CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ENTONOX, 50% + 50%, gaz medyczny spr¢zony

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda butla zawiera:

podtlenek azotu (Dinitrogenii oxidum, N,O, medyczny ,,gaz rozweselajacy”) 50 % v/v
i

tlen (Oxygenium, O,, tlen medyczny) 50 % v/v

pod cisnieniem 138 lub 170 bar (15°C)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Gaz medyczny sprezony

Gaz bezbarwny, bezwonny

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

ENTONOX jest przeznaczony do leczenia krétkotrwatego bolu o tagodnym lub umiarkowanym
nasileniu, kiedy pozadany jest szybki poczatek i ustgpienie dziatania przeciwbdolowego.
ENTONOX jest wskazany do stosowania u pacjentow w kazdym wieku oprocz dzieci w wieku
ponizej jednego miesiaca.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

ENTONOX powinien by¢ podawany jedynie przez kompetentny personel posiadajacy dostep do
odpowiedniego sprz¢tu reanimacyjnego.

Podczas pracy z podtlenkiem azotu nalezy zachowac szczeg6lne $rodki ostroznosci. Podtlenek azotu
powinien by¢ podawany zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

Dawkowanie

Podawanie produktu ENTONOX nalezy rozpocza¢ krotko przed pozadanym dziataniem
przeciwbolowym. Dziatanie przeciwbdlowe pojawia si¢ po 4-5 wdechach i osigga maksimum w ciagu
2-3 minut. Podawanie produktu ENTONOX nalezy kontynuowac¢ w ciggu catego bolesnego zabiegu
lub tak dlugo jak wymagany jest efekt przeciwbolowy. Po zaprzestaniu podawania/inhalacji dziatanie
ustapi szybko w ciggu kilku minut.

Drzieci i mlodziez

Nie ma r6znicy w rekomendowanym dawkowaniu u dzieci i mtodziezy.

Sposéb podawania
ENTONOX jest podawany poprzez inhalacj¢ przez maske twarzowa u samodzielnie oddychajacych
pacjentow.




Podawanie produktu ENTONOX jest regulowane oddechem pacjenta. Poprzez utrzymywanie maski w
bezpieczny sposob wokot ust i nosa oraz oddychanie przez maske tworzy si¢ tak zwany “zawor na
zadanie”, ENTONOX wydostaje si¢ z urzadzenia i jest dostarczany do pacjenta przez drogi
oddechowe. Wchianianie zachodzi w ptucach.

W stomatologii zaleca si¢ uzywanie podwojnej maski. Alternatywnie uzywa si¢ maski nosowej lub
nosowo-policzkowej z odpowiednim systemem odpompowywania powietrza/wentylacja.

Nie zaleca si¢ podawania przez rurkg dotchawicza. Jesli ENTONOX ma by¢ uzywany u pacjentow
oddychajacych przez rurke dotchawicza, lek powinien by¢ podawany jedynie przez personel
medyczny wyszkolony w stosowaniu anestezji.

W zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta na dziatanie przeciwbolowe, konieczne moze by¢
stosowanie dodatkowych lekow przeciwbolowych.

ENTONOX powinien by¢ stosowany jedynie przez personel posiadajacy wiedze na temat jego
podawania. Stosowanie produktu ENTONOX powinno odbywac¢ si¢ jedynie pod nadzorem i zgodnie z
instrukcjami przez personel zaznajomiony z urzadzeniem i jego dziataniem. ENTONOX powinien by¢
stosowany jedynie, jesli istnieje mozliwo$¢ podawania tlenu medycznego i dostepny jest gotowy
sprzgt reanimacyjny.

W idealnych warunkach maske, przez ktérag podawany jest ENTONOX, powinien trzymac pacjent.
Pacjenta nalezy poinstruowac, aby trzymat maske wokoét ust 1 oddychat normalnie. Jest to dodatkowy
srodek bezpieczenstwa w celu zmniejszenia ryzyka przedawkowania. Jesli z jakiegokolwiek powodu
pacjent otrzyma wigcej produktu ENTONOX niz to potrzebne i dojdzie do zaburzen swiadomosci,
pacjent upusci maske i przerwie podawanie leku. Przez wdychanie otaczajacego powietrza dziatanie
produktu ENTONOX szybko zaniknie i pacjent odzyska §wiadomos¢.

W zasadzie, ENTONOX powinien by¢ stosowany u pacjentéw zdolnych do zrozumienia i stosowania
si¢ do instrukcji dotyczacych sposobu postugiwania si¢ urzadzeniem i maska.

U dzieci lub innych pacjentow, ktdrzy nie sg w stanie zrozumie¢ i wykona¢ instrukcji, ENTONOX
moze by¢ podawany pod nadzorem kompetentnego personelu medycznego, ktory moze pomadc
utrzymac¢ maske w odpowiednim miejscu i aktywnie kontrolowaé podawanie. W takich wypadkach
ENTONOX moze by¢ podawany przy statym przeptywie gazu. Z powodu zwickszonego ryzyka
znacznej sedacji 1 utraty Swiadomosci taka forma podawania powinna jednak mie¢ miejsce jedynie w
kontrolowanych warunkach. Staty przeptyw gazu powinien by¢ stosowany jedynie w obecnosci
wyszkolonego personelu z dostepnym sprzetem do opanowania skutkow nasilonej sedacji lub
ograniczenia $wiadomosci. Nalezy bra¢ pod uwagg potencjalne ryzyko zahamowania obronnych
odruchéw drog oddechowych i nalezy by¢ przygotowanym do zabezpieczenia drog oddechowych i
wspomagania wentylacji zawsze, jesli stosuje si¢ ciagly przeptyw gazu.

Po zakonczeniu podawania nalezy pozwoli¢ pacjentowi wybudzi¢ si¢ w spokojnych i kontrolowanych
warunkach przez okoto 5 minut lub do czasu az stopien orientacji i $wiadomosci pacjenta bedzie
satysfakcjonujacy.

U pacjentow, u ktorych nie wystepuja czynniki ryzyka, ENTONOX moze by¢ podawany przez okres
do 6 godzin bez kontrolowania morfologii krwi (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania
Z powodu zwickszonej zdolnosci podtlenku azotu do dyfuzji, w czasie wdychania produktu

ENTONOX, pecherzyki gazu (zatory gazowe) i przestrzenie wypelnione gazem moga ulegac
powiekszeniu. Dlatego ENTONOX jest przeciwwskazany w nastepujacych sytuacjach:



U pacjentéw z objawami podmiotowymi lub przedmiotowymi odmy optucnowej, odmy
osierdziowej, cigzkiej rozedmy, zatorow gazowych lub urazow gltowy.

Po glebokim nurkowaniu z ryzykiem choroby dekompresyjnej (pecherzyki azotu).

Po pomostowaniu naczyn ptucnych z krazeniem pozaustrojowym lub pomostowaniu aortalno-
wiencowym bez zastosowania krazenia pozaustrojowego.

U pacjentéw poddawanych w ostatnim czasie dogatkowym wstrzyknigciom gazu (np. SFe, C;Fg) do
czasu, gdy wspomniany gaz nie zostanie w pelni wchtoniety, poniewaz objetos¢ gazu moze
spowodowac wzrost cisnienia lub objetosci i w rezultacie doprowadzi¢ do utraty wzroku.

U pacjentdéw z niedroznoscia przewodu pokarmowego.

ENTONOX jest rowniez przeciwwskazany:
U pacjentéw z niewydolnoscia serca lub zaburzeniami czynnosci serca (np. po operacji
kardiochirurgicznej), w celu unikniecia ryzyka dalszego pogorszenia czynnosci serca.
U pacjentéw z przetrwatymi objawami splatania, zmianami funkcji poznawczych lub wykazujacych
jakiekolwiek inne objawy wzmozonego ci$nienia wewnatrzczaszkowego, gdyz podtlenek azotu
moze powodowac dalsze podwyzszenie ciSnienia wewnatrzczaszkowego.
U pacjentéw z ograniczong §wiadomoscia lub pogorszong zdolnoscia do wspdtpracy
1 wykonywania polecen z powodu ryzyka, ze dodatkowa sedacja wywotana podtlenkiem azotu moze
wplywa¢ na naturalne odruchy obronne.
U pacjentow, u ktorych wystepuje niedobor witaminy By, lub kwasu foliowego oraz z genetycznymi
zaburzeniami tego systemu.
U pacjentéw z urazami twarzy, jesli stosowanie maski twarzowej moze stwarza¢ trudnosci
lub niebezpieczenstwo.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku stosowania ciagltego przeplywu mieszaniny gazow nalezy bra¢ pod uwage ryzyko
znacznej sedacji, utraty przytomnosci i wptywu na odruchy obronne ( ryzyko zarzucania tresci
zotadkowej 1 aspiracji do drog oddechowych).

Nalezy zasiegna¢ informacji na temat ewentualnego naduzywania lekow.

Ostrzeienia

Podtlenek azotu wplywa na metabolizm witaminy By, i kwasu foliowego. Hamuje on syntetaze
metioniny, ktora bierze udziat w konwersji homocysteiny do metioniny. Hamowanie tego enzymu
zmniejsza powstawanie tymidyny, ktora odgrywa istotng rol¢ w tworzeniu DNA. Hamowanie
tworzenia metioniny przez podtlenek azotu moze prowadzi¢ do nieprawidlowos$ci i zmniejszenia
wytwarzania mieliny i w ten sposéb do uszkodzenia rdzenia kregowego. Dzialanie na synteze DNA
jest jednym z prawdopodobnych powoddéw wplywu podtlenku azotu na hemopoeze i uszkodzenie
ptodu obserwowane w badaniach nad zwierzgtami.

Opisywano zmniejszenie ptodnosci u personelu medycznego i paramedycznego po powtarzangj
ekspozycji na podtlenek azotu w niewltasciwie wentylowanych pomieszczeniach. Nie jest obecnie
mozliwe potwierdzenie lub wykluczenie istnienia jakiegokolwiek zwiazku przyczynowego pomiedzy
tymi przypadkami a narazeniem na podtlenek azotu.

Wazne jest, aby utrzymywac stezenie podtlenku azotu w otaczajacym powietrzu tak matym, jak tylko
mozliwe i ponizej dopuszczalnych wartosci w danym kraju.

Pomieszczenia, w ktorych stosowany jest ENTONOX powinny by¢ odpowiednio wentylowane i/lub
wyposazone w urzadzenia wentylacyjne w celu utrzymania stgzenia podtlenku azotu w otaczajacym
powietrzu ponizej ustanowionych w danym kraju norm higienicznych. Nalezy zawsze przestrzegaé
ustalonych w danym kraju wartosci NDS (Najwigksze dopuszczalne st¢zenie (w miejscu pracy)),
$redniej warto$ci w czasie dnia roboczego i NDSCh (Najwicksze dopuszczalne stezenie chwilowe (w
miejscu pracy)), sredniej warto$ci podczas krotkotrwatej ekspozycji.

Mieszanina gazéw powinna by¢ przechowywana i stosowana jedynie w przestrzeniach /
pomieszczeniach, w ktorych temperatura wynosi powyzej -5°C. Przy nizszych temperaturach



mieszanina gazéw moze ulec rozdzieleniu, co moze spowodowac¢ podanie hipooksemiczne;j
mieszaniny gazow.

U pacjentow, ktorzy nie sa w stanie postgpowac wedtug polecen konieczne moze by¢ stosowanie
ciagglego przeptywu gazu.

Dzieci i mtodziez

ENTONOX moze by¢ stosowany u dzieci, ktore sag w stanie wykonywa¢ polecenia dotyczace
uzywania urzadzenia. W leczeniu mtodszych dzieci, ktore nie sg w stanie postgpowac wedtug polecen
konieczne moze by¢ stosowanie ciggtego przepltywu gazu.

Ciagly przeptyw gazu powinien by¢ prowadzony przez personel medyczny wyszkolony w stosowaniu
gazu z dostepnym wyposazeniem do zabezpieczenia droég oddechowych i zapewnienia wspomagania
oddychania. (patrz réwniez 4.2.)

Szczegolne ostrzeienia dotyczgce stosowania

Podtlenek azotu moze wptywac na metabolizm witaminy By, i kwasu foliowego. Z tego powodu
ENTONOX powinien by¢ stosowany z ostroznoscia u pacjentoOw z grupy ryzyka, np. pacjentow ze
zmniejszong podazg lub wchtanianiem witaminy By, i(Ilub) kwasu foliowego lub genetycznym
zaburzeniem systemu enzymatycznego zaangazowanego w metabolizm tych witamin, jak réwniez u
pacjentow z uposledzong odpornoscia. Jesli to konieczne, nalezy rozwazy¢ leczenie substytucyjne
witaming B, (Iub) kwasem foliowym.

Ciagle podawanie przez okres dtuzszy niz 6 godzin powinno by¢ stosowane z ostrozno$cig z powodu
potencjalnego ryzyka klinicznych objawow hamujgcego wplywu na syntetaz¢ metioniny.
Przedtuzonemu cigglemu lub powtdérnemu stosowaniu powinno towarzyszy¢ monitorowanie
parametrow hematologicznych w celu zmniejszenia ryzyka potencjalnych dziatan niepozadanych.

Z powodu zawarto$ci podtlenku azotu, ENTONOX zwigksza ci$nienie w uchu srodkowym i innych
jamach wypetnionych gazem (patrz rowniez punkt 4.3.).

U pacjentow przyjmujacych inne leki dziatajace osrodkowo np. pochodne morfiny i(lub)
benzodiazepiny, jednoczesne podawanie produktu ENTONOX moze powodowac nasilong sedacj¢ i w
konsekwencji wptywac na oddychanie, krazenie i odruchy obronne. Jesli ENTONOX ma by¢
stosowany u takich pacjentow, powinno to mie¢ miejsce pod nadzorem odpowiednio wyszkolonego
personelu (patrz 4.5).

Po zaprzestaniu podawania produktu ENTONOX pacjent powinien dochodzi¢ do siebie pod
odpowiednim nadzorem do czasu ustgpienia potencjalnego ryzyka wynikajacego ze stosowania
produktu ENTONOX i odzyskania pelnej §wiadomosci. Wybudzenie pacjenta powinno mie¢ miejsce
w obecnosci personelu medycznego.

Po zaprzestaniu podawania produktu ENTONOX, podtlenek azotu szybko dyfunduje z krwi do
pecherzykow ptucnych. Z powodu gwattownego efektu wyptukania moze doj$¢ do zmniejszenia
pecherzykowego stezenia tlenu i hipoksji dyfuzyjnej. Mozna temu zapobiec poprzez podawanie tlenu
medycznego.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Skojarzenia 7 innymi produktami leczniczymi

Podtlenek azotu, sktadnik produktu ENTONOX wchodzi w interakcje w sposob addytwny z
anestetykami wziewnymi i(lub) substancjami czynnymi dziatajagcymi na osrodkowy uktad nerwowy
(np. opiatami, benzodiazepinami i innymi §rodkami psychomimetycznymi). Jesli uzywa si¢
jednoczesénie lekow dziatajacych na o§rodkowy uktad nerwowy, nalezy bra¢ pod uwage ryzyko
glebokiej sedacji i zahamowania odruchow obronnych. (patrz 4.4)



ENTONOX nasila hamujace dzialanie metotreksatu na syntetazg metioniny i metabolizm kwasu
foliowego.

Toksyczne dziatanie na ptuca zwigzane z substancjami czynnymi, takimi jak bleomycyna, amiodaron
i furadantin Iub antybiotyki o podobnym dziataniu moze by¢ nasilane przez wdychanie tlenu w
duzym stezeniu.

Inne interakcje:

Podtlenek azotu, sktadnik produktu ENTONOX powoduje inaktywacj¢ witaminy B, (kofaktora
syntetazy metioniny), co interferuje z metabolizmem kwasu foliowego. Z tego powodu synteza DNA
jest uposledzona po dlugotrwalym podawaniu podtlenku azotu. Zaburzenia te moga powodowaé
zmiany megaloblastyczne w szpiku kostnym i by¢ moze polineuropati¢ i(lub) podostre ztozone
zwyrodnienie rdzenia kregowego (patrz 4.8). Dlatego podawanie produktu ENTONOX powinno by¢
ograniczone w czasie (patrz rowniez 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigia

Podtlenek azotu, sktadnik produktu ENTONOX moze zakldca¢ metabolizm witaminy Bi,/kwasu
foliowego (patrz 4.4).

Zahamowanie syntetazy metioniny moze powodowa¢ dziatania niepozgdane we wczesnym okresie
cigzy. Nie ma odpowiednich danych dotyczacych stosowania produktu ENTONOX u ciezarnych, aby
oceni¢ potencjalnie szkodliwy wplyw na rozw¢j embrionalny i plodowy cztowieka.

Badania na zwierzgtach wykazaly, ze duze st¢zenie lub przedtuzone narazenie w okreslonych etapach
cigzy moze wywolac dzialanie teratogenne (patrz 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane.

Z tego powodu zaleca si¢ unikanie stosowania produktu ENTONOX w czasie pierwszych dwoch
trymestrow cigzy. ENTONOX moze by¢ stosowany w pdzniejszych etapach cigzy, w trzecim
trymestrze i przy porodzie. Jesli jest stosowany w okresie okotoporodowym, nalezy obserwowac
noworodki pod katem wystapienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych.

Karmienie piersiq
ENTONOX moze by¢ stosowany w okresie karmienia piersia, ale nie w samej chwili karmienia.

Plodnosé

Potencjalny wptyw dawek klinicznych produktu ENTONOX na ptodnos$¢ pacjentek jest nieznany.
Brak dostepnych danych.

Potencjalne ryzyko zwigzane z przewlekltym narazeniem w miejscu pracy nie jest wykluczone (patrz
punkt 4.4).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Podtlenek azotu zawarty w produkcie ENTONOX ma wplyw na funkcje poznawcze i
psychomotoryczne.

Po kroétkiej inhalacji jest szybko usuwany z organizmu, a negatywne skutki psychometryczne sa
rzadko obserwowane i ustajg po 20 minutach od zaprzestania podawania leku, lecz jego wptyw na
mozliwo$ci poznawcze moze utrzymywac si¢ przez kilka godzin.

Jesli ENTONOX jest stosowany jako jedyny $rodek przeciwbolowy/uspokajajacy, prowadzenie
pojazdow i obstugiwanie urzadzen mechanicznych nie jest zalecane przez co najmniej 30 minut po
zaprzestaniu jego podawania i dopoki przeszkolony personel medyczny nie stwierdzi, ze pacjent
powrdécit do petnej sprawnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane produktu ENTONOX dotycza wszystkich grup wiekowych.



Po przedtuzonym lub powtarzanym narazeniu na ENTONOX opisywano niedokrwisto$¢
megaloblastyczna i leukopenie. Dziatania na uktad nerwowy, takie jak polineuropatia i mielopatia,
byty opisywane po wyjatkowo duzej i czgstej ekspozycji. Nalezy rozwazy¢ leczenie substytucyjne we
wszystkich wypadkach, kiedy mozna podejrzewac niedobor witaminy B, lub kwasu foliowego lub

jesli pojawity si¢ objawy podmiotowe lub przedmiotowe wptywu podtlenku azotu na syntetaze

metioniny.

Nalezy rozwazy¢ zastosowanie innego leczenia przeciwbolowego u pacjentow z niedoborem
witaminy By, i kwasu foliowego.

Wymienione dziatania niepozadane pochodza z ogélnodostgpnego naukowego pismiennictwa
medycznego i porejestracyjnych badan bezpieczenstwa.

Klasyfikacja Bardzo Czeste (>1/100 Niezbyt czeste = Rzadkie Bardzo rzadkie Czestosé
ukladow i czeste do <1/10) (=1/1 000 do =1/10 0 (<1/10 000) nieznana (nie
narzadow (=1/10) 1/100) 00 do moze byé
1/1000) okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia - - - - - Niedokrwisto$
krwi i uktadu ¢
chtonnego megaloblastyc
zna,
leukopenia
Zaburzenia - - - - - Psychoza,
psychiczne splatanie, lgk
Zaburzenia - Zawroty glowy,  Silne zmeczenie - Polineuropatia, = Bdl glowy
uktadu uczucie niedowtad
nerwowego zmniejszonego konczyn
kontaktu z dolnych i
otoczeniem mielopatia
(zamroczenia),
euforia
Zaburzenia - - Uczucie - - -
ucha i ci$nienia
btednika: w uchu
srodkowym
Zaburzenia - Nudnosci, Wzdgcia, - - -
zotadka 1 jelit wymioty zwigkszenie
ilosci gazu
w jelitach
Zaburzenia - - - - - Depresja
uktadu oddechowa
oddechowego,
klatki
piersiowej i
srodpiersia

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania:



Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Poniewaz podczas podawania mieszaniny gazow wymagany jest udzial pacjenta, ryzyko
przedawkowania jest bardzo mate.

Jesli w czasie stosowania produktu ENTONOX pacjent wykazuje objawy ograniczenia §wiadomosci,
nie odpowiada lub odpowiada nieadekwatnie na polecenia lub tez wykazuje jakies inne objawy
glebokiej sedacji, nalezy natychmiast zatrzyma¢ podawanie. Pacjent nie powinien otrzymywac
produktu ENTONOX do czasu odzyskania petnej §wiadomosci.

Jesli w trakcie stosowania produktu ENTONOX u pacjenta pojawi si¢ sinica, leczenie musi zostaé
natychmiast przerwane i nalezy poda¢ czysty tlen medyczny, moze by¢ wymagane wspomaganie
wentylacji.

Po wyjatkowo dtugich inhalacjach zaobserwowano odwracalne neurologiczne objawy toksycznosci i
megaloblastyczne zmiany szpiku kostnego.

Przedawkowanie podtlenku azotu lub podanie hipoksemicznej mieszaniny gazow moze mie¢ miejsce,
jesli urzadzenie jest narazone na niskg temperature, ponizej -5°C. Moze to powodowac rozdzielenie
mieszaniny gazoéw i w konsekwencji urzadzenie moze dostarczy¢ podtlenek azotu w nadmierne duzym
stezeniu powodujac ryzyko podania hipoksemicznej mieszaniny gazow.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki znieczulajace stosowane ogolnie, kod ATC NO1AX63

Podtlenek azotu w stgzeniu 50% ma dziatanie przeciwbolowe, podnosi prog odczuwania bolu
spowodowanego roznymi bodzcami. Intensywno$¢ dziatania przeciwbdolowego zalezy glownie od
stanu psychicznego pacjenta. Przy tym stezeniu (50%), podtlenek azotu ma ograniczony efekt
anestetyczny. Przy tym stezeniu podtlenek azotu zapewnia dziatanie sedatywne i uspokajajace, lecz
pacjent pozostaje przytomny, jest fatwy do wybudzenia, jednak w pewnym stopniu traci kontakt z
otoczeniem.

50% stezenie tlenu (ponad dwa razy wigksze niz w otaczajacym powietrzu) zapewnia dobre
utlenowanie i optymalne wysycenie hemoglobiny tlenem.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Zarowno wychwyt, jak i eliminacja podtlenku azotu zachodzi wylacznie w ptucach. Z powodu matej
rozpuszczalno$ci podtlenku azotu we krwi i innych tkankach, wysycenie zar6wno krwi, jak i organow
docelowych (osrodkowy uktad nerwowy) jest osiggane szybko. Te wtasciwosci fizyko-chemiczne
wyjasniaja szybki poczatek dziatania przeciwbolowego i fakt szybkiego ustepowania analgezji po
zaprzestaniu podawania. Gaz jest eliminowany wylacznie poprzez oddychanie. Podtlenek azotu nie
jest metabolizowany w organizmie czlowieka.

Szybka dyfuzja podtlenku azotu zaréwno z gazu, jak i do krwi wyjasnia pewne przeciwwskazania i
srodki ostroznosci, ktére nalezy bra¢ pod uwage przy stosowaniu produktu ENTONOX.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Podtlenek azotu

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci oraz potencjalnego
dziatania rakotwdrczego nie ujawniajg zadnego szczeg6lnego zagrozenie dla cztowieka. Wykazano, ze
dlugotrwata stata ekspozycja na 15 do 50% podtlenek azotu wywoluje neuropati¢ u rudawek (z
rodziny nietoperzy), $win i malp.

Teratogennne dziatanie podtlenku azotu obserwowano u szczuréw po przewlektym narazeniu na
stezenia wigksze niz 500 ppm.

U ciezarnych szczuréw narazonych na dziatanie 50 do 75% podtlenku azotu przez 24 godziny kazdego
dnia miedzy 6 a 12 dniem ciazy stwierdzano wigksza czgstos¢ wystepowania utraty cigzy i wad
wrodzonych zeber i kregostupa.

Tlen

Dane niekliniczne nie ujawnity zadnego szczegolnego zagrozenia dla ludzi. Niekorzystne dziatania
obserwowano w badaniach nieklinicznych jedynie po stosowaniu tlenu w stezeniu przewyzszajagcym
50%.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Brak

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Warunki przechowywania produktu leczniczego
Nie przechowywaé w temperaturze ponizej -5°C.

W przypadku podejrzenia, ze ENTONOX byt przechowywany w zbyt niskiej temperaturze, butle
nalezy przechowywaé w pozycji poziomej w temperaturze powyzej +10°C przez co najmniej 48
godzin przed uzyciem.

Warunki przechowywania butli z gazem i sprezonych gazow

Kontakt z materiatami tatwopalnymi moze spowodowac pozar.
Opary mogg powodowac senno$¢ i zawroty gtowy.

Przechowywac¢ z dala od materiatow tatwopalnych.

Stosowac jedynie w dobrze wentylowanych pomieszczeniach.

Nie pali¢. Nie wystawia¢ na dziatanie wysokich temperatur.

Jesli istnieje ryzyko pozaru — przenies¢ w bezpieczne miejsce.
Utrzymywac butle w czystosci, sucha, nie stosowac¢ olejow i smarow.
Butle przechowywa¢ w zamknietym pomieszczeniu przeznaczonym dla gazéw medycznych.
Upewnic¢ sig, ze butla nie zostanie przewrocona lub upuszczona.
Przechowywac i transportowa¢ z zamknigtymi zaworami.



6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Ramiona butli z gazem oznakowane biato-niebiesko (tlen/podtlenek azotu). Korpus butli z gazem jest
biaty (gaz medyczny).

Stalowa butla gazowa, ciSnienie napelniania 138 bar.
2,5 litrowa stalowa butla gazowa z zaworem zamykajacym i ci$nieniem napetniana 138 bar.
5 litrowa stalowa butla gazowa z zaworem zamykajacym i cisnieniem napetniana 138 bar

Aluminiowa butla gazowa, ciSnienie napelniania 170 bar:

2 litrowa aluminiowa butla gazowa z zaworem zamykajgcym ze zintegrowanym regulatorem cisnienia
1 przeptywomierzem, ci§nienie napetniania 170 bar.

2 litrowa aluminiowa butla gazowa z zaworem zamykajacym ze zintegrowanym regulatorem
ci$nienia, ci$nienie napetniania 170 bar.

5 litrowa aluminiowa butla gazowa z zaworem zamykajacym ze zintegrowanym regulatorem cisnienia
1 przeplywomierzem, ci$nienie napetniania 170 bar.

5 litrowa aluminiowa butla gazowa z zaworem zamykajacym ze zintegrowanym regulatorem
ci$nienia, ciSnienie napeiniania 170 bar.

10 litrowa aluminiowa butla gazowa z zaworem zamykajacym ze zintegrowanym regulatorem
ci$nienia i przeplywomierzem, ci$nienie napetniania 170 bar.

10 litrowa aluminiowa butla gazowa z zaworem zamykajacym ze zintegrowanym regulatorem
ci$nienia, ci$nienie napelniania 170 bar.

Butle napetniane do 138/170 bar dostarczaja okoto X litroéw gazu przy ci$nieniu atmosferycznym i w
temperaturze 15 °C zgodnie z ponizszg tabela:

Rozmiar butli | 2 (170 bar) 2,5 (138 bar) 5 (138 bar) 5 (170 bar) 10 (170 bar)
w litrach

Objetos¢ gazu | 560 550 1100 1400 2800
w litrach

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegolne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Ogdlne
Gazy medyczne mogg by¢ uzywane jedynie w celach leczniczych.

Rozne rodzaje gazéw musza by¢ od siebie oddzielone. Butle pelne i puste musza by¢ przechowywane
oddzielnie.

Nigdy nie nalezy uzywac olejow i smarow, nawet jesli zawor butli trudno si¢ obraca lub trudno
podtaczy¢ regulator. Zawor i towarzyszacy osprzet nalezy obstugiwaé czystymi, nienathuszczonymi
(np. kremem do ragk) rekoma.

W razie pozaru lub jesli urzadzenie nie jest uzywane, nalezy je zamkna¢. W razie ryzyka pozaru
przenie$¢ w bezpieczne miejsce.

Nalezy uzywac¢ jedynie standardowego wyposazenia przeznaczonego do mieszaniny gazéw 50%

N,O /50% O..

Przed rozpoczgciem uzytkowania nalezy sprawdzi¢, czy butle sg zapieczgtowane.

Przygotowanie przed uzyciem
Przed uzyciem nalezy usunac¢ pieczg¢ i ochronna nasadke z zaworu.




Nalezy uzywac jedynie regulatorow przeznaczonych do mieszaniny gazow 50% N,O / 50% O,.
Nalezy sprawdzié, czy szybkie ztagcze oraz regulator sg czyste i ze potaczenia sg w dobrym stanie.

Do taczenia regulatora przeptywu/cis$nienia, ktory jest przeznaczony do laczenia r¢cznego, nigdy nie
nalezy uzywac¢ narzedzi, poniewaz moze to uszkodzi¢ ztgcze.

Zawor butli nalezy otwiera¢ powoli— przynajmniej p6t obrotu.

Nalezy zawsze przestrzegac instrukcji dolaczonej do regulatora. Nalezy sprawdzi¢ szczelno$¢ zgodnie
z instrukcjg dotaczong do regulatora. Nie nalezy probowac samodzielnie likwidowaé wycieku z
zaworu lub samego urzadzenia w inny sposob, jak tylko zmieniajac uszczelnienie lub uszczelke.

W przypadku wycieku nalezy zamkna¢ zawor i odlaczy¢ regulator. Jesli butla nadal przecieka, nalezy
oprozni¢ butle na $wiezym powietrzu. Wadliwe butle nalezy oznaczy¢, umiesci¢ w miejscu
przeznaczonym na urzadzenia do reklamacji i zwréci¢ do dostawcy.

Butle z zaworem LIV maja wbudowany regulator ci$nienia w zaworze. Dlatego nie jest potrzebny
oddzielny regulator. Zawor LIV posiada szybkie ztacze do podtaczenia maski “na zadanie”, ale
rowniez oddzielng koncoéwke do ciaglego przeptywu gazu, w ktoérej przeplyw moze by¢ regulowany w
zakresie 0-15 litrow/minute.

Uzywanie butli gazowej

Duze butle gazowe muszg by¢ transportowane za pomocg odpowiedniego typu wozkow na butle.
Nalezy szczegdlnie zadbac, aby przez nieuwage urzadzenia laczace nie ulegly obluzowaniu.
Palenie i uzywanie otwartego ognia w pomieszczeniach, w ktorych ma miejsce leczenie za pomoca
produktu ENTONOX jest surowo zabronione.

Kiedy butla jest uzywana, musi by¢ umocowana w odpowiednim wsporniku.

Nalezy rozwazy¢ wymiang butli, kiedy ci$nienie w butli spadnie do poziomu, kiedy wskaznik na
zaworze znajdzie si¢ na zottym polu.

Kiedy w butli pozostanie mata ilo$¢ gazu, zawor musi zosta¢ zamknigty. Wazne jest, aby w butli
pozostato niewielkie ci$nienie, aby zapobiec dostaniu si¢ zanieczyszczen.

Po wykorzystaniu butli zawér musi zosta¢ zamknigty recznie ,,do oporu”. Nalezy usunaé cisnienie z
regulatora lub zlgcza.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

AGA AB

SE-181 81 Lidingo

Szwecja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

16433

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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09/02/2010, 2015/07/24

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
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