Sp. zn. sukls260563/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Medicinélni oxid dusny SIAD 100% medicinalni plyn, zkapalnény

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Lécivou latkou je dinitrogenii oxidum 100 % V/V

3. LEKOVA FORMA

Medicinalni plyn, zkapalnény. Dinitrogenii oxidum (oxid dusny) je bezbarvy plyn s nasladlym
zépachem.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Oxid dusny je indikovan:

- Jako anestetikum v uvodu do celkové anestezie a jejim udrzeni po dobu invazivniho vykonu v
kombinaci s jinymi anestetiky podanymi intraven6zné nebo inhalacné.

- Jako analgetikum/sedativum v situacich, kdy je  vyzadovan  rychly  néstup
analgetického/sedativniho ucinku.

Oxid dusny mtize byt pouzivan u pacientl vSech v€kovych kategorii.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Oxid dusny ma byt podavén zdravotnickym pracovnikem, ktery je vyskolen v pouzivani tohoto
medicinalniho plynu.

Oxid dusny smi byt podavan jen, je-li okamzité dostupné vybaveni k zajisténi volnych dychacich cest a
zahajeni resuscitace.

Oxid dusny musi byt podavan inhala¢né, bud’ spontanni, nebo fizenou ventilaci, pomoci specialniho
zafizeni a masky. Musi byt podavan v kombinaci s kyslikem. Zatizeni poskytujici smés oxidu dusného a
kysliku musi byt vybaveno monitorovanim obsahu kysliku a alarmem, pro pitipad poklesu koncentrace

kysliku pod 21 %. Ptivod plynu se reguluje podle hloubky sedace/anestezie a doby, po kterou je tfeba
zachovat utlum CNS.

Oxid dusny smi byt podavan jen v mistech s fadnou ventilaci a/nebo se zafizenim zabrainujicim vzniku
nadmérné koncentrace oxidu dusného (viz bod 4.4.).

Oxid dusny vykazuje v zavislosti na davce analgetické a sedativni uc¢inky a Gi¢inek na kognitivni funkce.

Analgezie/sedace

Pti vdechovani koncentraci do 50 % vyvolava oxid dusny analgezii/sedaci bez naruseni védomi a pti
zachovani reakci na verbalni komunikaci.
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Je dokumentovano, ze pro analgezii je v nékterych pfipadech efektivni koncentrace 30 %, obecné
dostacujici koncentrace je 50 % (vyS$si koncentrace napi. 70 % jsou pouzivany pii anesteziich/pfti urcitych
sedativnich aplikacich).

Dychani, krevni obéh, obranné reflexy jsou pfi téchto koncentracich bezpe¢né zachovany.
Anestezie

Pro anestezii jsou pouzivany koncentrace oxidu dusného v rozmezi 35 az 75 % ve smési s kyslikem a
v kombinaci s jinymi anestetiky, nebot’ u¢inky samotného oxidu dusného vyuzitelné k navozeni narkozy
jsou velmi slabé.

Oxid dusny mé aditivni interakci s vétSinou dal$ich anestetik (viz bod 4.5).

Je obvykle pouzivan v kombinaci s kyslikem v poméru 1 dil kysliku a 2 dily oxidu dusné¢ho za vzniku
smesi 66 % oxidu dusného/33 % kysliku, ktera je anestetickym dychacim zatizenim dodavana po celou
dobu operace. Minimalni alveolarni koncentrace (MAC) oxidu dusného je okolo 104 %, 66 % oxidu
dusného je ekvivalentni pfiblizn¢ 63 % MAC.

Ucinky oxidu dusného nejsou v pievazné miie zavislé na véku, ale v interakci s dal§imi anestetiky se
ucinek podle véku lisi.

Oxid dusny nesmi byt podan ve vyssi koncentraci nez 70 %-75 %, kdy uz nemtze byt zarucen bezpecny
podil kysliku. U pacientti se snizenou oxygenaci je tieba podavat bezpecny podil kysliku.

4.3 Kontraindikace

Oxid dusny je proto kontraindikovan:
- upacientli se znamkami intrakranialni hypertenze
- upacientl v bezvédomi
- upacientl s prokazanym nebo suspektnim pneumothoraxem
- uonemocnéni s ptedpokladanou kumulaci plynu v dutinach— ileus, sinusitida
- uplicni hypertenze
- unemocnych s deficitem vitaminu B,
- pfi poranéni hlavy s bezvédomim
- pfi maxilofacidlnim poranéni
- pfi kesonové nemoci
- ujedinct siln€ utlumenych
- pfisoucCasné 1éCbé methotrexatem

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Zvlastni upozorneni

V pracovnim prostfedi ma byt udrzovana co mozna nejnizsi koncentrace oxidu dusného odpovidajici mistnim
predpistm.

V soucasné dob€ neni mozné urcit jasny pri¢inny vztah mezi expozici nizkym koncentracim oxidu dusného a
zdravotnim rizikem pro zdravotnické pracovniky. Nelze uplné€ vyloudit, Ze chronickd expozice nizkym
koncentracim oxidu dusného ve $patné vétranych prostorach mtize byt spojena se vznikem malignit, nékterych
chronickych onemocnéni a snizenim fertility.

Operacni saly, ve kterych se Casto pouziva oxid dusny, musi mit ventilaci nebo systém pro odtah prebytecného

plynu, ktery umozni udrZeni koncentrace oxidu dusného v okolnim prosttedi pod limity narodnich smérnic.

Oxid dusny smi byt podavan pouze tam, kde je mozné ho kombinovat s kyslikem a v pfitomnosti personalu
vyskoleného v poskytovani prvni pomoci.
Zvlastni opatreni pro pouZiti

Experimentalné bylo prokazéano, ze oxid dusny ma slabé depresivni u¢inky na kontrakce myokardu, coz je
kompenzovano slabym nartistem sympatické stimulace srdce, takZe neni zaznamenan vliv na obéhové funkce.
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Nicméné, oxid dusny musi byt podavan s opatrnosti pacientiim se srde¢nim selhanim nebo zavaznou srde¢ni
dysfunkei.

Oxid dusny nema byt pouzivan dlouhodob¢, napiiklad jako sedativum na jednotkach intenzivni péce.
Dlouhodobé pouzivani prekracujici 6 hodin ma byt, vzhledem k inhibi¢nimu uc¢inku na metabolismus vitaminu
Bio/kyseliny listové, peclivé zvazeno.

Oxid dusny muze ve vysokych koncentracich (> 50 %) vést ke ztrat¢ laryngealnich reflexti a ke ztrat€ védomi.
Casto zplsobuje bezvédomi a v koncentracich vyssich nez 60—70 % se zvySuje riziko poruchy laryngealnich
reflexi.

Oxid dusny nema byt pouzivan v prubehu laserové chirurgie v dychacich cestach z divodi rizika explozivniho
poZaru.

Pokud se objevi béhem anestezie cyandza, doporucuje se zastavit aplikaci oxidu dusného, a jestlize cyan6za
neustoupi, je tieba u pacienta provést fizenou ventilaci.

Po celkové anestezii skladajici se z vysokého procenta z oxidu dusného je riziko hypoxemie. Je tfeba
kontrolovat dychaci funkce (apnoe, dyspnoe) a znamky intoxikace. Podava se 100% kyslik, je-li tfeba, provadi
se fizena ventilace, dokud pacient nejevi adekvatni znamky zotaveni. Inhalovana koncentrace kysliku musi byt
meéfena. Je rovnéz doporuceno hlidat saturaci tepenné krve kyslikem (pulsni oxymetrie).

Oxid dusny indukuje zvySeni tlaku ve stfedousi.

Opakované podavani oxidu dusného nebo expozice oxidu dusnému mohou vést k zavislosti. U pacientil se
zneuzivanim navykovych latek v anamnéze nebo u zdravotnickych pracovniki, ktefi jsou vystaveni ptisobeni
oxidu dusného v zaméstnani, je tieba postupovat s opatrnosti.

Oxid dusny zpusobuje inaktivaci vitaminu Bi,, coz je kofaktor methionin syntazy. Nasledn€ je narusen
metabolismus folati a po dlouhodobém podavani oxidu dusného je rovnéz narusena syntéza DNA.
Dlouhodobé nebo Casté uzivani oxidu dusného miize vést k megaloblastickym zménam diené, myeloneuropatii
a subakutni kombinované degeneraci michy. Oxid dusny nema byt pouzivan bez dikladného klinického a
hematologického sledovani. V takovych piipadech ma byt vyzadana odborna konzultace hematologa.

Hematologické hodnoceni ma zahrnovat hodnoceni megaloblastické zmény v Cervenych krvinkach a
hypersegmentace neutrofili. Neurologicka toxicita se miize vyskytnout bez anémie nebo makrocytozy a s
hladinami vitaminu B> v normalnim rozmezi. U pacientli s nediagnostikovanym subklinickym deficitem
vitaminu Bi» doslo k vyskytu neurologické toxicity po jednorazové expozici oxidu dusnému béhem anestezie.

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

Celkova anestetika, sedativa, analgetika

Oxid dusny pfi souasném podani s dal$imi inhala¢nimi anestetiky snizuje jeho MAC, a tim zvysuje jeho
ucinek a snizuje velikost potfebné davky. Zesiluje také ucinek intravenoznich anestetik, sedativ a analgetik a
tim vede ke snizeni jejich davek.

Lokalni anestetika
N>O pusobi jako synergista analgetického uc¢inku lokalnich anestetik pouzivanych k lokalni anestezii dolni
Celisti a také na trovni subarachnoidalni anestezie.

Methotrexat
N>O ma synergicky 0U¢inek na metabolismus kyseliny listové. Ze studii na zvifatech vyplyva, ze
chemoterapeutické u¢inky methotrexatu se zvysuji stejn€ jako jeho toxicita.

N0 je synergistou nedepolarizujicich myorelaxancii.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
Oxid dusny muiZe narusit metabolismus kyseliny listové (viz bod 4.4).

Studie na zvitatech prokazaly teratogenni ucinek, pokud byl oxid dusny podéavan v pribehu pocatecniho stadia
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téhotenstvi ve vysokych koncentracich nebo dlouhodobé.

Teratogenni G¢inek nebyl nikdy pozorovan na c¢lovéku. Epidemiologické udaje jsou k vyhodnoceni
potencialnich Skodlivych ucinkd na embryo-fetalni vyvoj nedostatecné. Proto se podavani oxidu dusného
v pribéhu prvnich dvou trimestrii t€hotenstvi nedoporucuje. Miize byt bezpecne pouzivan v pribéhu porodu.
Vzhledem k tomu, Ze oxid dusny prochazi placentarni bariérou, doporucuje se prerusit zavcas pied narozenim
ditéte jeho ptivod, aby nedoslo k riziku hypoxie nebo ke zpozdéni kiiku novorozence.

Kojeni
Oxid dusny lze béhem kojeni podévat.
Fertilita

Nejsou k dispozici zadné tidaje tykajici se ¢loveéka o vlivu oxidu dusného na fertilitu. Potencialni riziko
poskozeni fertility spojené s dlouhodobou expozici na pracovisti nemuize byt vylouceno (viz bod 4.4).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Oxid dusny ovliviiuje kognitivni a psychomotorické funkce.

Oxid dusny je po inhalaci rychle vyloucen z téla a nezddouci psychomotorické ucinky jsou jen vzacné
prokazany 20 minut po ukonceni expozice.

Pokud je oxid dusny pouzivan jako jediné analgetické nebo sedativni agens nedoporucuje se fizeni a obsluha
stroji nejméné 30 minut po ukonceni jeho podavani a pokud neni pacient uznan lékafem za zptsobilého.

Po anestezii s oxidem dusnym se nedoporucuje fidit motorova vozidla po dobu 24 hodin po aplikaci.
4.8 Nezadouci ucinky

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku:

Frekvence jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (>1/10), Casté (=1/100 az <1/10), méné ¢asté (>1/1 000 az
<1/100), vzacné (=1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych idaji nelze
urcit).

Frekvence vyskytu
Tridy
organovych Velmi Casté Méné &asté Vzacné Velmi Neni znamo
systémii Zasté (= 1/100az | (> 1/1 000 az (> 1/10 000 az vzicné
 1/10) <1/10) <1/100) <1/1000) (<
1/10 000)

Poruchy krve a Snizena Megaloblasticka
lymfatického saturace anémie;
systému kyslikem u granulocytopenie™

deti
Psychiatrické Euforie; Zavislost
poruchy dysforie;

zavrat’ nebo

slabost
Poruchy Myelopatie; Generalizované
nervového polyneuropatie; zéachvaty;
systému zvyseny myeloneuropatie;

intrakranialni tlak; neuropatie;
kiece; bolest hlavy subakutni
degenerace michy
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Poruchy ucha a Pocit tlaku
labyrintu ve stfednim
uchu

Srdec¢ni poruchy Arytmie;
bradykardie; plicni
hypertenze;
hypotenze u
novorozenct;
difuzni hypoxie **

Respiracni, Apnoe;

hrudni a bronchospasmus

mediastinalni

poruchy

Gastrointestinal Naugzea; Flatulence

ni poruchy zvraceni

* v piipadé aplikace ptesahujici 24 hodin
** bezprostfedné po ukonceni inhalace oxidu dusného

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezreni na nezddouci u€inky po registraci 1écivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosu a rizik 1écivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezddouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Oxid dusny musi byt vzdy podavan v kombinaci s dostatecnym mmnozstvim kysliku z divodu zajisténi
dostatecného zasobovani organismu kyslikem. Pfistroje musi dodavat koncentrace kysliku vyssi nez 21 %.

Prebytek inhalovaného oxidu dusného zplsobi hypoxemii a koma.

V piipadé hypoxemie zpisobené vysokou inhalovanou koncentraci oxidu dusného, ma byt koncentrace oxidu
dusného snizena nebo pterusena. Frakce kysliku mé byt zvySena a podavana, dokud pacient pln€¢ nesplituje
kritéria adekvatni oxygenace.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: Anestetika celkova; jina celkova anestetika

ATC kéd: NO1AX13

Oxid dusny mé pfimé i nepfimé ucinky na fadu neurotransmiterovych systémti v mozku i miSe (napf.
endogenni opioidni receptory, GABA receptory ¢i prenos norepinefrinu). Ukazalo se, Ze analgeticky ucinek
oxidu dusného je zprostfedkovan a-adrenoceptory suptypu owa. Presné farmakologické mechanismy
analgetického ucinku oxidu dusného ale nejsou znamy.

Anesteticky G¢inek N,O souvisi podobné jako ucinek dalSich tlumicich latek véetné celkovych anestetik s
aktivaci GABAA receport a podporou funkce mediatoru GABA (kyseliny gama-aminomaselné) a s blokadou
nikotinového receptoru, ktery reguluje uvolnéni neurotransmiteru v CNS.
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Intenzita analgetického Géinku zavisi na psychickém stavu pacienta. U¢inek na vnimani a kognitivni funkce je
zavisly na davce oxidu dusného.

Pti inhalaci koncentraci N>O do 50-60 % vykazuje oxid dusny rostouci analgetické a kognitivni u¢inky.

Pfi inhalaci koncentraci N>O 50 % nema oxid dusny vyrazné anestetické tCinky. Vede k analgezii a utlumu
védomi; pacient relaxuje.

Koncentrace mezi 60-70 % zptsobuji lehkou anestezii a bezvédomi, ztratu reakce na verbalni komunikaci.

Pokud je oxid dusny kombinovan s dal$imi anestetiky nebo analgetiky, vykazuje zvySenou anestezii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Oxid dusny je podavan inhalacné a jeho absorpce je zavisla na tlakovém gradientu mezi inhalovanym
vzduchem a krvi protékajici ventilovanymi alveoly. Distribuce v télesnych tkanich je zavisla na jeho
rozpustnosti, ktera je urena distribu¢nim koeficientem pro jednotlivé tkané.

N>O rychle pronika bariérami pro svou malou molekulu a rozpustnost v tucich. Pronika rychle do plic a jinych
tkani. Absorpce sliznici nosu a dychacich cest se déje difuzi determinované rozdélovacim koeficientem
krev/vzduch. Zalezi také na pritoku krve, na vymén€ mezi arteridlnim a vendéznim systémem a na sekreci
hlenu. Rychlost diftize je ddna koncentracnim gradientem a vede k rovnovaznému stavu béhem 5-15 minut.
Koncentrace N>O v plicnich alveolech je zavisla na koncentraci ve vdechované smési s O,. Se zvySujici se
koncentraci vdechovaného N»O se zvySuje jeho dostupnost v alveolech. N>O - inertni plyn neni ionizovan,
nevaze se na bilkoviny, neni metabolizovan. Po skonceni expozice klesa koncentrace N>O v krvi rychle -
biologicky polocas eliminace (T12) je ptiblizn€ 1 min.

Eliminace N,O se d¢je plicemi, v malém mnozstvi kizi, nezavisi na dob¢ expozice, zavisi na ventilaci. Kvili
nizké rozpustnosti v krvi stejné jako v jinych tkanich je jak absorpce, tak eliminace rychla, relativné rychle;jsi
nez u dalSich inhala¢nich anestetickych agens.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Predklinické tidaje tykajici se bezpecnosti oxidu dusného jsou zaloZeny na publikovanych farmakologickych
studiich bezpecnosti a toxicity po opakovanam podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu
a reprodukéni toxicity. Dlouhodobd kontinualni expozice 15 %—50 % oxidu dusného mtize z divodu poruchy
metabolismu kyseliny listové vyvolat u c¢lovéka embryopatii, neuropatii, hematologické poruchy a
imunomodulaci.

I kdyz vysoka davka N>O je u potkanti teratogenni, nebyl tento typ toxicity potvrzen u lidi exponovanych
davce terapeutickeé.

N>O nema za danych podminek mutagenni ani kancerogenni u¢inek.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Zadné.

6.2 Inkompatibility

Medicinalni oxid dusny SIAD, plyn k inhalaci, mtize byt podavan v kombinaci se vzduchem, medicinalnim
kyslikem a halogenovanymi inhalacnimi latkami.

Medicinalni oxid dusny SIAD podporuje hofeni a zplisobuje intenzivni hotlavost latek vcetné nékterych
materialti, které bézné na vzduchu nehofi. Je vysoce nebezpedny v ptitomnosti olejii, maziv, dehtovych latek
a fady plasta.

Jako vSechny anestetické plyny, oxid dusny vyzaduje dobré vétrani mist, kde je pouzivan. VSeobecné se
doporucuje, aby se odbornici pouzivajici oxid dusny vyhybali pfimému vdechovani vzduchu, ktery vydechuji
pacienti, pokud by tomu tak bylo del$i dobu.

6.3 Doba pouzitelnosti
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3 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Pro dlouhodobé uchovavani je doporucena teplota od -20 °C do +40 °C. Lahve mohou byt kratkodobé
vystaveny teplotdm az do +60°C.

Tlakové lahve musi byt uchovavany v dobie vétranych mistnostech uréenych k uchovavani medicinalnich

plynd.

Tlakové lahve musi byt uchovavany pod zastfeSenim, chranény proti vliviim pocasi a vétru, udrzovany v suchu

a Cistoté, bez hoflavych materiald.

Maji byt u€inéna opatieni k zabranéni otiest a padu.

Tlakové lahve obsahujici rizné druhy plynti musi byt uchovavany oddélené. PIné a prazdné tlakové lahve musi

byt uchovévany oddélene.

Transport tlakovych lahvi

Tlakové lahve se musi pfepravovat s vhodnym materidlem, ktery je bude chranit pfed nebezpecnymi udery a

pady a bude je udrZovat ve svislé poloze.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Obaly a ventily (véetné materialu)

Objem tlakové Objem
lahve/svazku Typ a material Material Hmotnost naplné v Dinitrogenii
tlakovych lahvi ventilu tlakové lahve [kg] oxidum (oxidu

v [1] vody dusného) v [1] p¥i
tlaku 1 bar a
teploté 15 °C

10 Standardni uzaviraci ocel 7,5 4050
ventil z chromované
mosazi
10 RPV uzaviraci ventil ocel 7,5 4050
z chromované mosazi
40 Standardni uzaviraci ocel 30 16 200
ventil z chromované
mosazi
40 RPV uzaviraci ventil ocel 30 16 200
z chromované mosazi
50 Standardni uzaviraci ocel 37,5 20 250
ventil z chromované
mosazi
50 RPV uzaviraci ventil ocel 37,5 20250
z chromované mosazi
Svazek 12 x 501 | RPV uzaviraci ventil | Ocel, propojeni 450 243 000
(600 1) z chromované mosazi lahvi
nerezovym
potrubim
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Svazek 16 x 501 | Standardni uzaviraci | Ocel, propojeni 600 324 000
(800 1) ventil z chromované lahvi
mosazi nerezovym
potrubim
Svazek 16 x 501 | RPV uzaviraci ventil | Ocel, propojeni 600 324000
(800 1) z chromované mosazi lahvi
nerezovym
potrubim

Poznamka: Vystupni Sroubeni uzaviraciho ventilu ma zavit o rozméru G3/8”
Barevné znaceni
Bilé télo lahve s modrou horni zaoblenou ¢asti lahve.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Navod k pouziti/manipulaci s pfipravkem Medicinalni oxid dusny SIAD
Obecné

Nikdy nepouzivejte maziva, olej nebo podobné latky k mazani zablokovanych zavitd nebo pokud je obtizné
napojit odbérové zatizeni. Dotykejte se ventildl a zafizeni patiicich k nim ¢istyma a nemastnyma rukama (napf.
nepouzivat krém na ruce).

Piiprava k pouziti

Pouzivejte pouze odbérova zatfizeni uréena pro medicinalni oxid dusny.

Zajistéte, aby byla spojovaci plocha Cistd a t€snéni nebo ,,0” krouzek, pokud je pouzit, v dobrém stavu.
Nikdy neotvirejte ventil nasilim.

Zkontrolujte té€snost podle instrukei patficich k regulatoru. Nepokousejte se odstranit unik z ventilu nebo
zafizeni jakymkoliv jinym zplsobem nez vyménou tésnéni nebo ,,0* krouzku.

V ptipadé uniku zavtete ventil a odpojte regulator.

Pouziti tlakovych lahvi

V mistech, kde je pouzivana terapie oxidem dusnym je zakazano koufeni a pouzivani otevieného ohné.
Medicinalni plyny smi byt pouZity jen pro medicinalni ucely.

Béhem pouziti musi byt tlakova lahev zajisténa proti padu (napt. fetizkem).

Nevyprazdnujte tlakovou lahev uplng, abyste zabranili kontaminaci. Ponechte v tlakové lahvi zbytkovy tlak 3-

5 bar.

Navod k likvidaci
Tlakovou lahev po vyprazdnéni nevyhazujte. Prazdné tlakové lahve je nutno vratit dodavateli.
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