SaZetak opisa svojstava lijeka
1. NAZIV LIJEKA
Dusikov(l) oksid UTP, medicinski plin, ukapljen
2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Dusikov(I) oksid (N,O), najmanje 98,00 % V/V
3. FARMACEUTSKI OBLIK

Medicinski plin, ukapljen
Dusikov(I) oksid je bezbojni plin bez mirisa i slatkastog okusa.
Pri tlaku od 50 bara i temperaturi od 20°C nalazi se u teku¢em agregatnom stanju.

4.  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

o Dusikov(l) oksid UTP, u ekvimolarnoj koncentraciji s kisikom (50% v/v dusikovog(l) oksida i
50% vl/v kisika), primjenjuje se za lije¢enje kratkotrajnih bolova lakseg ili srednjeg intenziteta kad
je potrebno brzo analgetsko djelovanje u odraslih i djece starije od mjesec dana.

e Dusikov(l) oksid UTP se Kkoristi kao bazi¢ni anestetik u kombinaciji s inhalacijskim anesteticima
ili intravenskim anesteticima u odraslih i djece starije od mjesec dana. Medicinski kisik se dodaje u
koncentraciji od najmanje 21% v/v.

4.2. Doziranje i natin primjene

Doziranje

Analgezija

Primjena Dusikovog(l) oksida UTP u ekvimolarnoj smjesi s kisikom treba zapoceti neposredno prije
nego $to se postigne pozeljna analgezija. Analgetsko djelovanje je vidljivo nakon 4-5 udisaja i postize
svoj vrhunac nakon 2-3 minute. S primjenom Dusikovog(l) oksida UTP treba nastaviti tijekom bolnog
zahvata, ili dok je analgetski u¢inak pozeljan. Nakon prekida primjene/inhalacije, u¢inci brzo nestaju
kroz nekoliko minuta.

Prema pojedinoj reakciji pri ublazavanju bolova, moguce je primijeniti dodatne analgetike.

Dusikov(l) oksid, kao analgetik, u ekvimolarnoj smjesi s kisikom ne smije se koristi kontinuirano
duze od 1 sata i ne smije se koristiti duze od 15 uzastopnih dana.

Anestezija

Dusikov(l) oksid djeluje kao bazi¢ni anestetik za postizanje anestezije. Dusikov(l) oksid, s najve¢om
dozvoljenom koncentracijom od 79% v/v, ne moze inducirati anesteziju ako se primjenjuje sam. U
kombinaciji s drugim inhalacijskim anesteticima, dusikov(l) oksid omogucava ubrzano djelovanje oba
inhalacijska anestetika putem takozvanog ,,u¢inka koncentracije i u¢inka drugog plina“. Vrijeme
indukcije traje 2 - 5 minuta.

Koncentracija dusikovog(l) oksida tijekom faze indukcije nije ve¢a od 79% v/v. Nakon faze
indukcije, koli¢ina dusikovog(l) oksida potrebnog kao bazi¢ni anestetik iznosi izmedu 50% i 70% v/v,
dopunjen s medicinskim kisikom. Potrebna koli¢ina drugog inhalacijskog anestetika smanjuje se za
oko 1% svoje minimalne alveolarne koncentracije (MAK) za svakih 1% inhaliranog volumena
dusikovog(l) oksida. Provjerite odgovarajuce informacije 0 lijeku za doze odrzavanja dusikovog(l)
oksida i dodatnih inhalacijskih anestetika.
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U slucaju kombinacije s intravenskom anestetikom, unaprijed se izraGunava i primjenjuje smanjena
doza intravenskog anestetika na temelju teoretske vrijednosti minimalne alveolarne koncentracije za
dusikov(l) oksid (priblizno 105% v/v). Inhalirana koncentracija dusikovog(l) oksida ne smije prelaziti
70% v/v i treba je smanjiti ovisno o klini¢kim parametrima.

Kontinuirana izlozenost (>24 sata) dusikovom(l) oksidu povecéava rizik od depresije kostane srzi.
Potrebno je povecati koncentraciju kisika u sluc¢aju predoziranja (vidjeti dio 4.9).

Nacin primjene
Za inhaliranje.

Dusikov(l) oksid primjenjuje se samo nakon mijeSanja s najmanje 21% kisika, koriste¢i prikladnu
opremu i dobro prianjaju¢u masku.

Dusikov(l) oksid treba primjenjivati iskljuéivo stru¢no osoblje i prema nacionalnim smjernicama.
Dusikov(l) oksid smije se primjenjivati samo ako postoji odgovarajuc¢a oprema koja odmah osigurava
otvoreni disni put i po potrebi mozZe zapoceti s hitnom kardiopulmonalnom reanimacijom.

Primjena se mora provoditi od strane stru¢nog zdravstvenog osoblja u dobro prozra¢enim
prostorijama, koriste¢i primjerice proc¢isc¢ivanje plina i dvostruku masku. Upotreba dvostruke maske
za nos preporucuje se za stomatoloski zahvat. U vozilima hitne pomo¢i oprema se moze povezati s
ispusnim sustavom ili se moze koristiti dvostruka maska i maska za bradu. Moraju se postivati
trenutne profesionalne smjernice i zakoni za primjenu dusikovog(l) oksida, posebno u vezi s trudnim
osobljem.

Kada se dusikov(l) oksid koristi izvan operacijskih dvorana, povecava se rizik od gubitka svijesti i
kome. U takvim je situacijama primjena dusikovog(l) oksida kao analgetika prihvatljiva samo u
ekvimolarnoj kombinaciji s 50% kisika. Oprema koja se koristi mora onemogucavati davanje smjesa
koje sadrze preko 50% dusikovog(l) oksida.

Pedijatrijska populacija
Podaci o primjeni dusikovog(l) oksida u novorodenc¢adi su oskudni te se njegova uporaba u
novorodencadi ne podrzava (vidjeti dio 4.4).

4.3. Kontraindikacije

- Bolesnici kojima je indicirana ventilacija sa 100% medicinskim kisikom.

- Nakon kardiopulmonalne premosnice sa strojem srce-pluca ili koronarne premosnice bez stroja
srce-pluca.

- Zaanalgetsku uporabu u bolesnika sa smanjenom razinom svijesti ili poremeéenom sposobno$éu
za suradnju i pracenja uputa, zbog rizika da daljnja sedacija dusikovim(l) oksidom moze utjecati
na prirodne obrambene reflekse.

- Stanja povezana s tjelesnim Supljinama koje sadrze plin (pneumotoraks, bulozni emfizem pluca,
Caissonova bolest ili dekompresijska bolest, nadimanje trbuha).

- Intrakranijalna hipotenzija.

- Akutna opstrukcija crijeva.

- Trauma lica na podrucju gdje je maska postavljena na lice.

- Nakon intraokularne injekcije plina (SF6, C3F8) zbog rizika od daljnjeg Sirenja mjehurica plina s
mogucénoséu uzrokovanja sljepoce.

- Kod bolesnika s dijagnosticiranim, ali nelije¢enim nedostatkom vitamina B12 ili folatne kiseline
(ukljucujuéi ranu trudnocu) ili dijagnosticiranim genetskim poremecajem enzimskog sustava koji
sudjeluje u metabolizmu ovih vitamina.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
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Prije primjene, dusik treba izbaciti iz opreme za primjenu zbog visokih koncentracija dusikovog(l)
oksida koji se obi¢no koristi za indukciju. Bolesnik mora istodobno biti hiperventiliran kisikom.

Udjel kisika u inspiratornoj smjesi (FiO,) mora se odrZzavati na najmanje 21% tijekom faze indukcije.
U praksi se 30% cesto koristi kao donji prag. Ako je potrebno, udjel inspiratornog kisika moze se
povecati na 100%. Tlak kisika mora se odrzavati iznad 8,0 kPa ili 60 mmHg sa saturacijom
hemoglobina kisikom > 90%. Obavezno je redovito pracenje mjerenjem parcijalnog tlaka kisika u
arterijskoj krvi (Pa0O,) ili uporabom pulsne oksimetrije (periferna saturacija (Sp0O,)) i klini¢kom
procjenom. Cilj je postic¢i u¢inkovitu koncentraciju kisika u udahnutom zraku koja za pojedinog
bolesnika treba biti §to manja.

U neocekivanim slu¢ajevima cijanoze tijekom anestezije s uredajem za dovod kisika i dusikovog(l)
oksida, prvi korak treba biti zaustavljanje protoka dusikovog(l) oksida.

Ako cijanoza ubrzo ne nestane, bolesnika treba ventilirati koristenjem vrece napunjene zrakom. Ako
se cijanoza ponovi, primjenu anestezije u sobi za lijecenje treba prekinuti te je potrebno analizirati
plinove koji se dovode kroz ispusne ventile.

Po zavrSetku primjene smjese dusikovog(l) oksida i Kisika moZe nastupiti hipoksija kao posljedica
izlu¢ivanja dusikovog(l) oksida iz tijela u pluca. Preporucuje se privremena ventilacija pluca sa
100%-tnim medicinskim kisikom nakon prestanka primjene dusikovog(I) oksida.

Potrebno je pratiti tlak i zasi¢enost Kisika kroz 15 minuta po zavrsetku primjene dusikovog(l) oksida.

Ucestala primjena ili izlaganje dusikovom(l) oksidu moze dovesti do ovisnosti. Potreban je oprez kod
bolesnika s poznatom zlouporabom tvari ili kod zdravstvenih djelatnika koji su profesionalno izlozeni
dusikovom(l) oksidu.

Posebno upozorenje vrijedi za kontinuiranu primjenu dusikovog(l) oksida duze od 6 sati zbog
potencijalnog rizika od klini¢kih manifestacija inhibicijskih u¢inaka metionin sintaze (npr.
megaloblasti¢ne promjene kostane srzi, mijeloneuropatija te subakutna kombinirana degeneracija
ledne mozdine).

Dusikov(l) oksid uzrokuje inaktivaciju vitamina B12, koji je kofaktor metionin sinteze. Posljedi¢no
dolazi do utjecaja na metabolizam folata pa produljena primjena dusikovog(l) oksida ometa sintezu
DNA. Produljena ili ucestala primjena dusikovog(l) oksida moze rezultirati megaloblasti¢nim
promjenama kostane srzi, mijeloneuropatijom, te subakutnom kombiniranom degeneracijom ledne
mozdine. Dusikov(l) oksid ne smije se koristiti bez strogog klinickog nadzora i pracenja krvne slike.
U takvim slu¢ajevima potrebno je konzultirati se s hematologom.

Hematoloska procjena treba ukljucivati provjeru je li doslo do megaloblasti¢nih promjena eritrocita i
hipersegmentacije neutrofila. Neurotoksi¢nost Se moze pojaviti i bez anemije, odnosno bez
makrocitoze te s normalnim vrijednostima vitamina B12. Kod bolesnika s nedijagnosticiranim
subklini¢kim nedostatkom vitamina B12, neurotoksi¢nost se razvila ve¢ nakon jednokratne izloZenosti
dusikovom(l) oksidu tijekom opce anestezije.

Pracenje megaloblasti¢ne anemije i hipersegmentacije neutrofila preporucuje se bolesnicima s lo$im
nutritivnim stanjem i loSeg zdravstvenog stanja.

Dusikov(l) oksid pojacava sinergijski u¢inak na metabolizam folata kad se primjenjuje s
metotreksatom i to moze dovesti do narusavanja podnosljivosti metotreksata. Alternativne metode

lije¢enja mogu se razmotriti za bolesnike koji koriste metotreksat.

Zbog svog sadrzaja dusikovog(l) oksida, Dusikov(I) oksid UTP moze povecati tlak u srednjem uhu i
drugim Supljinama ispunjenim zrakom (takoder vidjeti dio 4.3).

Primjenu dusikovog(l) oksida treba provoditi s posebnim oprezom u sljede¢im situacijama:
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¢ Primjena dusikovog(l) oksida moze povecati tlak u balonu trahealne cijevi.

¢ Kod bolesnika sa zatajenjem srca ili sr¢anom disfunkcijom (npr. nakon kardiokirurs$kog zahvata)
kako bi se izbjegao rizik od daljnjeg pogorsanja funkcije srca.

o Hipovolemiéni bolesnici kao rezultat Soka ili zatajenja srca (teSka hipotenzija).

e Bolesnici s pernicioznom anemijom, Kronovom bolesti ili vegetarijanci.

e Bolesnici koji se lijece bleomicinom jer povecana koncentracija kisika tijekom inhalacijske
sedacijske tehnike ukljucuje povecani rizik od pluéne toksi¢nosti.

e Anemija srpastih stanica.

o Tijekom porodaja, gdje se ne preporucuje istodobna primjena dusikovog(l) oksida i opijata, jer bi
to moglo uzrokovati gubitak svijesti.

¢ Nakon intraokularne injekcije mora pro¢i dovoljno vremena kako bi se izbjegao rizik od problema
s vidom.

¢ Istodobna primjena benzodiazepina za anksioznost povezano sa stomatoloskim zahvatima, jer bi to
moglo uzrokovati gubitak svijesti.

e Narocito tijekom anestezije sevofluranom u bolesnika sa smanjenom autoregulacijskom rezervom i
tijekom neurokirurskih intervencija, moze do¢i do povecanja cerebralnog protoka krvi i smanjenja
krvnog tlaka, ventilacije i sréane frekvencije.

Dusikov(l) oksid je bezbojni plin blago slatkastog mirisa; nije ni toksi¢an ni zapaljiv, ali jako potice
gorenje; tezi je od zraka i nakupljat ¢e se na nizim mjestima.

Kada se koristi dusikov(l) oksid, dio plina naci ¢e se u okolnom zraku kada ga bolesnik izdahne.
Koristenje dvostruko prianjajuc¢ih maski za lice i dovoljno visokih brzina ventilacije (20x/sat) trebalo
bi osigurati da srednja koncentracija ostane ispod postavljene vrijednosti MAK (najveéa dopustena
koncentracija: 50 ppm ili 152 mg/m?). ZabiljeZeni su slu¢ajevi smanjene plodnosti zdravstvenog
osoblja nakon visekratnih izlaganja dusikovom(l) oksidu u neadekvatno prozracivanim prostorijama.
Vrs$na izloZenost trudnica u drugom i tre¢em mjesecu nakon posljednje menstruacije posebno je
odgovorna za to. Ako se vr$na izlozenost tijekom tog razdoblja ne moze izbjeéi, to osoblje ne bi
smjelo biti ukljuéeno u aktivnosti u podrucjima gdje moze doci do vrsne izloZenosti. Vazno je da se
sadrzaj dusikovog(l) oksida u okolnom zraku odrzava §to je moguce nizim i znatno ispod nacionalno
odredene grani¢ne vrijednosti.

Stru¢nom osoblju se opéenito savjetuje da izbjegavaju izravno udisanje zraka kojeg bolesnik izdise
kroz neko vrijeme.

Pedijatrijska populacija
Ne preporucuje se primjena kod novorodencadi (nedonoscad ili iznesen termin).

4.5 Interakcije s drugim lijekovima ili drugi oblici interakcija

Nema podataka o farmakokineti¢kim interakcijama s drugim lijekovima.

Dusikov(l) oksid izravno djeluje s opijatskim receptorima (podtipovi OP2 i OP3), GABA-receptorima
(podtip A) i glutamatnim receptorima (podtip NMDA).

Interakcije s lijekovima koji se istodobno uzimaju mogu se objasniti tim interakcijama.

Svi (inhalacijski) anestetici u interakciji s GABA- i glutamatnim receptorima imaju pojacani u¢inak
na sedacijsko djelovanje dusikovog(l) oksida.

Dusikov(l) oksid smanjuje vrijednost minimalne alveolarne koncentracije inhalacijskih anestetika.
Dusikov(l) oksid koristi se za smanjenje potrebne doze drugih anestetika, ali se takoder koristi za
smanjenje vremena induciranja pri uporabi inhalacijskih anestetika.

Opijati imaju dodatan u¢inak na analgetsko i sedacijsko djelovanje dusikovog(l) oksida.
Benzodiazepini i barbiturati stupaju u interakciju s benzodiazepinskim receptorom i alostericnim
mjestom vezanja na kompleks GABA-receptora i pojacavaju ucinak dusikovog(l) oksida.

Nezasi¢eni hemoglobin moze se pojaviti ako se dusikov(l) oksid kombinira sa sedativima.
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Dusikov(l) oksid pojacava opustajuce djelovanje nedepolariziraju¢ih neuromuskularnih blokatora
misica (ukljucujuéi cisatrakurij, pankuronij, galamin, tubokurarin, vekuronij).

Dusikov(l) oksid moze utjecati na vitamin B12. Stoga primjenu Dusikovog(l) oksida UTP treba
vremenski ograniciti (vidjeti dio 4.4).

Ovaj u€inak nestaje nakon prestanka primjenjivanja dusikovog(l) oksida i istodobne primjene
vitamina B12. Inaktivacija vitamina B12 dusikovim(l) oksidom uzrokuje povecanje toksi¢nosti
natrijevog nitroprusida i metotreksata (vidjeti dijelove 4.3 i 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoc¢a i dojenje

Trudnoca

Velika koli¢ina podataka o trudnicama (viSe od 1000 Zena izlozenih u prvom tromjesecju) ne upucuju
na poveCanu ucestalost malformacija niti na fetalnu/neonatalnu toksi¢nost nakon jednokratne
primjene dusikovog(l) oksida. Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti
dio 5.3). Dusikov(I) oksid UTP moze se koristiti tijekom trudnoce ako je klini¢ki potrebno. Ako se
dusikov(l) oksid koristi neposredno prije porodaja, novorodenée se mora pregledati radi eventualnih
nuspojava (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

Dojenje
Nije poznato izlucuje li se dusikov(l) oksid u maj¢ino mlijeko. Medutim, kratkotrajna primjena
medicinskog dusikovog(l) oksida ne zahtijeva prekid dojenja.

Plodnost

Nisu dostupni podaci o utjecaju dusikovog(l) oksida na plodnost. Ispitivanja na Zivotinjama upucuju
da izlozenost niskim (<1%) koncentracijama moze djelovati na plodnost muskaraca i Zena (vidjeti dio
5.3)

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Dusikov(l) oksid utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Preporucuje se
izbjegavati upravljanje vozilima sljedeca 24 sata po zavrSetku anestezije dusikovim(l) oksidom u
kombinaciji s drugim anesteticima ili analgeticima.

Nakon zavrsetka kratkotrajne primjene dusikovog(l) oksida za analgeziju, bolesnika koji ¢e morati
voziti ili upravljati strojevima treba promatrati sve dok ne nestanu bilo kakve nuspojave i dok
bolesnik nije u stanju kakav je bio prije primjene dusikovog(l) oksida.

4.8 Nuspojave

Poznate nuspojave klasificirane su prema razli¢itim organskim sustavima. Klasifikacija temeljena na
ucestalosti zapravo nije moguca jer strukturirana ispitivanja u tom kontekstu nisu provedena. Gdje se
moze napraviti razumna procjena ucéestalosti na temelju literature, nazna¢eno je u donjem pregledu.

Konvencija ucestalosti: vrlo ¢esto (>1/10); ¢esto (>1/100 i < 1/10); manje ¢esto (>1/1000 i <1/100);
rijetko (>1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko (izolirani slu¢ajevi) (<1/10 000); hepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka).

Poremecaji krvi i limfnog sustava:

Nakon primjene dulje od 24 sata primije¢eni su teSki hematoloski poremecaji (megaloblasti¢na
anemija, granulocitopenija). Pretpostavlja se da jednokratno izlaganje u trajanju krac¢em od 6 sati ne
predstavlja rizik.

Psihijatrijski poremeéaji:
Psihoze, konfuzija, anksioliticki i euforiéni ucinci, glavobolja.
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Razvoj ovisnost je mogu¢ (u€estalost: hepoznato).

Poremedaji Zivéanog sustava:

Smanjenje lokalne cerebralne cirkulacije krvi i lokalne cerebralne konzumacije glukoze.
Psihodislepticki u¢inci mogu se javiti u odsutnosti kombinacije s drugim anestetikom.
Kombinacija ove vrste je normalna jer dusikov(l) oksid djeluje iskljucivo kao posrednik narkotickih
ucinaka.

Neuroloski uéinci: epilepsija, generalizirani napadaji (u¢estalost: nepoznato), sedacija, omaglica,
povecani intrakranijalni tlak, spasti¢na parapareza. NeuroloSki u¢inci kao §to su neuropatija, trnci i
bockanje po ¢itavom tijelu, mijeloneuropatija i subakutna degeneracija ledne moZzdine (ucestalost:
nepoznato), zabiljezeni su s izuzetno visokom i uéestalom izlozenoséu.

Medutim, kod bolesnika s nedijagnosticiranim subklinickim nedostatkom vitamina B12,
neurotoksi¢nost se pojavila ve¢ nakon jednokratne izlozenosti dusikovom(l) oksidu tijekom
anestezije.

Uc¢inci na tjelesnu temperaturu: maligna hipotermija i hipertermija.

Poremecaji oka:
Smanjenje povecanja brzine pokreta oka.
Prolazno povecanje tlaka i/ili volumena oka nakon injekcije s lijekovima koji proizvode plin.

Poremecaji uha i labirinta:
Ostecenje srednjeg uha, ruptura bubnjica.

Sréani poremecaji:Dusikov(l) oksid moze uzrokovati sr¢anu aritmiju, zatajenje srca, pluénu
hipertenziju i sistemsku hipotenziju.

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja:

Apneja, pneumomediastinum, potkozni emfizem i simptomi usporedivi s reverzibilnim
bronhiolitisom.

Difuzijska hipoksija koja traje nekoliko minuta nakon prestanka primjene dusikovog(l) oksida.
Nema dokaza da dusikov(l) oksid uzrokuje hipoksemiju ili pojacano stvaranje sluzi.

Poremecaji probavnog sustava:
Mucnina i povracanje (vrlo Cesto).
Prolazno povecanje tlaka i/ili volumena u crijevima i trbusnoj Supljini.

Poremedaji jetre i Zuci:
Zutica i povecana koncentracija jetrenih enzima.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Posljedice predoziranja dusikovim(l) oksidom rezultiraju izrazenim nedostatkom kisika i nisu
povezane s uc¢incima povezanim s receptorskom interakcijom dusikovog(l) oksida ili inaktivacijom
vitamina B12 s dusikovim(l) oksidom. Nedostatak kisika moze dovesti do hipoksije ili cijanoze,
ovisno o tezini i trajanju.

U slucaju predoziranja, primjena dusikovog(l) oksida mora se odmah zaustaviti, a bolesnik mora biti
aktivno ili pasivno ventiliran zrakom ili kisikom dok se zasiéenje kisika ne normalizira.
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Reverzibilna neuroloska toksi¢nost i megaloblasti¢na promjena koStane srzi takoder su primijecene
nakon iznimno dugotrajnog udisanja.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Anestetici; Ostali op¢i anestetici, ATK oznaka: NO1AX13

Dusikov(l) oksid je relativno slab anestetik s dobrim analgetskim svojstvima. Analgetsko djelovanje
dusikovog(l) oksida temelji se na u¢inku opioidnih receptora i anestetickim djelovanjem s u¢inkom na
GABA- i glutamatne receptore. Dusikov(l) oksid nema u¢inak na opustanja misic¢a. U koncentraciji
od 50%, dusikov(l) oksid djeluje analgetski; anesteticki u¢inak postize se samo u koncentraciji od
105% (MAK). Anesteticko djelovanje postize se samo istodobnom primjenom intravenskih anestetika
ili drugih inhalacijskih anestetika. Dodavanjem dusikovog(l) oksida u koncentraciji od 50 do 70%
drugim inhalacijskim anesteticima smanjuje srednju minimalnu alveolarnu koncentraciju (MAK)
potrebnu za anesteziju za otprilike pola.

Dusikov(l) oksid nema izravan utjecaj na funkciju pluca i izmjenu plinova. Dusikov(l) oksid ima
neizravni uéinak na izmjenu plinova jer je dusikov(l) oksid topiviji u krvi od dusika. To znaci da
dusikov(l) oksid ulazi u pluc¢a puno brze od dusika, tako da se povec¢avaju koncentracije (parcijalni
tlakovi) drugih plinova, kisika i svih drugih anestetika koji se istodobno udisu. Tijekom prve faze (5
minuta) primjene dusikovog(l) oksida, unos ostalih plinova se povecava dok se ne postigne
izjednacavanje koncentracije udahnutog i izdahnutog dusikovog(l) oksida. Ugljikov dioksid bit ¢e
prisutan u vecoj koncentraciji u izdahnutom zraku u prvoj fazi primjene dusikovog(l) oksida.

5.2. Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Udahnuti dusikov(l) oksid apsorbira se izmjenom plina ovisnom o tlaku izmedu alveolarnog plina i
kapilarne krvi koja prolazi kroz alveole. Dusikov(l) oksid se transportira u otopljenom obliku
sistemskom cirkulacijom u sva tkiva u tijelu. Dusikov(l) oksid se apsorbira brzo nakon udisanja.
Alveolarna koncentracija priblizna je koncentraciji koja se udahne unutar 5 minuta. U¢inak se postize
nakon 2 do 5 minuta. Koeficijent raspodjele dusikovog(l) oksida u krvi je mali i iznosi 0,47.

Distribucija
Koncentracija u tkivu koje je dobro opskrbljeno krvlju, posebno u mozgu, priblizna je koncentraciji

koja se udahne unutar 5 minuta. DuSikov(l) oksid otapa se u krvi 35 puta brze nego dusik. To znaci da
dusikov(l) oksid ulazi u tjelesne Supljine ispunjene zrakom puno brze nego $to dusik iz njih uspije
iza¢i. Ako Supljina ima krute stjenke, tlak ¢e se povecati; ako stjenke nisu krute, volumen se
povecava. To rezultira kontraindikacijama kao $to su pneumotoraks, zraéna embolija i izrazena
distenzija abdomena na primjer.

Metabolizam
Dusikov(l) oksid se ne metabolizira; jedina konverzija koja se dogada je reakcija s vitaminom B12.

Eliminacija
Dusikov(l) oksid brzo se eliminira nepromijenjen kroz pluca, dok se manji dio eliminira kroz crijeva i

kozu.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, genotoksi¢nosti i kancerogenog potencijala.
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Neklinicki podaci pokazuju da kroni¢na izloZzenost koncentracijama dusikovog(l) oksida (< 1%) nije
embriotoksi¢na niti teratogena za $takore, ali ukazuju da dusikov(l) oksid moze izazvati male
promjene u plodnosti muzjaka i zenki Stakora (mali trend povezan s dozom prema malom porastu
resorpcije i smanjenju zivorodenih).

Smanjena plodnost povecala je smrtnost fetusa te je primijecen povecan rizik od pobacaja, smanjen
rast fetusa, abnormalnosti kostiju i situs inversus kod glodavaca koji su kontinuirano bili izloZeni
visokim koncentracijama dusikovog(l) oksida.

Kratkotrajna izlozenost dusikovom(l) oksidu moze uzrokovati reverzibilno o$tecenje neurona u
straznjem cingulatu/retrosplenijalnom korteksu. Dodatna izloZenost moze rezultirati smréu neuronskih
stanica. Ovi neurotoksi¢ni ucinci, ukljucujuci stani¢nu smrt, mogu se sprijeciti GABA-mimetickim
anesteticima. Cini se da je trajanje blokade receptora za glutamat (podtip NMDA) odlucujuéi
¢imbenik u ovom procesu. Nejasno je mogu li se i, ako mogu, u kojoj mjeri ti ucinci ocekivati na
ljudima, a do danas nisu zabiljeZeni ucinci, iako se dusikov(l) oksid koristi vise od 150 godina.
Dusikov(l) oksid inaktivira vitamin B12, koenzim metionin sintaze, enzima koji osigurava sintezu
tetrahidrofolata i metionina, neophodnih za sintezu DNA i procese metilacije u tijelu.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢énih tvari

Nema

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

Dusikov(l) oksid UTP, medicinski plin, ukapljen, u &eli¢nim bocama

5 godina

Dusikov(l) oksid UTP, medicinski plin, ukapljen, u autocisterni
3 mjeseca

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Dusikov(l) oksid UTP, ukapljen, u éeli¢nim bocama:
- Cuvati na sobnoj temperaturi, zasticeno od suncevih zraka i drugih izvora topline;
- boce moraju biti zasti¢ene od prevrtanja;
- zabranjeno je bacati boce i lupati po ventilu;
- zabranjeno je boce skladistiti na stubistu, hodnicima, prolazima i u prostorijama gdje
se obavlja potrosnja;
- zabranjena je zlouporaba spremnika pod tlakom, kao i punjenje istih od strane korisnika;
- za medicinske svrhe smije se koristiti samo originalno punjenje;
- sve cjevovode i armature treba drzati Ciste od ulja i masti;
- pri skladi$tenju i koriStenju treba postivati tehni¢ke propise i norme o posudama pod tlakom;
- boce vratiti pod tlakom od minimalno 2 bara.

Dusikov(l) oksid UTP, ukapljen, u autocisterni:
Dusikov(l) oksid se autocisternom distribuira i puni u skladi$ne spremnike u bolnicama. Prijevoz
dusikovog(l) oksida u autocisterni reguliran je ADR pravilima.
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Dusikov(l) oksid UTP, ukapljen, u autocisterni treba ¢uvati pri temperaturi od —20 do +60°C, dalje od
izvora topline i otvorenog plamena.

- Zabranjena je zlouporaba spremnika pod tlakom, kao i punjenje istih od strane korisnika;

- Sve cjevovode i armature treba drzati Ciste od ulja i masti

Za medicinske svrhe smije se koristiti samo originalno punjenje

6.5.  Vrstaisadrzaj spremnika
Dusikov(l) oksid UTP, ukapljen, u ¢eliénim bocama

Dusikov(l) oksid UTP, ukapljen opremljen je u ¢eli¢nim bocama volumena 10 i 40 litara.
Nalazi se pod tlakom od 50 bara pri 20°C.

Dusikov(l) oksid UTP, ukapljen, u autocisterni:

Dusikov(l) oksid UTP, ukapljen opremljen je u autocisterne volumena 7365, 8595, 10638, 15139 i
22950 litara.

Nalazi se pod tlakom od 25 bara pri temperaturi —10°C.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Dusikov(l) oksid UTP primjenjuje se preko posebnih anestezioloskih aparata isklju¢ivo prema
uputama anesteziologa ili odgovarajuce kvalificirane osobe.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
UTP d.o.o.

Pula, Sv. Polikarpa 4

HRVATSKA

tel: 052 214 886
fax: 052 215 056

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-027697384

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

11.01.2007./24.07.2017.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

17. prosinca 2020.
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