Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev.¢.: 2022/01825-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Medicinalny oxid dusny SOL 100 %

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Oxid dusny (N2O), 100% v/v

3. LIEKOVA FORMA

Skvapalneny medicinalny plyn
Bezfarebny plyn na inhalaciu so sladkou vonou.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

e Medicinalny oxid dusny SOL v ekvimolarnej koncentracii s kyslikom (50 % v/v oxidu dusného a
50 % v/v kyslika) je indikovany na liecbu kratkodobych bolestivych stavov miernej az strednej
intenzity, ked’ sa vyzaduje rychly nastup a ukoncenie analgetického uc¢inku u dospelych a deti
star§ich ako 1 mesiac.

e Medicinalny oxid dusny SOL sa pouziva ako zakladné anestetikum v kombinacii s inhalaénymi
anestetikami alebo intraven6znymi anestetikami u dospelych a deti starSich ako 1 mesiac.
Medicinalny kyslik sa pridava v koncentracii minimalne 21 % v/v.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
Davkovanie

Analgézia

Podavanie Medicinalneho oxidu dusného SOL v ekvimolarnej zmesi s kyslikom sa ma zacat’ kratko
predtym, ako sa pozaduje analgeticky ucinok. Analgeticky uc¢inok sa prejavi po 4 - 5 vdychoch a
dosahuje maximum do 2 - 3 minit. Podavanie Medicinalneho oxidu dusného SOL mé pokracovat’

v priebehu celého bolestivého zakroku alebo tak dlho, ako sa vyzaduje analgeticky uc¢inok. Po
ukonceni poddvania/inhalacie ucinky rychlo mizna v priebehu niekol’kych minut.

Podra individuélnej reakcie pacienta na zmiernenie bolesti moze byt potrebné podanie d’alsich
analgetik.

Oxid dusny ako analgetikum v ekvimolarnej zmesi s kyslikom sa nesmie kontinualne podavat’ pocas
viac ako 1 hodiny a nesmie sa pouzivat’ viac ako 15 po sebe nasledujucich dni.

Anestézia

Oxid dusny sa pouziva ako zakladné anestetikum na navodenie anestézie. Anestéziu nie je mozné
navodit’ samotnym oxidom dusnym v maximalne povolenej koncentracii 79 % v/v. V kombinacii s
inymi inhalaénymi anestetikami oxid dusny zvySuje vychytavanie oboch inhala¢nych anestetik
sposobom, ktory je znamy ako ,,a¢inok koncentracie a druhého plynu“. Cas navodenia anestézie je
2 - 5 minut.
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Pocas uvodnej fazy anestézie moze byt koncentracia oxidu dusného maximalne 79 % v/v. Po tivodne;j
faze sa pozadovany objem oxidu dusného ako zakladného anestetika, doplneny o medicinalny kyslik,
pohybuje v rozmedzi od 50 az 70 % v/v. Potrebny objem druhého inhalacného anestetika sa znizi
priblizne o 1 % jeho minimalnej alveolarnej koncentracie (MAC) na kazdé 1 % objemu inhalovaného
oxidu dusného. Informéacie tykajlice sa udrziavacej davky oxidu dusného a d’alSich inhala¢nych
anestetik si pozrite v sihrne charakteristickych vlastnosti prislusného lieku.

V pripade kombindcie s intravendznymi anestetikami sa vopred vypocita a poda znizend davka
intravenozneho anestetika na zéklade teoretickej minimalnej alveolarnej koncentracie oxidu dusného
(priblizne 105 % v/v). Inhalovana koncentracia oxidu dusného nesmie prekrocit’ 70 % v/v a ma sa
upravit’ smerom nadol v zavislosti od klinickych parametrov.

Pri nepretrzitej expozicii oxidu dusnému (> 24 hodin) sa zvysuje riziko utlmu funkcie kostnej drene.
V pripade predavkovania je potrebné zvysit’ koncentraciu kyslika (pozri Cast’ 4.9).

Sposob podavania
Na inhala¢né pouzitie.

Oxid dusny sa podava len po zmieSani s najmenej 21 % kyslika pomocou vhodného vybavenia a dobre
priliehajucej masky.

Oxid dusny mé podévat’ len nalezite vyskoleny zdravotnicky personal v stilade s miestnymi
smernicami. Oxid dusny sa ma podavat len tam, kde je k dispozicii dostatocné vybavenie na
zabezpecenie okamzitého spriechodnenia dychacich ciest a zacatia nidzovej kardiopulmonalne;j
resuscitacie v pripade potreby.

Oxid dusny smie podavat nalezite vyskoleny zdravotnicky personal v dobre vetranych priestoroch s
pouzitim napr. odsavania prebyto¢ného plynu a dvojitej masky. Pouzitie dvojitej nosovej masky sa
odporuca pri stomatologickych zdkrokoch. V ambulanciach je mozné pripojit’ zariadenie urcené na
podavanie na systém odsavajuci prebyto¢ny plyn alebo je mozné pouzit’ dvojitd masku a tvarovi
masku. Pri podavani oxidu dusného sa musia dodrziavat’ aktualne pracovné usmernenia a predpisy a to
najm4, ak st na pracovisku tehotné Zeny.

V pripade pouzitia oxidu dusného ako analgetika mimo opera¢nej saly existuje zvySené riziko straty
vedomia a komy. V takychto situacidch je podanie oxidu dusného ako analgetika dovolené, len ak je
pouzita ekvimolarna zmes s 50 % kyslikom. Pouzité vybavenie musi zabranit’ podaniu zmesi s vi¢Sim
mnozstvom oxidu dusného ako 50 %.

Pediatrickd populacia
Udaje tykajuce sa pouzitia oxidu dusného u novorodencov st nedostato¢né a nepodporuji jeho
pouzitie u novorodencov (pozri ast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie

- Pacienti, u ktorych je indikovana ventildcia so 100 % medicinalnym kyslikom.

- Po kardiopulmonélnom bypasse s mimotelovym obehom alebo po korondrnom bypasse bez
mimotelového obehu.

- Na analgetické pouzitie u pacientov so znizenou uroviiou vedomia alebo so zhorSenou schopnostou
spolupracovat’ a dodrziavat’ pokyny kvoli riziku, Ze d’alSia sedacia vyvoland oxidom dusnym moze
ovplyvnit prirodzené obranné reflexy.

- Poruchy spojené s telesnymi dutinami obsahujicimi vzduch (pneumotorax, buldzny emfyzém,
kesonova choroba alebo dekompresna choroba, voI'ny vzduch v brusnej dutine).

- Vnautrolebecna hypertenzia.

- Akutna intestinalna obstrukcia.

- Trauma v tvarovej Casti v mieste aplikacie tvarovej masky.
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- Po podani intraokularnej injekcie plynu (SFe, CsFg) z dovodu rizika d’alSej expanzie plynu, ktora
potencidlne moze viest’ k vyvolaniu slepoty.

-V pripade pacientov s diagnostikovanym, ale nelieCenym nedostatkom vitaminu B, alebo kyseliny
listovej (vratane skorého stadia gravidity) alebo diagnostikovanej genetickej poruchy enzymového
systému, ktory sa podiel’a na metabolizme tychto vitaminov.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Z dovodu vysokych hladin oxidu dusného normalne pouzivanych na ivod musi byt dusik pred
podanim odstraneny zo zariadenia na podavanie. Zaroven musi byt pacient hyperventilovany
kyslikom.

Frakcia kyslika v inhalovanej zmesi plynu (FiO,) musi byt udrziavana na minimalnej hodnote 21 %
pocas uvodnej fazy. V praxi sa Casto ako dolna hranica pouziva koncentracia 30 %. Vdychovana
frakcia kyslika mdze byt v pripade potreby zvySend na 100 %. Tlak kyslika musi zostat’ nad hodnotou
8,0 kPa alebo 60 mmHg so saturdciou hemoglobinu kyslikom > 90 %. Pravidelné monitorovanie
meranim arterialneho tlaku kyslika (PaO,) alebo pulzovou oxymetriou (arterialna saturacia kyslikom
(Sp0y)) a klinickym hodnotenim je nevyhnutné. Ciel'om je dosiahnutie ¢o najniz§ej moznej ucinnej
koncentracie kyslika inhalovaného vzduchu pre jednotlivého pacienta.

V nepredvidanych pripadoch cyandzy pocas anestézie pri zariadeni na podavanie kyslika a oxidu
dusného je na prvom mieste nutné zastavit’ privod oxidu dusného.

Ak cyan6za rychlo nezmizne, musi byt’ pacient mechanicky ventilovany pomocou vaku naplneného
vzduchom. V pripade opakovania cyan6zy musi byt anestézia v oSetrovni zastavena a musi sa
vykonat’ analyza plynov dodavanych rozvodnymi ventilmi.

Po ukonceni podévania zmesi oxidu dusného/kyslika sa moze prejavit’ hypoxia spdsobena uvolnenim
oxidu dusného z tela do pl'ic. Po ukon¢eni podavania oxidu dusného odporucame doc¢asnu ventilaciu
pluc 100 % medicinalnym kyslikom.

Monitorovanie tlaku kyslika a saturacie kyslikom musi pokracovat’ d’alsich 15 minut po skonceni
podavania oxidu dusného.

Opakované podavanie alebo vystavenie oxidu dusnému moze viest’ k zavislosti. V pripade pacientov
so znamym zneuzivanim latky v anamnéze alebo u zdravotnickych pracovnikov, ktori s vystaveni
oxidu dusnému v praci, je potrebné postupovat’ opatrne.

Nepretrzité podavanie pocas viac ako 6 hodin musi byt aplikované opatrne vzhl'adom na mozné riziko
klinickych prejavov (napr. megaloblastické zmeny v kostnej dreni, myeloneuropatia a subakutna
kombinovana degeneracia miechy) z dovodu inhibiénych t¢inkov na metionin-syntazu.

Oxid dusny spdsobuje inaktivaciu vitaminu B2, ktory je kofaktorom metionin syntazy. Metabolizmus
folatov je preto po dlhodobom podavani oxidu dusného naruseny, ako aj syntéza DNA. Dlhodobé
alebo Casté pouzivanie oxidu dusného moze viest’ k megaloblastovym zmendm v kostnej dreni,
myeloneuropatii a subakutnej kombinovanej degeneracii miechy. Oxid dusny sa nema podavat’ bez
dokladného klinického dohl'adu a hematologického monitorovania. V takychto pripadoch je potrebné
odportcanie Specialistu-hematoldga.

Hematologické hodnotenie ma zahfnat’ postidenie z hl'adiska megaloblastovej zmeny v ¢ervenych
krvinkach a hypersegmentacie neutrofilov. Méze sa vyskytnut’ neurologicka toxicita bez anémie alebo
makrocyt6zy, pricom hladina vitaminu B, je na normalnej urovni. U pacientov s nediagnostikovanym
subklinickym nedostatkom vitaminu B, sa vyskytla neurologicka toxicita po jednorazovom vystaveni
oxidu dusnému pocas anestézie.

U podvyzivenych pacientov a pacientov v zlom zdravotnom stave sa odporaca sledovanie
megaloblastickej anémie a hypersegmentacie neutrofilov.
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Pri podavani s metotrexatom (MTX) vykazuje oxid dusny synergické uc¢inky na metabolizmus folatu,
¢o mdze zhorsit’ toleranciu MTX. U pacientov uzivajucich MTX je mézné zvazit alternativne
moznosti liecby oxidom dusnym.

Kvéli obsahu oxidu dusného méze Medicinalny oxid dusny SOL zvysit’ tlak v strednom uchu a v
inych dutinach naplnenych vzduchom. (Pozri tiez Cast 4.3).

V nasledujucich situdciach sa musi podavanie oxidu dusného vykonavat’ s velkou opatrnostou:

e Podavanie oxidu dusného méze zvysit tlak v baléniku zavedenom do trachey.

e U pacientov so srdcovym zlyhanim alebo dysfunkciou srdca (napr. po operacii srdca), aby sa
predislo riziku d’alSieho zhorSenia funkcie srdca.

e Hypovolemicki pacienti v dosledku Soku alebo srdcového zlyhania (fazka hypotenzia).

e Pacienti s perniciéznou anémiou, Crohnovou chorobou alebo vegetariani.

e Pacienti lieCeni bleomycinom, pretoze zvySena koncentracia kyslika pocas vykonavania inhala¢nej
sedacie zahfna zvySené riziko plicnej toxicity.

e Kosacikova anémia.

e Pri porode, kedy sa neodporaca stibezné podavanie oxidu dusného a opiatov, pretoze to méze
spdsobit’ stratu vedomia.

e Po intraokularnej injekcii musi uplynut’ dostatok ¢asu na to, aby sa zabranilo riziku vzniku poruch
videnia.

e Subezné podavanie benzodiazepinov proti tizkosti v sivislosti so stomatologickymi zakrokmi,
pretoze by to mohlo sposobit’ stratu vedomia.

e Najmaé pocas anestézie sevofluranom moéze dojst’ u pacientov so zniZzenou autoregulacnou rezervou
a pocas neurochirurgickych zakrokov k zvySeniu prietoku krvi mozgom a k znizeniu krvného tlaku,
ventilacie a srdcovej frekvencie.

Oxid dusny je bezfarebny plyn so sladkastym zapachom, nie je toxicky ani horl'avy, ale ide o plyn
podporujuci horenie, je tazsi ako vzduch a hromadi sa na nizsie polozenych miestach.

Pri pouziti oxidu dusného dochadza pri vydychovani pacienta k jeho postupnému prenikaniu do
okolitého vzduchu. Pouzitie dvojito utesnenych tvarovych masiek a dostatocne vysoka tiroven
ventilacie (20-krat za hodinu) maju zaistit’, Ze priemerna koncentracia zostane pod nastavenou
hodnotou MAC (maximalna pripustna koncentracia, 50 ppm alebo 152 mg/m?). Boli zaznamenané
pripady znizenej plodnosti a vrodenych chyb u zdravotnickeho a pomocného personalu pri opakovane;j
expozicii oxidu dusnému v zle vetranych priestoroch. Za tento uc¢inok zodpoveda najméa vysoka
expozicia u tehotnych zien v druhom a tretom mesiaci po poslednej menstruacii. Ak nie je mozné
zabranit’ vysokym expoziciam v tomto obdobi, nesmu tito zamestnanci vykonavat’ akékol'vek ¢innosti
na miestach, kde tieto vysoké expozicie mozu vzniknat. Je do6lezité, aby sa obsah oxidu dusného v
okolitom ovzdusi udrziaval na ¢o najnizsej urovni a dostato¢ne pod hrani¢nou hodnotou stanovenou
narodnymi predpismi.

Vo vseobecnosti sa zdravotnickym pracovnikom odporuca vyhybat’ sa priamej inhalacii vzduchu,
ktory je vydychovany pacientmi.

Pediatricka populacia
Pouzitie u novorodencov (nedonosenych alebo donosenych) sa neodportca.

4.5 Liekové a iné interakcie
Nie st zndme Ziadne hlasenia farmakokinetickych interakcii s inymi liekmi.

Oxid dusny ucinkuje priamo na opiatové receptory (podtypy OP, a OP3), GABA receptory (podtyp A)
a glutamatové receptory (podtyp NMDA).
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Interakcie so sibeznymi lickmi mozno vysvetlit’ tymito interakciami.

Vsetky (inhala¢né) anestetikd ti€inkujii na GABA a glutamétové receptory a maju aditivny ucinok na
sedativny uc¢inok oxidu dusného.

Oxid dusny znizuje minimalnu alveolarnu koncentraciu inhalacnych anestetik.

Oxid dusny sa pouziva na zniZenie pozadovanej davky inych anestetik, ale aj na skratenie tvodného
¢asu pri pouziti inhala¢nych anestetik.

Opiaty maju aditivny ucinok na analgeticky a sedativny uc¢inok oxidu dusného.

Benzodiazepiny tc¢inkuji na benzodiazepinovy receptor a barbituraty na alosterické vdzobné miesto na
komplexe GABA receptora a zvysuju ucinok oxidu dusného.

Ak sa oxid dusny kombinuje so sedativami, mdze sa objavit’ nenasyteny hemoglobin.

Oxid dusny zvysuje myorelaxa¢ny uc¢inok nedepolarizujicich myorelaxancii blokujtacich
neuromuskularne zakonc¢enia (vratane cisatrakuria, pankurdnia, galaminu, tubokurarinu, vekurénia).

Oxid dusny moze ovplyvnit’ ti€inok vitaminu Bj,. Preto sa ma podavanie Medicindlneho oxidu
dusného SOL casovo obmedzit’ (pozri Cast’ 4.4).

Tento G¢inok vymizne po ukonceni poddvania oxidu dusného a stibezného podévania vitaminu Bi,.
Inaktivécia vitaminu B, oxidom dusnym spdsobuje zvysenie toxicity nitroprusidu sodného

a metotrexatu (pozri Casti 4.3 a 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Velké mnozstvo idajov u gravidnych zien (viac ako 1 000 exponovanych gravidit v prvom trimestri)
nepoukazuje na malformacie alebo fetdlnu/neonatalnu toxicitu po jednorazovom podani oxidu
dusného. Stadie na zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Medicinalny oxid
dusny SOL 100 % sa moZe pouzivat’ pocas gravidity, ak si to klinicky stav vyzaduje. Ak sa oxid dusny
pouzije kratko pred porodom, musi sa novorodenec vysetrit' kvoli moznym vedlaj$im ucinkom (pozri
Casti 4.4 a 4.8).

Laktacia
Nie je zname, ¢i sa oxid dusny vyluéuje do materského mlieka. Kratkodobé podavanie medicinalneho
oxidu dusného vSak nevyzaduje prerusenie dojCenia.

Fertilita

Nie st k dispozicii Ziadne relevantné udaje o u¢inkoch oxidu dusného na plodnost’. Stadie na
zvieratach naznacuju, ze plodnost’ muzov a zien moze byt ovplyvnena, ak s vystavené nizkym
(<1 %) koncentraciam (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Oxid dusny ovplyviiuje schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. PoCas 24 hodin po celkovej
anestézii oxidom dusnym v kombindcii s inymi anestetikami alebo analgetikami sa neodporuaca viest
vozidla.

Po ukonceni kratkodobého podavania oxidu dusného na analgéziu je potrebné ambulantne
oSetrovanych pacientov, ktori musia viest’ vozidlo alebo pouzivat stroje, sledovat,, az kym akékol'vek
neziaduce U€inky nezmiznu a pacient nie je opat’ pri plnom vedomi ako pred podanim oxidu dusného.

4.8 Neziaduce ucinky

Zname neziaduce ucinky su zoradené do skupin podla réznych orgadnovych systémov. Zoradenie do
skupin podla frekvencie vyskytu nie je mozné vykonat’, pretoze doteraz neboli vykonané
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Strukturované §tadie v tejto stvislosti. Priblizny racionalny odhad frekvencie vyskytu vykonany podl'a
dostupne;j literatury je uvedeny v nasledujucej tabulke.

Frekvencia vyskytu: vel'mi ¢asté (>1/10); ¢asté (=1/100 az <1/10); menej Casté (>1/1 000 az <1/100),
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (ojedinelé pripady) (<1/10 000); nezname (nie je
mozné odhadnut’ z dostupnych udajov).

Poruchy krvi a lymfatického systému:

Zavazné hematologické poruchy (megaloblasticka anémia, granulocytopénia) boli pozorované po
podavani dlhsie ako 24 hodin. Predpoklada sa, Ze jednorazové vystavenie pocas menej ako 6 hodin
nepredstavuje ziadne riziko.

Psychicke poruchy:
Psychozy, prejavy zmétenosti, iizkost’ a euforické stavy, bolest” hlavy.
Moze sa vyskytnut’ zavislost’ (s nezndmou frekvenciou).

Poruchy nervového systemu:

Znizenie krvného obehu v mozgu a zniZenie lokalnej spotreby gluk6zy mozgom.

Ak sa nepodéava druhé anestetikum mo6Zzu sa objavit’ psychodysleptické t¢inky.

Takato kombinacia sa bezne pouziva, pretoze samotny oxid dusny sa pouZziva len na navodenie
anestézie.

Neurologické ucinky: epilepsia, generalizované zachvaty (s neznamou frekvenciou), sedacia, zavrat,
zvySeny vnutrolebe¢ny tlak, spasticka paraparéza. Neurologické ucinky ako neuropatia, mravéenie po
celom tele, myeloneuropatia a subakttna degeneracia miechy (s neznamou frekvenciou) boli hladsené
pri expozicii mimoriadne vysokej koncentracii a pri Castej expozicii.

U pacientov s nediagnostikovanym subklinickym deficitom vitaminu B, sa vSak vyskytla
neurologicka toxicita po jednorazovom vystaveni oxidu dusnému pouzitého na anestéziu.

Poruchy termoregulacie: maligna hypotermia a hypertermia.

Poruchy oka:
Spomalenie rychlosti oénych pohybov.
Prechodné zvysenie tlaku a/alebo objemu v oku po injekcii s liekmi vytvarajiacimi plyn.

Poruchy ucha a labyrintu:
Poskodenie stredného ucha a roztrhnutie usného bubienka.

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti:
Oxid dusny moze sposobit’ arytmiu, srdcové zlyhanie, pl'icnu hypertenziu a systémovi hypotenziu.

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina:

Apnoea, pneumomediastinum, podkozny emfyzém a priznaky porovnatelné s reverzibilnou
bronchiolitidou.

Diftizna hypoxia trvajtica niekol’ko minut po ukonceni podévania oxidu dusného.
Neexistuje ziadny dokaz, ze oxid dusny vyvolava hypoxémiu alebo zvySenu tvorbu hlienu.

Poruchy gastrointestinalneho traktu:
Nevolnost a vracanie (vel'mi Casté).

Prechodné zvysenie tlaku a/alebo objemu v ¢revach a brusnej dutine.

Poruchy pecene a zlcovych ciest:
Zltacka a zvySena koncentracia pecenovych enzymov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii liecku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Dosledky predavkovania oxidom dusnym vedu k akiitnemu nedostatku kyslika a nie st spojené s
ucinkami tykajucimi sa interakcie receptora s oxidom dusnym alebo inaktivacie vitaminu B, oxidom
dusnym. Nedostatok kyslika moze v zavislosti od zdvaznosti a trvani vyvolat’ hypoxiu alebo cyanozu.
V pripade predavkovania je vhodné priamo zastavit’ podavanie oxidu dusného a pacienta aktivne alebo
pasivne ventilovat’ vzduchom alebo kyslikom, pokial’ sa nedosiahne normalny stav kyslika.
Reverzibilna neurologicka toxicita a megaloblastickd zmena kostnej drene sa pozorovali aj po
mimoriadne dlhotrvajicej inhalacii.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: iné celkové anestetika, ATC kod: N 01 AX 13

Oxid dusny je pomerne slabé anestetikum s dobrymi analgetickymi vlastnostami. Analgeticky ti¢inok
oxidu dusného sa zaklada na u¢inku na opiatové receptory; anesteticky ucinok oxidu dusného je
vyvolané interakciou s GABA receptormi a glutamatovymi receptormi. Oxid dusny nema
myorelaxacny G€inok. Pri koncentracii 50 % je u¢inok oxidu dusného analgeticky; anesteticky ti€¢inok
sa objavuje pri koncentracii 105 % (MAC). Anesteticky t€inok sa objavuje len vtedy, ak sa oxid
dusny pouzije v kombinacii s d’al§im inhalaénym anestetikom alebo intraven6zne podavanym
anestetikom. V kombinacii s inym inhalaénym anestetikom potom 50 — 70 % koncentracia oxidu
dusného znizi stredni minimalnu alveolarnu koncentraciu nutni na dosiahnutie anestézie o priblizne
50 %.

Oxid dusny nema ziadny priamy ucinok na funkciu pl'ic a vymenu plynov. Oxid dusny ma vSak
nepriamy ucinok na vymenu plynov, pretoze oxid dusny sa lepsie rozpusta v krvi ako dusik. Oxid
dusny sa tak vstrebe v pl'icach rychlejsie ako dusik, v dosledku ¢oho sa koncentracia (parcidlne tlaky)
ostatnych plynov, kyslika a inhalacnych anestetik zaroven zvysi. V priebehu tivodnej fazy (5 minut)
podavania oxidu dusného dojde ku zvySovaniu absorpcie ostatnych plynov, pokial’ nenastane
rovnovaha medzi objemom inhalovaného a vydychovaného oxidu dusného. Pocas ivodnej fazy
podavania oxidu dusného bude koncentracia oxidu uhli¢itého vo vydychovanom vzduchu vyssia.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Inhalovany oxid dusny je absorbovany tlakovo zavislou vymenou plynov medzi alveolarnym plynom

a kapilarnou krvou, ktora prechadza cez alveoly. Oxid dusny je transportovany v rozpustenej forme
systémovou cirkulaciou do vsetkych tkaniv tela. Oxid dusny sa rychlo absorbuje po vdychnuti.
Alveolarna koncentracia sa priblizuje inhalovanej koncentracii do 5 mintt. Zaciatok t€¢inku sa
objavuje po 2-5 minttach. Rozdel'ovaci koeficient medzi krvou a plynom je nizky pri 0,47.

Distribucia

Koncentracia v tkanivach dobre zasobenych krvou, najméd mozgu, sa priblizuje inhalovanej
koncentracii do 5 minut. Oxid dusny sa v krvi rozpsta 35-nasobne lepsie ako dusik. Vysledkom je,
ze difunduje rychlejsie do uzatvorenej dutiny obsahujtcej vzduch, ako dusik difunduje von. Ak ma
dutina pevné steny, tlak sa zvySuje. Ak steny nie st pevné, zvacSuje sa objem. Z toho vyplyvaju
kontraindikacie, ako je pneumotorax, vzduchova embdlia a vol'ny vzduch v brusnej dutine.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Biotransformécia
Oxid dusny nie je metabolizovany. Jedinou transformaciou, ku ktorej dochadza, je reakcia s
vitaminom Bi5.

Eliminécia
Oxid dusny je rychlo vylu¢ovany v nezmenenej podobe cez plica a v malom mnozstve cez creva a
kozu.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpec¢nosti, genotoxicity a
karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Predklinické udaje ukazuju, ze chronicka expozicia stopovym koncentraciam oxidu dusného (<1 %)
nespdsobuje embryotoxické ani teratogénne ucinky u potkanov, avSak tieto udaje naznacuju, ze oxid
dusny méze indukovat’ malé zmeny v plodnosti samcov a samic potkanov (s davkou suvisiaca nizka
tendencia k miernemu zvyseniu resorpcie a zniZzeniu poc¢tu zivonarodenych potomkov).

U hlodavcov bolo po kontinuélnej expozicii vysokym hladindm oxidu dusného zaznamenané zniZenie
plodnosti, zvysenie mortality plodov, zvySené riziko potratu, znizeny rast plodu, kostrové abnormality
a situs viscerum inversus.

Kratkodoba expozicia oxidu dusnému moze sposobit’ poskodenie neurénov zadnej
cingularnej/retrosplenialnej kory, ktoré je reverzibilné. Dalsia expozicia moze viest' k buneénej smrti
neur6énu. Tymto neurotoxickym uc¢inkom, vratane bunecnej smrti, je mozné zabranit’ anestetikami s
GABA-mimetickym u¢inkom. Trvanie blokady glutamatového receptora (subtyp NMDA) sa javi ako
zasadny faktor v tomto procese. Nie je zrejmé, €i je mozné tieto uCinky ocakavat’ aj u ¢loveka a ak
ano, tak do akého rozsahu a aj ked’ sa oxid dusny pouziva uz viac ako 150 rokov, neboli doteraz
publikované ziadne ucinky.

Oxid dusny deaktivuje vitamin Bi,, koenzym methioninsyntazy, ¢o je enzym zodpovedny za vznik

tetrahydrofolatu a metioninu, ktoré st nutné na syntézu DNA a metylacné procesy v tele.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Ziadne

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

- FTase na stlaceny plyn skladujte medzi -20 °C az +65 °C.

- FlaSe na stlaceny plyn skladujte v dobre vetranej miestnosti, ktora je vyhradne ur¢ené na
uchovavanie medicinalnych plynov. Tento skladovaci priestor nesmie obsahovat’ Ziadne horl’avé

materialy.
- Akykol'vek kontakt s tukmi, olejmi a inymi uhl'ovodikmi je zak4zany.
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- FTasSe na stlaceny plyn uchovavajte vo zvislej polohe, s vynimkou flias§ s vypuklou zakladiou, ktoré
maju byt ulozené v polohe lezmo alebo v prepravnom obale.

- FlaSe na stlaceny plyn chrante pred padmi alebo narazmi pomocou nasledujucich opatren:
zaistenie flia$ v spravnej polohe alebo uloZenie do prepravného obalu.

- FTaSe na stlaceny plyn, ktoré obsahuju iny typ plynu alebo obsahuju iné zlozenie, musia byt
uchovavané oddelene.

- PIn¢ a prazdne fTase na stlaceny plyn uchovavajte oddelene.

- FTasSe na stlaceny plyn neuchovavajte v blizkosti zdrojov tepla.

- FTasSe na stlaceny plyn uchovavajte zakryté a chranené pred poveternostnymi vplyvmi.

- Ventily flia$ na stlaceny plyn pre oxid dusny su vybavené prietrznym kotucom, ktory zabranuje
prasknutiu fTaSe, ak tlak vo vnutri flase je prili§ vysoky. Prietrzny kota¢ mdze zlyhat' v pripade, ak
je teplota prili§ vysokd. Tym sa uvolni cely obsah fTaSe.

V takomto pripade nevstupujte do skladovacieho priestoru a dobre ho vetrajte, pokial’ vstup
nepovoli odbornik.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Medicinalny oxid dusny SOL sa dodadva vo fT'aSiach na stlaceny plyn v kvapalnom skupenstve pod
tlakom vlastnych par.

Hlavice flia§ st vyrobené z ocele alebo hlinika. Ventily st z mosadze, ocele alebo hlinika.

FTase st farebne odlisené: Teleso je Cisto biele (RAL 9010) a kuzel je fialovomodry (RAL 5010).
FTa3e na stlaceny plyn obsahujuce x litrov obsahuju y kilogramov (jednotka hmotnosti) plynu oxidu
dusného pri tlaku 45 bar (pri teplote 15 °C).

Objem v litroch | 1 2 3 5 10 20 30
(x)

Mnozstvo kg 0,75 1,5 2,25 3,75 7,5 15 22,5
plynu oxidu
dusného (y)

Objem v litroch | 40 50 12*40 12*50 16*40 16*50
(x)

Mnozstvo kg 30 37,5 360 450 480 600
plynu oxidu
dusného (y)

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie

Postupujte podl'a pokynov vasho dodéavatel'a a najma:

e Oxid dusny sa méze podavat, len ak sa pouzije vhodna regulécia tlaku a prietoku medzi flasou a
pacientom.

e Pred otvorenim ventilu flase sa musi flasa umiestnit’ do zvislej polohy a udrziavat’ v tejto polohe
pocas podavania.

e Podéavanie oxidu dusného sa musi robit’ spolo¢ne s poddvanim kyslika pomocou zmieSavaca. Tlak
oxidu dusného v hadiciach musi byt’ vzdy nizsi ako tlak kyslika.

e V pripade pouzitia variabilného zmieSavaca sa odporuca sledovanie pomocou kyslikového
analyzatora.

e FTaSa na stlaeny plyn sa nesmie pouzivat, ak je trvale vidite'ne posSkodena alebo v pripade, ze
existuje podozrenie, ze bola poskodena alebo vystavena extrémnym teplotam.

e Zabrarnte akémukol'vek kontaktu s olejom, tukom alebo inymi uhl'ovodikmi.

e Pouzivajte iba vybavenie vhodné na pouzitie s fl'aSou na stlaceny plyn a so Specifickym plynom.

e Pri otvarani a zatvarani ventilu flase na stlaceny plyn sa nesmu pouzivat’ klieste alebo iné nastroje,
aby sa zabranilo riziku poskodenia.
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7.

Forma balenia sa nesmie menit’.

V pripade tniku musi byt ventil fl'aSe na stlaceny plyn ihned’ zatvoreny, ak to je mozné bezpecne
vykonat’. Ak nie je mozné ventil zatvorit’, musi sa flaSa nechat’ vyprazdnit’ na bezpe¢nom mieste
vonku.

Zatvorte ventily prazdnych flia$ na stlaceny plyn.

Odcerpavanie stlaceného plynu nie je povolené.

Zariadenia s centralnym skladovanim, distribu¢né siete, rozvody, odberové miesta a pripojky musia
vyhovovat prislusnej platnej legislative.

Oxid dusny moze sposobit’ nahle vznietenie Zeravych alebo tlejicich materialov. Je preto zakazané
fajcit’ alebo pracovat’ s otvorenym ohniom v blizkosti fl'ase na stlaceny plyn.

Oxid dusny je netoxicky plyn, ktory podporuje horenie. Je tazsi ako vzduch. M6ze tvorit’ vybusnu
zmes v kombinacii s horlavymi anestetickymi plynmi alebo vyparmi, a to aj v nepritomnosti
kyslika.

Prazdne flase vrat'te po pouziti dodavatelovi.
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