Sp. zn. sukls332434/2019
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Entonox 50 %/50 % medicinalni plyn, stlaceny

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

dinitrogenii oxidum (oxid dusny (N,O, medicinalni rajsky plyn)) 50 % v/v
a

oxygenum (kyslik (Oz, medicinalni kyslik)) 50 % v/v
o tlaku 170 bar (pti 15 °C)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1
3. LEKOVA FORMA

Medicinalni plyn, stlaceny
Plyn bez barvy a zapachu

4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace

Entonox je indikovan pii kratkodobé bolesti mirné az stfedni intenzity, kdy je tfeba rychlého néstupu
a ustupu analgetického ucinku.
Muze byt pouzivan pro pacienty vSech vékovych skupin s vyjimkou déti mladsich jednoho mésice.

4.2. Davkovani a zptsob podani

Entonox méa byt podavan pouze kompetentnim personalem s ptistupem k odpovidajicimu
resuscitacnimu zatizeni.

Pti praci s oxidem dusnym je tieba dodrZovat zvlastni opatfeni. Oxid dusny ma byt podavan v souladu
s mistnimi predpisy.

Davkovani

Podavani Entonoxu ma zacit kratce pred pozadovanym analgetickym uc¢inkem. Nastup analgetického
ucinku je pozorovan po 4-5 nadychnutich a maxima dosahuje po 2-3 minutach. Podavani Entonoxu
ma pokracovat v pribehu celého bolestivého zakroku nebo tak dlouho, jak dlouho je pozadovana
analgezie. Po ukonéeni podavani / inhalace, G¢inek po n€kolika minutach zmizi.

Pediatricka populace
Nejsou zadné rozdily v davkovani u pediatrické populace.

Zpusob podani

Entonox se podava inhalaci spontanné dychajicim pacientim pomoci obli¢ejové masky.

Podavani Entonoxu je fizeno dychanim pacienta. Pokud je maska pevné drzena okolo nosu a ust,
vlivem dychani se otevie tzv. nddechovy ventil a Entonox proudi do dychacich cest pacienta. Plyn je
absorbovan plicemi.



V zubnim lékafstvi se doporucéuje pouzit dvojitou masku, eventualné se pouzije maska na nos nebo na
nos i usta s odpovidajicim odvodem nebo odvétravanim plynu.

Podavani endotrachealni trubici se nedoporucuje. Pokud ma byt Entonox podan pacientovi, ktery
dychéd pomoci endotrachealni trubice, podani mize byt provedeno pouze zdravotnickym persondlem,
ktery ma dostatecné zkuSenosti s podavanim anestezie.

Podle individualni reakce pacienta na bolest miize byt potfebné pridani dalSich analgetik.

Entonox ma byt podavan pouze personalem obeznamenym s jeho pouZzitim. Podavani Entonoxu ma
byt provadéno pouze pod dohledem a s instrukcemi persondlu, obeznameného s pfisluSnym
vybavenim a jeho ucinky. Entonox ma byt podavan pouze pokud jsou zdroj kysliku a vybaveni na
resuscitaci snadno dostupné

V ideélnim ptipad€ si pacient sam drzi masku, ze které Entonox inhaluje. Pacient ma byt poucen, Ze si
ma masku drZet na obli¢eji a normalné dychat. Toto je dalsi bezpe¢nostni opatfeni, které ma
minimalizovat riziko pfedavkovani. Pokud pacient z jakéhokoli divodu vdechne vic Entonoxu nez je
nutné a je ovlivnéna jeho bdé€lost, pacientovi maska odpadne a prerusi se tak podavani pfipravku.
Vdechovanim okolniho vzduchu uc¢inek Entonoxu rychle mizi, takze pacient je v kratké dobé opét
bdeély.

Entonox ma byt poddvan predev§im pacientiim, ktefi jsou schopni rozumét pokynim tykajicich se
pouziti masky a fidit se jimi.

Toto podavani ovSem muze byt provadéno pouze za kontrolovanych podminek kvili riziku vyrazné
sedace pacienta a bezvédomi. Zafizeni s kontinudlnim pratokem plynu ma byt pouzito pouze
v pritomnosti kompetentniho persondlu a s dostupnym zafizenim, pomoci které¢ho je mozné zvladnout
priznaky vyraznéjsi sedace nebo snizené urovné¢ védomi. Kdykoli je pouzit kontinualni pratok plynu,
ma byt brano v uvahu riziko mozné inhibice ochrannych reflexti dychacich cest a zdravotnicky
personal provadéjici analgezii ma byt pfipraven zabezpecit dychaci cesty a asistovanou ventilaci.

Po skonceni podavani ma byt pacient ponechan pod dohledem v klidu piiblizn€ 5 minut nebo dokud
neni uspokojivé obnovena jeho pozornost/védomi.

Entonox je mozné podavat aZ po dobu 6 hodin bez sledovani hematologickych parametrti u pacientt
bez rizikovych faktord. (viz 4.4. Zvlastni upozornéni).

Pediatricka populace

Détem, které nejsou schopné rozumét pokynim a fidit se jimi, mize byt Entonox podavan pod
dohledem kompetentniho zdravotnického personalu, ktery pomtize pacientovi drzet masku a bude
podavani aktivné sledovat. V takovych pripadech mize byt Entonox podavan maskou s kontinualnim
pratokem plynu.

4.3. Kontraindikace

Pfi inhalaci Entonoxu mohou plynové bubliny (plynové emboly) a uzaviené té€lni dutiny naplnéné
plynem expandovat, vlivem zvySené schopnosti oxidu dusného difundovat. Entonox je proto
v nasledujicich pfipadech kontraindikovan:

U pacientii se zndmkami nebo pfiznaky pneumotoraxu, pneumoperikardie, zavazného emfyzému,
plynové embolie nebo zranéni hlavy.

Po potapéni v hloubkach s rizikem dekompresni nemoci (bubliny dusiku).

Po kardiopulmonarnim bypassu s mimotélnim obéhem nebo po koronarnim bypassu bez
mimotélniho ob&hu.

U pacientt Casné po intraokularni injekci plynu (napt. SFs, CsFs) dokud se plyn uplné nevstieba,
protoZze objem nebo tlak plynu se miize zvysit a nasledné zplisobit slepotu.



U pacientt se zavaznou dilataci gastrointestinalniho traktu.

Entonox je rovnéz kontraindikovan:
U pacienti se srdecnim selhanim nebo srdecni dysfunkci (napt. po kardiochirurgickém zakroku),
aby se zabranilo riziku dal$iho zhorSeni srde¢nich funkeci.
U pacientl, ktefi vykazuji znadmky zmatenosti nebo vykazujijiné priznaky zvySeného
intrakranialniho tlaku.
U pacientt se snizenym védomim nebo sniZenou schopnosti spolupracovat a fidit se pokyny kvili
riziku, Ze dalsi sedace oxidem dusnym mutze ovlivnit pfirozené ochranné reflexy.
U pacientd s diagnostikovanym, ale neléCenym nedostatkem vitaminu B12 nebo kyseliny listové
nebo s diagnostikovanou genetickou poruchou enzymového systému spojeného s metabolismem
téchto vitamint.
U pacientt se zranénim obliceje, u kterych miize pouziti masky predstavovat problémy nebo riziko.

4.4. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pii pouziti masky s kontinualnim pritokem plynné smési ma byt brano v tvahu riziko zvySené sedace,
bezvédomi a negativni ti¢inky na ochranné reflexy jako je napt. opakované zvraceni a vdychovani.

Oxid dusny muze difundovat do dutin, které jsou vyplnéné vzduchem. Entonox tak mize vyvolat
zvyseni tlaku ve stitednim uchu, stejné jako tlak v jinych mistech, které jsou vyplnéné plynem.

U pacientd, ktefi uzivaji jiné centraln¢ pusobici 1éCivé ptipravky, napt. derivaty morfinu a/nebo
benzodiazepiny, mize soucasné podavani piipravku Entonox vyvolat zvySenou sedaci a nasledné
ovlivnit dychani, krevni obéh a obranné reflexy. Podavani pfipravku Entonox u téchto pacientti ma byt
provedeno pod dohledem pfislusné proskoleného personalu (viz 4.5).

Entonox ma byt s opatrnosti pouzivan u pacientt se snizenou citlivosti/funkci chemoreceptort (napf.
chronickd obstrukéni plicni nemoc (COPD)) vzhledem k relativné vysokému obsahu (50 obj. %)
kysliku. Inhalace vysokych davek kysliku mize u takovych pacientli zpisobit respira¢ni depresi a
zvySeni PaCO2.

Po skoncéeni podavani ptipravku Entonox oxid dusny rychle difunduje z krve do plicnich sklipkd.
Vlivem rychlé eliminace z organismu muze nastat pokles koncentrace kysliku v plicnich sklipcich,
tzv. difuzni hypoxie. Tomu lze predejit podanim kysliku.

Po skonceni podavani pfipravku Entonox ma byt pacientovi doporuc¢eno zotaveni pod nalezitym
dohledem, dokud nepominou tato rizika vyplyvajici z podani ptipravku Entonox a dokud se pacient
uspokojiveé nezotavi. Zotaveni ma posoudit zdravotnicky personal.

Vliv na syntézu DNA je pravdépodobné jednim z diivodi, pro¢ ma oxid dusny vliv na krvetvorbu a
poskozeni plodu pozorované ve studiich se zvitaty.

Expozice v zaméstnani, znecisteni okolniho ovzdusi

U zdravotnického persondlu, ktery byl opakované vystaven pisobeni oxidu dusného v nedostatecné
vétranych mistnostech, byla pozorovana snizena fertilita. Kauzalni souvislost mezi t€émito ptipady a
pusobenim oxidu dusného neni v sou¢asné dob&é mozné potvrdit ani vyvratit.

urovni, ktera ma byt pod hodnotou, stanovenou narodnimi predpisy.

Prostory, kde je Entonox uzivan, maji byt adekvatné vétrany a/nebo vybaveny odsavacim zatizenim,
aby byla koncentrace oxidu dusného udrzovana pod hranici stanovenou narodnimi hygienickymi
predpisy pro limitni hodnoty na pracovisti, pro primérmné limitni hodnoty béhem pracovniho dne i pro
pramérné limitni hodnoty béhem kratkodobého plisobeni. Vzdy musi byt dodrzeny narodni predpisy.



V tivahu ma byt brana moznost zneuziti 1é¢ivého pripravku. Opakované podavani oxidu dusného nebo
expozice této latce mohou vést k zavislosti. U pacientli se zneuzivanim navykovych latek v anamnéze
nebo u odbornikl ve zdravotnictvi, ktefi jsou vystaveni ptisobeni oxidu dusného v zaméstnani, je tieba
postupovat s opatrnosti.

Oxid dusny zpUsobuje inaktivaci vitaminu B12, coz je kofaktor methionin syntazy. Nasledné je
naru$en metabolismus folatt a po dlouhodobém podavani oxidu dusného je rovnéz narusSena syntéza
DNA. Dlouhodobé nebo c¢asté uzivani oxidu dusného mize vést k megaloblastickym zméndm diené,
myeloneuropatii a subakutni kombinované degeneraci michy. Oxid dusny nemé byt pouzivin bez
dikladného klinického a hematologického sledovani. V takovych ptipadech ma byt vyzadana odborna
konzultace hematologa.

Hematologické hodnoceni ma zahrnovat hodnoceni megaloblastické zmény v ¢ervenych krvinkach a
hypersegmentace neutrofild. Neurologicka toxicita se miize vyskytnout bez anémie nebo makrocytozy
a s hladinami vitaminu B12 v normélnim rozmezi. U pacienti s nediagnostikovanym subklinickym
deficitem vitaminu B12 doslo k vyskytu neurologické toxicity po jednorazové expozici oxidu
dusnému behem anestezie.

Oxid dusny muize ovliviiovat metabolismus vitaminu B12 a folatl; pfipravek Entonox mé proto byt
pouzivan s opatrnosti u rizikovych pacientt, tj. u pacientd se snizenym piijmem nebo vychytavanim
vitaminu B12 a/nebo kyseliny listové nebo s vrozenou poruchu enzymového systému, ktery se ucastni
metabolismu téchto vitamini, a rovnéz u imunosuprimovanych pacientd. V nutnych piipadech je tieba
zvazit substitu¢ni 1é¢bu vitaminem B12/kyselinou listovou.

Smés plynti ma byt skladovana a pouzivana pouze v prostorach nebo mistnostech s teplotou vyssi nez
-5 °C. Pfi nizSich teplotach muze dojit k rozdéleni smési, coz mlize vést k podavani smési plynt
s nizkym obsahem kysliku.

Pediatricka populace
Entonox muize byt podan détem, které jsou schopné fidit se pokyny, jak zatizeni pouzit. U mladsich
déti, které nejsou schopné tidit se pokyny, je mozné pouzit masku s konstantnim pratokem plynu.

Pouziti masky s konstantnim pratokem plynu je omezeno jen na vyskoleny zdravotnicky personal
s dostupnym vybavenim na zajisténi dychacich cest a asistované ventilace. (viz ¢ast 4.2.)

Opatrnosti je tfeba pfi podavani trvajicim déle nez 6 hodin kvili riziku klinické manifestace
inhibi¢nich ucinkd na methionin syntazu.

Pti dlouhotrvajicim nebo opakovaném podani ma byt provedeno hematologické vySetfeni, aby se
minimalizovalo riziko ptipadnych nezadoucich ucink.

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

Kombinace s jinymi lé¢ivymi piipravky

Slozka ptipravku Entonox oxid dusny zesiluje Gi€inek inhalacnich anestetik a/nebo jinych ucinnych
latek ptsobicich na centrdlni nervovou soustavu (napf. opidty, benzodiazepiny a jina
psychomimetika). Pfi soucasném podavani centralné plsobicich latek ma byt brano v uvahu riziko
zvySené sedace a deprese ochrannych reflext (viz 4.4).

Entonox zvysSuje inhibi¢ni u¢inek methotrexatu na metabolismus methionin syntazy a kyseliny listové.
Inhalaci zvys$ené koncentrace kysliku mize byt zhorSena plicni toxicita spojena s podavanim uc¢innych
latek jako je bleomycin, amiodaron, furadantin a podobné.

Ostatni interakce

Slozka ptipravku Entonox oxid dusny vyvolava inaktivaci vitaminu B, (kofaktor syntézy methioninu),
coz narusuje metabolismus kyseliny listové. Po déletrvajicim podani oxidu dusného je tak naruSena
syntéza DNA. Tyto poruchy mohou vyvolat megaloblastické zmény v kostni dieni a pravdépodobné



polyneuropatii a /nebo subakutni kombinovanou degeneraci michy (viz 4.8. Nezadouci u¢inky).
Podavani Entonoxu by tak mélo byt Casové omezené (viz 4.4.).

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje ziskané z rozsahlého souboru téhotnych Zen, vystavenych jednorazovému podani oxidu dusného
behem 1. trimestru (vice nez 1000 exponovanych vysledkil) nenaznacuji Zzadné malformacni ucinky.
Kromé toho nebyla s expozici oxidu dusnému béhem téhotenstvi specificky spojena zadna fetalni ani
neonatalni toxicita. Proto 1ze oxid dusny v t€hotenstvi podavat, pokud je to klinicky indikovano.

Ve vzacnych piipadech mtze oxid dusny vyvolat u novorozence respiracni depresi. Pokud se pouziva
oxid dusny v obdobi bliziciho se porodu, u novorozencii ma byt sledovana respiracni deprese, stejné
jako jiné mozné nezadouci ucinky (viz body 4.4. a 4.8).

Nebylo pozorovano zadné riziko nezadoucich ucinkd na plod u zen, které¢ byly béhem téhotenstvi
vystaveny chronické inhalaci oxidu dusného v zaméstnéni, pokud byl zaveden vhodny systém odvodu
nebo odvétravani plynu. V ptipadé neptitomnosti vhodného systému odvodu nebo odvétravani plynu
byl hlaSen nartist spontannich potratii a malformaci. Tato zjisténi jsou spornd z diivodu metodickych
zkresleni a expozi¢nich podminek a v naslednych studiich nebylo pozorovano zadné riziko, pokud byl
zaveden vhodny systém odvodu nebo odvétravani plynu (viz bod 4.4 Expozice v zaméstnani,
znecisténi okolniho ovzdusi).

Kojeni

I kdyZ nejsou k dispozici zadné tidaje o vylucovani oxidu dusného do lidského mléka, na zéklad¢ jeho
rychlé eliminace z obéhu prostiednictvim plicni vymény a Spatné rozpustnosti v krvi a tkanich je
vyznamné peroralni poziti kojencem v mléku nepravdépodobné. Pferuseni kojeni neni nutné po
kratkodobém pouzivani. Oxid dusny se tedy mize pouzivat béhem kojeni, ale nema byt podavan
behem samotného kojeni.

Fertilita

Potencialni vliv klinickych davek Entonoxu na plodnost u pacientd neni znamy. K dispozici nejsou
zadné udaje (viz také bod 5.3).

Potencialni riziko spojené s chronickou expozici na pracovisti neni mozné vyloucit (viz ¢ast 4.4).

4.7. Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Slozka Entonoxu oxid dusny ma vliv na kognitivni a psychomotorické funkce.

Po kratké inhalaci je oxid dusny, podany samostatné, rychle eliminovan z organismu, pifi¢emz
nezadouci psychometrické G¢inky jsou po 20 minutach od ukonceni podavani zfidka patrné, ovSem
ucinek na kognitivni funkce miize pretrvavat nékolik hodin.

Pfi podani Entonoxu jako jediného analgetika nebo sedativa se fizeni motorovych vozidel a obsluha
slozitych stroji nedoporucuji po dobu alespont 30 minut od ukonceni podavani a dokud se pacient
nevrati ke svému pivodnimu dusevnimu stavu, coz je posouzeno zdravotnickym pracovnikem.

4.8. Nezadouci ucinky

Uvedené nezadouci ucinky jsou odvozené z vefejné dostupné védecké 1ékaiské literatury a ze
sledovéni po uvedeni 1é¢ivého piipravku na trh.

Po déletrvajicim nebo opakovaném podani Entonoxu byla zaznamenana megaloblasticka anémie
a leukopenie. Pfi mimotadné vysokych davkach a Castém podani byly zaznamenany neurologické
ucinky, jako je polyneuropatie a myelopatie. Pti podezieni na deficit vitaminu B12 ¢i potvrzeni jeho
deficitu nebo v pfipadé, Ze se vyskytnou symptomy svédc¢ici o naruSené funkci methionin syntetazy,
ma byt podana substitu¢ni lécba vitaminem B scilem minimalizovat riziko nezadoucich



znamek/pfiznakii spojenych s inhibici methionin syntetazy, jako je leukopenie, megaloblasticka
anémie, myelopatie a polyneuropatie.

U pacientl vykazujicich ptiznaky nedostatku vitaminu B12/kyseliny listové se ma zvazit 1é¢ba jinymi

analgetiky.

Tabulkovy souhrn nezadoucich ucinkt

Trida Velmi Casté (>1/100 Méné fasté  Vzacné Velmi vzacné Neni znamo
organovych dasté az <1/10)> (=1/1 000 az (=1/10 000 (<1/10 000)) (z dostupnych
systému (=1/10) <1/100) az udaji nelze
<1/1 000) urcit)
Poruchy krve a - - - - - Megaloblasticka
lymfatického anémie,
systému leukopénie
Psychiatrické - Euforie - - - Psychoza,
poruchy zmatenost, Uzkost,
zévislost
Poruchy - Zavraté, Silnd Gtnava - Paraparéza Bolesti hlavy,
nervového toceni hlavy myeloneuropatie,
systému neuropatie,
subakutni
degenerace
michy,
generalizované
zachvaty
Poruchy ucha a - - Pocit tlaku - - -
labyrintu ve stfednim
uchu
Gastrointestinal - Nauzea, Nadymani, - - -
ni poruchy zvraceni zvySeny
objem plynti
ve stfevech
Respiracni, - - - - - Respiracni
hrudni a deprese
mediastinalni
poruchy
Pediatricka populace

U pediatrické populace nejsou znamy zadné dalsi nezadouci ucinky nez u dospélych.

Hl4Seni podezieni na nezadouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru prinosu a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9. Pfredavkovani

Jelikoz pfi inhalaci plynné smési je tfeba spoluprace pacienta, riziko pfedavkovani je velmi malé.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Pokud pfi inhalaci Entonoxu pacient vykazuje znamky snizené pozornosti, neodpovida nebo nereaguje
adekvatné na pokyny nebo pokud se u néj jinak projevuji znamky zvySené sedace, podavani ma byt
ihned pferuseno. Pacientovi nema byt Entonox podavan do chvile, nez opét nabude plného védomi.
Pokud je pacient beéhem inhalace Entonoxu cyanoticky, podavani musi byt okamzité preruseno a
pacientovi ma byt podan Cisty kyslik, mtize byt vyZzadovana asistovand ventilace

K ptedavkovani oxidem dusnym a/nebo hypoxickou smési plynii mize dojit tehdy, kdyz je zatizeni
vystaveno nizkym teplotdm, tj. pod -5 °C. Ty mohou vést k separaci plynné smési, takze ze zatizeni je
uvoliiovana vysoka koncentrace oxidu dusného s rizikem podani hypoxické smési.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Ostatni celkova anestetika, ATC kod NO1AX63

V koncentraci 50% ma oxid dusny analgetické Gcinky a zvySuje prah bolesti pro rizné bolestivé
podnéty. Intenzita analgetického ucinku zavisi predev§im na psychickém stavu pacienta. V této
koncentraci (50%) ma oxid dusny omezené anestetické Gcinky. V téchto koncentracich oxid dusny
poskytuje sedacni a zklidilujici cinek, ale pacient zistava pii védomi, je snadné udrzet jeho
pozornost, avSak pocit'uje ur¢itou nete¢nost vici svému okoli.

Koncentrace kysliku 50% (vice neZz dvojnasobnd koncentrace v porovnani se vzduchem) zarucuje
dobré okysliceni a optimalni saturaci hemoglobinu kyslikem.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Jak piijem, tak eliminace oxidu dusného probiha vyhradné v plicich. Vlivem nizké rozpustnosti oxidu
dusného v krvi a jinych tkanich je rychle dosazeno saturace krve a cilového organu (CNS). Tyto
fyziologicko-chemické vlastnosti vysvétluji rychly nastup analgezie a fakt, ze po preruseni podavani
ucinky oxidu dusného rychle ustupuji. Plyn je eliminovan vyhradné dychanim; oxid dusny neni
v lidském téle metabolizovan.

Rychla difuze oxidu dusného jak z plynu, tak z krve vysvétluje nékteré kontraindikace a specialni
opatfeni, které maji byt pii uziti oxidu dusného/Entonoxu brany v avahu.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Oxid dusny
Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po

opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Bylo prokazano, ze u kalofili, prasat a opic dlouhodoba expozice 15% az 50% oxidu dusnému
vyvolava neuropatii.

U potkanti byly pozorovany teratogenni ucinky po dlouhodobé expozici oxidu dusnému v koncentraci
vys§i nez 500 ppm.

U biezich potkant vystavenych 50% az 75% oxidu dusnému po dobu 24 hodin kazdy den v obdobi 6.-
12. dne gravidity byl pozorovan zvyseny vyskyt potratii a malformaci Zeber a obratlii plodu.

Studie na hlodavcich vykazovaly nezadouci G¢inky na reprodukéni organy. Chronicka expozice
stopovym koncentracim oxidu dusného (< 1%) nepfiznive ovlivnila fertilitu u samct a samic potkanti
(malé na davce zavisla tendence k nizkému nartistu resorpci a snizeni poctu ziveé narozenych mlad’at).
U kraliki a mysi nebyl popsan zadny G¢inek.

Vyse popsané nezadouci ucinky byly pozorovany pii vysokych kontinualnich davkach, které nejsou
reprezentativni pro kratkodobé klinické pouziti oxidu dusného u ¢loveka.



Kyslik:
Neklinické tidaje neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. U¢inky v neklinickych studiich byly
pozorovany pouze pii expozici presahujici 50 % kysliku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Zadné

6.2. Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Opatreni pro uchovavani lécivého pripravku
Uchovavat pii teploté vyssi nez -5°C.

Pti podezieni, ze Entonox byl skladovan na pfili§ chladném misté, maji byt tlakové lahve uskladnény
v horizontalni poloze pii teploté nad +10 °C alespoii po dobu 48 hodin pied jejich pouzitim.

Opatreni pro uchovavani tlakovych lahvi a stlacenych plynit

Pii kontaktu s hotlavym materidlem miize vzniknout pozar.

Péary mohou vyvolat ospalost a zavrate.

Udrzujte mimo hoflavy material.

Pouzivejte pouze v dobie vétranych prostorach.

Koureni zakézano. Nevystavovat silnému teplu.

Pfi riziku pozaru premistéte na bezpené misto.

Tlakovou lahev udrzujte ¢istou, suchou a chrante ji pred olejem a mastnotou.
Tlakovou lahev skladujte v prostorach vyhrazenych pro medicinalni plyny.
Zajistéte, ze nedojde k prevrzeni nebo padu tlakové lahve.

Skladujte a piemistujte se zavienymi ventily.

6.5. Druh obalu a obsah baleni

Vrchni ¢ast tlakové lahve je oznacena bilym a modrym pruhem (oznaceni smési kysliku s oxidem
dusnym). T€lo tlakové lahve je bil¢ (zna¢i medicinalni plyn).

Hlinikova tlakova lahev s plnicim tlakem 170 bar

Hlinikova tlakova lahev o objemu 2 litry s uzaviracim ventilem se zabudovanym regulatorem tlaku,
pratokomérem a plnicim tlakem 170 bar.

Hlinikova tlakova lahev o objemu 2 litry s uzaviracim ventilem a zabudovanym regulatorem tlaku s
plnicim tlakem 170 bar.

Hlinikova tlakova lahev o objemu 5 litrli s uzaviracim ventilem a zabudovanym regulatorem tlaku,
pratokomérem a plnicim tlakem 170 bar.

Hlinikova tlakova lahev o objemu 5 litrli s uzaviracim ventilem a zabudovanym regulatorem tlaku s
plnicim tlakem 170 bar.



Hlinikova tlakova lahev o objemu 10 litrti s uzaviracim ventilem a zabudovanym regulatorem tlaku,
pritokomérem a plnicim tlakem 170 bar.

Hlinikova tlakova lahev o objemu 10 litri s uzaviracim ventilem a zabudovanym regulatorem tlaku s
plnicim tlakem 170 bar.

Tlakova lahev plnéna na 170 bar uvolni ptiblizn€ X litri plynu pfi atmosférickém tlaku a 15°C, viz
tabulka:

Objem lahve 2 (170 bar) 5 (170 bar) 10 (170 bar)
v litrech

Litry plynu 560 1400 2800

Na trhu nemusi byt vS§echny velikost baleni.
6.6. Zvlastni opati‘'eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Navod k pouziti a zachazeni s pripravkem

Obecné pokyny
Medicinalni plyny mohou byt pouzity pouze pro medicinalni tcely.

Riazné typy plynt musi byt od sebe oddéleny. PIlné a prazdné tlakové lahve musi byt skladovany
oddélené.

Nikdy nepouzivejte olej nebo tuky, ani kdyz je ventil tlakové lahve zatuhly nebo kdyZz nejde pfipojit
regulator tlaku.

S ventily a pfidavnym zatfizenim manipulujte s ¢istyma rukama bez mastného filmu (napt. z krému na
ruce).

V ptipadé€ pozaru, nebo kdyZ se zafizeni nepouziva, zaviete ventil. Pii riziku pozaru pfemistéte lahev
na bezpe¢né misto.

Pouzivejte pouze standardni zatizeni urené pro smés plynti 50 % N»O/50 % Os.

Pred pouzitim tlakové lahve se ujistéte, Ze je zapeceténa.

Priprava na pouziti

Pied pouzitim odstrante z ventilu pecet’ a ochranné vicko.

Zkontrolujte, Ze rychlospojka je Cista a ze pripojky jsou v dobrém stavu.

Oteviete pomalu ventil tlakové 1dhve — alespoii o ptl otacky.

V ptipadé€ netésnosti uzaviete ventil. Pokud plyn z lahve stale unika, vyprazdnéte lahev venku. Vadné
lahve oznacte, dejte je na misto urCené ke skladovani lahvi pfipravenych k reklamaci a vratte je
dodavateli.

Lahve s LIV-ventilem maji vestavény regulator tlaku ve ventilu. Samostatny regulator tlaku tedy neni
nutny. LIV-ventil ma rychlospojku k ptfipojeni nadechového ventilu, ale také samostatny vystup pro
konstantni prutok plynu, pfi kterém mize byt pritok regulovan v rozmezi 0-15 litr/min.

Pouziti tlakové lahve

Vétsi tlakové lahve musi byt prepravovany pomoci vhodného typu voziku. Vénujte zvlastni pozornost
tomu, aby pfipojena zafizeni nebyla nedopatfenim uvolnéna.

V mistnosti, kde se pouziva Entonox je pfisn¢ zakazano koufeni a manipulace s otevienym ohném.

Pti pouzivani musi byt tlakova lahev vhodné upevnéna.

V piipadé, ze tlak v lahvi klesl na hodnotu, kdy je rucicka na ventilu ve Zlutém poli, je tfeba vzit
v uvahu nutnost brzké vymény lahve.

Pokud v lahvi zistane malé mnozstvi plynu, ventil musi byt uzavien. Je dulezité nechat v lahvi
zbytkovy tlak, aby se zabranilo vniknuti necistot.

Po pouziti musi byt tlakova lahev tésn€ uzaviena — utahovat pouze rukou. Vypust'te tlak z regulatoru
nebo konektoru.
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