12 a/alebo kyseliny listovej a s vrodenou poruchou enzymového systému, ktory sa zcCastiiuje
metabolizmu tychto vitaminov a tieZ u imunosuprimovanych pacientov. V nutnych pripadoch je
potrebné zvazit' substitu¢nt liecbu vitaminom B12 alebo kyselinou listovou. Je potrebné sa vyhnut
stibeznému pouzivaniu oxidu dusného a metotrexatu ( pozri ¢ast’ 4.5).

Zmes plynov sa ma skladovat’ a pouZzivat’ iba v priestoroch alebo miestnostiach s teplotou vyssou ako
-5°C. Pri niz8ich teplotach moze dojst’ k rozdeleniu zmesi, o moze viest' k podavaniu zmesi plynov s
nizkym obsahom kyslika.

Pediatricka populacia

ENTONOX moéze byt podany detom, ktoré su schopné riadit’ sa pokynmi ako zariadenie pouzit. U
mladsich deti, ktoré nie su schopné riadit’ sa pokynmi, je mozné pouzit’ konstantny prietok plynu.
Pouzitie konStantného prietoku plynu je obmedzené iba na vySkoleny zdravotnicky personal
s dostupnym vybavenim na zaistenie dychacich ciest a asistovani ventilaciu. (pozri tiez 4.2.)

Opatrnost’ je potrebna pri podavani trvajicom dlhsie ako 6 hodin kvoéli riziku klinického prejavu
inhibi¢nych G¢inkov na metionin syntazu.

Pri dlhotrvajicom alebo opakovanom podani sa ma vykonat' hematologické vySetrenie, aby sa
minimalizovalo riziko pripadnych neziaducich G¢inkov.

4.5, Liekové a iné interakcie

Kombindcia s inymi liekmi

Zlozka pripravku ENTONOX, oxid dusny posobi aditivne s inhalaénymi anestetikami a / alebo s
inymi u¢innymi latkami pdsobiacimi na centralnu nervovl ststavu (napr. opiaty, benzodiazepiny a iné
psychomimetika). Pri si¢asnom podavani centralne pdsobiacich latok sa ma zvazit' riziko zvysenej
sedacie a Gtlm ochrannych reflexov (pozri 4.4.).
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Pouzitie oxidu dusného zosiliiuje u¢inok metotrexatu na metabolizmus folatov, ¢o vedie k zvySenej
toxicite, ako je zavaznd, nepredvidatelna myelosupresia a stomatitida. Hoci tento u¢inok mozno znizit’
podavanim folinatu vapenatého, treba sa vyhnut’ sibeZznému pouzivaniu oxidu dusného a metotrexatu.

Inhalaciou zvysenej koncentracie kyslika sa moze zhorSit' plucna toxicita spojena s podavanim
uéinnych latok ako je bleomycin, amiodaron, nitrofurantoin a podobnych antibiotik.

Ostatné interakcie

Zlozka pripravku ENTONOX, oxid dusny vyvolava inaktivaciu vitaminu B, (kofaktoru syntézy
metioninu), ¢o naruSuje metabolizmus kyseliny listovej. Po dlhotrvajicom podavani oxidu dusného je
tak naruSena syntéza DNA. Tieto poruchy mézu vyvolat megaloblastické zmeny v kostnej dreni a
pravdepodobne polyneuropatiu a/ alebo subakutnu kombinovanu degeneraciu miechy (pozri 4.8.).
Podavanie ENTONOXU ma byt preto ¢asovo obmedzené (pozri tiez 4.4).

4.6. Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Velké mnozstvo udajov u tehotnych Zien, vystavenych jednorazovému pouzitiu oxidu dusného pocas
1. trimestra (viac ako 1000 exponovanych vysledkov) nevykazuje Ziadnu malformaciu. Okrem toho
nebola pri expozicii oxidu dusnému pocas tehotenstva Specificky spojena ziadna fetdlna ani neonatalna
toxicita. Preto moze byt oxid dusny pouzivany pocas tehotenstva, ak je to klinicky potrebné.

V zriedkavych pripadoch méze oxid dusny vyvolat’ u novorodenca respiracnt depresiu. Ak sa pouziva
oxid dusny kratko pred poérodom, novorodenci maju byt sledovani z hladiska utlmu dychania,
rovnako ako na d’alsie mozné neziadtce Gcinky (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Nebolo pozorované ziadne riziko neziaducich G¢inkov na plod u Zien, ktoré boli pocas tehotenstva
vystavené chronickej inhalacii oxidu dusného v praci, ked’ bol zavedeny vhodny systém odsavania
vzduchu alebo ventilacie.

V nepritomnosti vhodného systému odsavania vzduchu alebo ventilacie, bol hlaseny narast
spontannych potratov a malformacii. Tieto zistenia su diskutabilné z doévodu metodickych
predpojatosti a expozi¢nych podmienok a pri naslednych studiach, ked’ bol zavedeny vhodny systém
odsavania vzduchu alebo ventilacie, nebolo pozorované Zziadne riziko (pozri Cast’ 4.4 tykajucu sa
potreby uspokojivého odsavacieho alebo ventilaéného systému).

Dojcenie

Aj ked’ nie st k dispozicii ziadne Gdaje o vylu¢ovani oxidu dusného do l'udského mlieka, vzhl'adom na
jeho rychlu eliminacu z obehu prostrednictvom plicnej vymeny a zlu rozpustnost’ v krvi a tkanivach,
vyznamné peroralne pozitie mliekom pre doj¢a je nepravdepodobné. Prerusenie dojc¢enia nie je nutné
po kratkodobom pouziti. Oxid dusny sa méze pouzivat’ pocas dojCenia, ale nema sa podavat’ pocas
samotného doj¢enia.

Fertilita

Potencialny vplyv klinickych davok ENTONOXU na plodnost’ u pacientov nie je znamy. K dispozicii
nie st Ziadne udaje (pozri tiez Cast’ 5.3).

Potencialne riziko spojené s chronickou expoziciou na pracovisku nemozno vylucit’ (pozri ¢ast’ 4.4).

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Zlozka ENTONOXU oxid dusny ma vplyv na kognitivne a psychomotorické funkcie.

Po kratkej inhalacii iba samotného oxidu dusného je oxid dusny rychlo eliminovany z organizmu a
psychometrické neziaduce ucinky st po 20 mintitach od ukoncenia podéavania zriedkavo zrejmé, avsak
ucinok na kognitivne funkcie mdze pretrvavat’ niekol’ko hodin.
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Pri podani ENTONOXU ako jediného analgetika alebo sedativa sa riadenie motorovych vozidiel a
obsluha zlozitych strojov neodporticaju po dobu najmenej 30 minit od ukoncenia podavania, kym sa
pacient nevrati k svojmu pévodnému dusevnému stavu, ¢o je posudené zdravotnickym pracovnikom.

4.8. Neziaduce ucinky

Uvedené neziaduce ucinky st odvodené z verejne dostupnej vedeckej lekérskej literatury a zo
sledovania po uvedeni lieku na trh.

Po dlhotrvajicom alebo opakovanom podani ENTONOXU bola zaznamenana megaloblasticka
anémia a leukopénia. Pri mimoriadne vysokych déavkach a castom podani boli zaznamenané
neurologické ucinky ako je polyneuropatia a myelopatia. Pri podozreni na alebo pri potvrdenom
nedostatoku vitaminu B12 alebo v pripade, ze sa vyskytni symptomy zhodné s poskodenim methionin
syntazy, ma sa podavat’ substitu¢na liecba vitaminom B za ¢elom minimalizovat’ riziko neziaducich
priznakov/ symptdmov spojenych s inhibiciou metioninsyntetazy, ako su leukopénia, megaloblasticka
anémia, myelopatia a polyneuropatia.

U pacientov vykazujucich prejavy nedostatku vitaminu B12/kyseliny listovej sa ma zvazit' liecba

inymi analgetikami.

Tabul'kovy suhrn neziaducich ucinkov

Trieda Velmi Casté Menej Zriedkav | VePmi nezname
organovych casté (=1/100 az casté é zriedkavé (z dostupnych
systémov (>1/10) <1/10)> (21/1000 | (=1/1000 | (<1/10000)) | udajov)
az <1/100) | 0 az
<1/1 000)
Poruchy krvia | - - - - - Megaloblasticka
lymfatického anémia,
systému leukopénia
Psychické - Euforia - - - Psychoza,
poruchy zmétenost’
uzkost’,
zavislost’
Poruchy Zavraty, Silna tnava paraparéza Bolesti hlavy,
nervového pocit straty myeloneuropatia
systému rovnovahy, ,neuropatia,
subakutna
degeneracia
miechy,
generalizované
zachvaty
Poruchy uchaa | - - Pocittlaku | - - -
labyrintu v strednom
uchu
Poruchy - Nauzea, Naduvanie, | - - -
gastrointestinal vracanie zvyseny
neho traktu objem
plynov v
Crevach
Poruchy - - - - - Respiracna
dychacej depresia
sustavy,




Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev.¢.: 2024/02141-ZME

hrudnika a
mediastina

Pediatrickd populdcia

V pediatrickej populacii nie st zname ziadne d’alSie neziaduce G¢inky ako u dospelych.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umozituje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedeného Vv Prilohe V.

4.9. Predavkovanie

Ked’Ze pri inhalacii plynnej zmesi je potrebna spolupraca pacienta, riziko predavkovania je vel'mi
malé.

Ak pri inhalacii ENTONOXU pacient vykazuje prejavy znizenej pozornosti, neodpoveda alebo
nereaguje adekvatne na pokyny, alebo ak sa u neho inak prejavuji prejavy zvysenej sedacie,
podavanie ma byt ihned’ prerusené. Pacientovi nema byt ENTONOX podavany do chvile, nez opét
nadobudne plné vedomie.

Ak je pacient pocas inhalacie ENTONOXU cyanoticky, podavanie musi byt okamzite preruSené a
pacientovi ma byt’ podany ¢isty kyslik, alebo moze byt vyZadovana asistovana ventilacia.

Pri dlhodobom vdychovani bola tiez vynimo¢ne pozorovanad reverzibilnd neurologicka toxicita a
megaloblastické zmeny kostnej drene.

K predavkovaniu oxidom dusnym a/alebo hypoxickou zmesou plynov mdéze dojst’ vtedy, ked je
zariadenie vystavené nizkym teplotam, t.j. pod -5°C. Tie mo6zu viest’ k oddeleniu plynnej zmesi, takze
zo zariadenia je uvolfiovand neprimerane vysoka koncentracia oxidu dusného s rizikom podania
hypoxickej zmesi pacientovi.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Iné celkové anestetikd, ATC kod NO1AX63

V koncentracii 50% ma oxid dusny analgetické ucinky a zvySuje prah bolesti pre rdzne bolestivé
podnety. Intenzita analgetického ucinku zavisi predovsetkym od psychického stavu pacienta. V tejto
koncentracii (50%) ma oxid dusny obmedzené anestetické ucinky. V tychto koncentraciach oxid
dusny poskytuje sedativny a upokojujuci ucinok, ale pacient zostava pri vedomi, je 'ahké udrzat’ jeho
pozornost’, ale pocituje uréita 'ahostajnost’ voc¢i svojmu okoliu.

Koncentracia kyslika 50% (viac ako dvojnasobna koncentracia v porovnani so vzduchom) zarucuje
dobré okyslicenie a optimalnu saturaciu hemoglobinu kyslikom.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

AKko prijem, tak eliminacia oxidu dusného prebieha vyhradne v plicach. Vplyvom nizkej rozpustnosti
oxidu dusného v krvi a v inych tkanivach sa rychlo dosiahne saturacia krvi a cielového organu (CNS).
Tieto fyziologicko-chemické vlastnosti vysvetluji rychly nastup analgézie a fakt, ze po preruseni
podavania G¢inky oxidu dusného rychlo ustupuju. Plyn je eliminovany vyhradne dychanim; oxid

dusny nie je v 'udskom tele metabolizovany.

Rychla difuzia oxidu dusného ako z plynu, tak z krvi vysvetluje niektoré kontraindikécie a Specialne
opatrenia, ktoré sa maju pri pouziti oxidu dusného / ENTONOXU zohladnit’.

5.3. Predklinické iidaje o bezpecnosti

Oxid dusny
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Predklinické udaje ziskané na zadklade obvyklych farmakologickych $tidii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencidlu a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre I'udi.

Bolo preukazané, ze dlhsia kontinualna expozicia 15 az 50 % oxidu dusného u kalonov, oSipanych a
opic vyvolava neuropatiu.

U potkanov boli pozorované teratogénne G¢inky po dlhodobej expozicii oxidu dusnému v koncentracii
vysSej ako 500 ppm.

U gravidnych potkanov vystavenym 50 az 75% oxidu dusnému po dobu 24 hodin kazdy deii v obdobi
6. az 12. dna gravidity bol pozorovany zvyseny vyskyt potratov a malformacii rebier a stavcov plodu.

Stadia na hlodavcoch poukézala na nepriaznivé Géinky na reprodukéné organy. Chronicka expozicia
stopovym koncentraciam oxidu dusnému (< 1%) nepriaznivo ovplyvnila fertilitu u samcov a samic
potkanov (maly od davky zavisly vplyv na nizky narast resorpcii a zniZenie po¢tu Zivonarodenych
potomkov).

U kralikov a mysi nebol popisany ziadny ucinok.

VysSie popisané neziaduce ucinky boli pozorované pri vysokych kontinualnych davkach, ktoré nie st
reprezentativne pre kratkodobé klinické pouzitie oxidu dusného u I'udi.

Kyslik:
Predklinické tdaje neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi. U¢inky v predklinickych studiach boli
pozorované iba pri expoziciach dostatocne prevySujlcich 50% kyslika.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1. Zoznam pomocnych latok

Ziadne

6.2. Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3. Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4. Specidlne upozornenia na uchovavanie

Opatrenia pre uchovavanie lieku
Uchovavajte pri teplote vyssej ako -5°C.

Pri podozreni, ze bol ENTONOX skladovany na prili§ chladnom mieste, sa flaSe na stlaCeny plyn
maju uskladiiovat’ v horizontalnej polohe pri teplote nad +10°C aspon po dobu 48 hodin pred
pouzitim.

Opatrenia pre uchovavanie flias na stlaceny plyn a stlacenych plynov

Pri kontakte s horlavym materidlom moze vzniknut’ poziar.

Pary mé6zu vyvolat’ ospalost’ a zavraty.

Uchovavajte mimo dosahu horlavého materialu.

Pouzivajte len v dobre vetranych priestoroch.

Pri pouzivani nefajcite. Nesmie byt’ vystavené vysokym teplotam.

Pri riziku poziaru tlakovu fl'asu premiestnite na bezpe¢né miesto.
Tlakovu fT'asu udrzujte Cista, suchu a chraiite ju pred olejom a mastnotou.
Tlakovu fTasu skladujte v uzavretych priestoroch vyhradenych pre medicinalne plyny.
Uistite sa, ze tlakova fT'asa nie je prevrhnuta alebo spadnuta.

Skladujte a premiestiiujte so uzatvorenym ventilom.
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6.5. Druh obalu a obsah balenia

Vrchna Cast’ flase na stlaceny plyn je oznacena bielym a modrym pruhom (oznaéenie zmesi kyslika s
oxidom dusnym). Telo flase na stlaceny plyn je biele (zna¢i medicinalny plyn).

Hlinikova fl'asa na stlaceny plyn s plniacim tlakom 170 bar

Hlinikova fl'aSa na stlaceny plyn s objemom 2 litre s uzatvdracim ventilom so zabudovanym
regulatorom tlaku, prietokomerom s prednastavenymi prietokmi a plniacim tlakom 170 bar.

Hlinikova fTasa na stlaéeny plyn s objemom 2 litre s uzatvaracim ventilom SO0 zabudovanym
regulatorom tlaku s plniacim tlakom 170 bar.

Hlinikova flasa na stlateny plyn s objemom 5 litrov s uzatvaracim ventilom SO zabudovanym
regulatorom tlaku, prietokomerom s prednastavenymi prietokmi a plniacim tlakom 170 bar.

Hlinikova flasa na stlaeny plyn s objemom 5 litrov s uzatvaracim ventilom SO zabudovanym
regulatorom tlaku s plniacim tlakom 170 bar.

Hlinikova flasa na stlaceny plyn s objemom 10 litrov s uzatvaracim ventilom SO zabudovanym
regulatorom tlaku, prietokomerom s prednastavenymi prietokmi 'a plniacim tlakom 170 bar.

Hlinikova fTasa na stladeny plyn s objemom 10 litrov s uzatvaracim ventilom SO zabudovanym
regulatorom tlaku s plniacim tlakom 170 bar.

FTaSa na stlaceny plyn plnena na 138/170 bar uvolni priblizne X litrov plynu pri atmosférickom tlaku
a 15°C, pozri tabulku:

Objem fTase v | 2 (170 bar) 5 (170 bar) 10 (170 bar)
litroch
Litre plynu 560 1400 2800

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6. Iné zaobchadzanie s lickom
Navod na pouZitie a zaobchadzanie s lieckom

Vseobecné pokyny

Medicinalne plyny mo6zu byt pouzité len pre medicinalne ucely.

Rozne typy plynov musia byt’ od seba oddelené. PIné a prazdne tlakové flase musia byt skladované
oddelene.

Nikdy nepouZivajte olej alebo tuky, ani ked’ je ventil tlakovej flase stuhnuty, alebo ked’ sa neda
pripojit’ regulator tlaku. S ventilmi apridavnym zariadenim manipulujte s Cistymi rukami bez
mastného filmu (napr. z krému na ruky).

V pripade poziaru, alebo ked’ sa zariadenie nepouziva, zatvorte ventil. Pri nebezpedenstve poziaru
premiestnite fl'asu na bezpecné miesto.

Pouzivajte iba Standardné vybavenie, ktoré je uréené pre zmes plynov 50 % N.O/ 50 % O,. Pred
pouzitim tlakovej fl'ase sa uistite, Ci je zapeCatena.

Priprava na pouzitie

Pred pouzitim odstrante z ventilu pecat’ a ochranné viecko.

Skontrolujte, ¢i rychlospojka je Cista a ¢i st pripojky v dobrom stave.

Ventil tlakovej fl'ae otvarajte pomaly - hajmenej o pol otacky.

V pripade netesnosti uzatvorte ventil. Ak plyn z fTase stale unika, vyprazdnite flasu vonku. Chybné
flaSe oznacte, dajte ich na miesto urcené na skladovanie flia$ pripravenych k reklamacii a vrat'te ich
dodavatel'ovi.

Flrase s LIV-ventilom maju vstavany regulator tlaku vo ventile. Samostatny regulator tlaku nie je
potrebny. LIV-ventil ma rychlospojku na pripojenie nadychového ventilu S membranou riadenou
pacientovym dychanim, ale aj samostatny vystup pre konstantny prietok plynu, pri ktorom méze byt
rychlost’ prietoku regulovana v rozmedzi 0 - 15 litrov / min.
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Pouzitie tlakovej flase

Vigcsie tlakové flase musia byt prepravované pomocou vhodného typu vozika. Venujte osobitnu
pozornost’ tomu, aby pripojené zaradenia neboli nedopatrenim uvolnené.

V miestnosti, kde sa pouziva ENTONOX, je prisne zakdzané fajcenie a manipulacia s otvorenym
ohnom.

Pri pouzivani musi byt fTasa na stlaceny plyn vhodne upevnena.

V pripade, ze tlak vo fT'asi klesol na hodnotu, kedy je rucicka na ventile v Zltom poli, je potrebné
zvazit potrebu blizkej vymeny fl'ase.

Ak vo flasi zostane malé mnozstvo plynu, ventil musi byt uzavrety. Je dolezité nechat’ vo fTasi
zostatkovy tlak, aby sa zabranilo vniknutiu necistot.

Po pouziti musi byt fl'asa na stlaceny plyn tesne uzavreta - utahovat’ len rukou. Odstraiite tlak z
regulatora alebo pripojky.
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