CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

KALINOX, 50% + 50%, gaz medyczny sprezony

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda butla zawiera:

Podtlenek azotu (Dinitrogenii oxidum) 50% (mol/mol)
Tlen (Oxygenium) 50% (mol/mol)

(pod cis$nieniem 170 bar w temperaturze 15°C).

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Gaz medyczny, sprezony

Bezbarwny

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

o Kroétkotrwate znieczulenie podczas bolesnych procedur medycznych lub w warunkach bolu o nasileniu

tagodnym do umiarkowanego u dorostych i dzieci w wieku powyzej 1 miesigca (np. naktu¢ ledzwiowych,

biopsji szpiku kostnego, drobnych powierzchownych zabiegow, opatrywania oparzen, nastawiania
prostych ztaman, nastawiania niektorych zwichnie¢ stawoéw obwodowych, wktu¢ zylnych, opieki
medycznej w naglych wypadkach dotyczacych urazow, oparzen i transportu).

e Sedacja podczas zabiegdw stomatologicznych u niemowlat, matych dzieci, dzieci i mlodziezy oraz
pacjentow odczuwajacych lgk przed zabiegiem lub niepetnosprawnych.

e Znieczulenie w potoznictwie, wytacznie w warunkach szpitalnych, przed znieczuleniem
zewnatrzoponowym lub jesli pacjentka odmowi takiego znieczulenia lub jesli niemozliwe jest jego
zastosowanie.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Szybkos¢ przeptywu mieszaniny jest okreslona wytacznie przez spontaniczng wentylacj¢ pacjenta przez
maske twarzowa, nosowa, lub ustno-nosowa.

Przeptyw gazu jest dostosowany do zdolno$ci wentylacji pacjenta. Dostepne sg dwa sposoby podawania:

Kontrolowany przeptyw: przeptyw jest ustalony przez lekarza na przeptywomierzu butli zintegrowanym
z zaworem butli produktu Kalinox. Przeptyw jest wybrany i dostosowany przez lekarza, w zaleznosSci od
warunkéw oddechowych pacjenta, i monitorowany jest przez zbiornik w postaci migkkiego balonika
umieszczonego w obiegu podawania. W tym przypadku przeplyw jest kontynuowany, by umozliwi¢
napelnianie zbiornika podczas wydechu pacjenta.




- Samorequlacja lub przeptyw swobodny na zadanie: zawor podtaczony do wylotu gazu z butli Kalinox,
tzw. "zawoér na zadanie", urzadzenie do podawania samo reguluje automatycznie przeptyw do potrzeb
danego pacjenta podczas jego inhalacji i zamyka przeptyw podczas wydechu pacjenta. Jest to przeplyw
przerywany.

Jesli stosowana jest maska twarzowa, zalecany jest tzw. "zawor na zadanie". W tej sytuacji pacjent
oddychajac otwiera zawor, pozwalajac produktowi Kalinox wyptywaé z aparatury, a tym samym przyjmuje
go przez drogi oddechowe. Pobieranie gazu nastepuje w ptucach. Nalezy poinstruowaé pacjenta, aby trzymat
maske na twarzy i oddychat normalnie. Jest to dodatkowy $rodek bezpieczenstwa, w celu zminimalizowania
ryzyka przedawkowania. Jesli z jakiegokolwiek powodu pacjent otrzyma wigcej produktu Kalinox niz jest to
konieczne i bedzie to miato wptyw na czujnos¢, pacjent upusci maske i podawanie leku zostanie przerwane.
Przez oddychanie powietrzem otaczajacym skutek dziatania produktu Kalinox szybko minie, a pacjent
odzyska przytomnos¢.

Jesli stosowana jest maska nosowa, Kalinox podawany jest ze statym przeptywem.

We wszystkich przypadkach pacjent musi by¢ monitorowany w sposob ciagly podczas podawania leku.
Zalecana jest obecno$¢ osoby trzecie;j.

Podawanie mieszaniny musi by¢ natychmiast przerwane w przypadku utraty kontaktu stownego z pacjentem.
Maksymalna skuteczno$¢ znieczulajaca mieszaniny osiaga si¢ po co najmniej 3 minutach inhalacji.

Czas inhalacji mieszaning zalezy od czasu trwania przeprowadzanej procedury i na ogoét nie powinien
przekracza¢ 60 minut ciaglej inhalacji w ciagu doby. Jezeli procedura jest powtarzana, leczenie nie moze

trwac dtuzej niz 15 dni.

Powrdt do stanu pierwotnego nastgpuje bardzo szybko po zakonczeniu inhalacji i bez efektow pozostatosci
poznieczuleniowych (ang. residual effects).

Dzieci i mlodziez
Wskaznik skuteczno$ci jest mniejszy u dzieci w wieku ponizej 3 lat, poniewaz minimalne skuteczne st¢zenie
pecherzykowe jest wyzsze niz u dzieci starszych.

Sposob podawania

Produkt Kalinox nalezy podawa¢ zgodnie z lokalnymi wytycznymi i specyfikg miejscowego rynku (patrz
punkt 4.4 “Specjalne ostrzezenia”).

Mieszanina jest podawana tylko pacjentom oddychajgcym spontanicznie.

Jezeli to mozliwe, lek powinien by¢ podawany samodzielnie przez pacjenta. Pacjentom nalezy pokazac, jak
podawac lek oraz wyjasni¢ cel jego podawania i efekt dziatania, aby zapewni¢ ich skuteczng wspotprace.

U dzieci i innych pacjentow, ktorzy nie sg w stanie zrozumie¢ i postepowac zgodnie z instrukcjami na temat
samodzielnego podawania produktu Kalinox, leczenie moze by¢ prowadzone pod nadzorem fachowego
personelu medycznego, ktory moze pomdc pacjentom utrzymaé maske w miejscu i czynnie monitoruje
podawanie leku. W takich przypadkach Kalinox moze by¢ podawany w postaci ciagtego przeptywu gazu. Ze
wzgledu na podwyzszone ryzyko wystgpienia u pacjenta sedacji i utraty przytomnos$ci, podawanie produktu
W postaci ciaggtego przeptywu gazu powinno by¢ stosowane jedynie w obecno$ci fachowych pracownikow
opieki zdrowotnej przeszkolonych w zakresie prowadzenia sedacji bez utraty przytomnosci.

Podawanie za pomocg rurki intubacyjnej nie jest zalecane.



4.3.

Stosowanie podczas bolesnych zabiegow: Przed zabiegiem maska musi by¢ zatozona przez co najmnie;j
3 minuty. Przez ten czas nalezy utrzymywac kontakt stowny z pacjentem: inhalacje kontynuuje si¢
podczas catego zabiegu, a pacjent jest proszony, by oddychat normalnie.

Nadzér kliniczny nad pacjentem powinien trwac przez caly czas inhalacji. Pacjent musi by¢ spokojny,
oddycha¢ normalnie i reagowac na proste polecenia: W przypadku glebokiej sedacji powodujacej utrate
kontaktu stownego nalezy usuna¢ maske twarzowa, do czasu odzyskania kontaktu z pacjentem.

Stosowanie w stomatologii: nalezy uzywaé maski nosowej lub nosowo-twarzowej, zaleznie od stopnia
wentylacji pacjenta.

U pacjentow niepetnosprawnych, ktorzy nie sg w stanie utrzymac¢ maski na twarzy, maska powinna by¢
trzymana przez pielegniarke, bez silnego nacisku.

Po uptywie co najmniej 3 minut zabieg moze zosta¢ przeprowadzony w sposob ciggly, w przypadku
uzycia maski nosowej lub w okresach 20-30 sekundowych (w przypadku maski nosowo-twarzowej),
podczas ktorych maska nosowo-twarzowa moze by¢ zsunigta na nos.

Po zakonczeniu zabiegu nalezy zdja¢ maske, a pacjent powinien pozosta¢ w fotelu przez 5 minut dla
odpoczynku.

Stosowanie w potoznictwie: inhalacje nalezy zacza¢ jak najszybciej po wystapieniu skurczow
porodowych, zanim pojawi si¢ bol. Rodzaca musi oddycha¢ normalnie podczas skurczow i nie
hiperwentylowac¢, ze wzgledu na ryzyko desaturacji tlenu pomiedzy skurczami. Inhalacja musi zostac¢
przerwana po ustgpieniu bolu.

Z powodu ryzyka desaturacji pomiedzy skurczami cisnienie czastkowe tlenu musi by¢ monitorowane
W sposob ciagly w tym wskazaniu.

Przeciwwskazania

Pacjenci wymagajacy wentylacji 100% tlenem.

Podwyzszone ci$nienie §rodczaszkowe.

Wszelkie zaburzenia §$wiadomosci, uniemozliwiajace wspotprace ze strony pacjenta.

Zaburzenia zwigzane z zgromadzeniem sie gazu i Kiedy jego rozprezanie sie moze by¢ niebezpieczne, takie
jak:

Urazy glowy.

Urazy szczgkowo-twarzowe.
Odma oplucnowa.

Choroba obturacyjna ptuc.
Zator powietrzny.

Po nurkowaniu.

Choroba dekompresyjna.

Po zakonczeniu encefalografii.



e Podczas operacji ucha srodkowego, ucha wewnetrznego oraz zatok przynosowych.

¢ Silne wzdecie brzucha.

e Podczas znieczulenia zewnatrzoponowego.

e Pacjenci, u ktorych w ostatnim czasie zastosowano gazy okulistyczne (SF6, C3F8, C2F6) podczas
zabiegu chirurgicznego na oku, i u ktorych pegcherzyki gazu sg nadal obecne w galce ocznej, oraz gdy od
zabiegu uptyn¢to mniej niz 3 miesigce. Z powodu wzrostu cisnienia $rodgatkowego moga wystapié
ciezkie powiktania pooperacyjne.

e Udokumentowany i nieleczony niedobor witaminy B1, lub kwasu foliowego.

o Niewyjas$nione zaburzenia neurologiczne, ktore wystgpity niedlugo przed zabiegiem.

4.4, Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia

Pomieszczenia, w ktorych czesto stosuje si¢ produkt Kalinox, musza by¢ wyposazone w odpowiedni system
odprowadzania wydychanych gazéw lub wentylacyjny, utrzymujacy st¢zenie gazu w otaczajacym powietrzu
na jak najnizszym poziomie i ponizej wszelkich dopuszczalnych stezen okreslonych przepisami krajowymi.

Mieszanina powinna by¢ przechowywana i podawana w temperaturze powyzej 0°C, poniewaz w nizszych
temperaturach oba gazy mogg si¢ rozdzieli¢, w wyniku czego istnieje ryzyko hipoks;ji.

Drzieci i mlodziez:

Podtlenek azotu moze w rzadkich przypadkach powodowa¢ depresje oddechowa u noworodka. Noworodki
powinny by¢ badane pod katem mozliwosci wystapienia depresji oddechowej, gdy produkt Kalinox jest
stosowany w okresie okotoporodowym.

Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Unika¢ hiperwentylacji, poniewaz moze ona powodowa¢ nieprawidtowe ruchy.
Nalezy preferowa¢ samodzielne podawanie przez pacjenta w celu lepszej oceny stanu przytomnosci.

Uwazna obserwacja jest wymagana u pacjentow przyjmujacych leki o dziataniu hamujacym o$rodkowy
uktad nerwowy, w szczegdlnosci pochodne morfiny oraz benzodiazepiny, z powodu ryzyka glebokiej sedacji
(patrz punkt 4.5 ,.Interakcje™), sennosci, desaturacji, wymiotow oraz spadku cisnienia tetniczego Krwi.

Po zakonczeniu podawania mieszaniny, zwtaszcza w przypadku przedtuzonego podawania, pacjenci
ambulatoryjni, ktérzy muszg prowadzi¢ pojazdy lub obstugiwa¢ maszyny, powinni by¢ poddani obserwacji
az do ustgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych, ktore mogly wystapi¢ oraz do czasu odzyskania
takiego samego stanu czujnosci jak przed leczeniem.

Podtlenek azotu powoduje inaktywacje witaminy Bi. (kofaktor syntazy metioninowej), co zaburza
metabolizm folianéw oraz syntaz¢ metioninowa niezbedna do syntezy mieliny. Przed podaniem produktu
KALINOX nalezy wsrod pacjentdow z grupy ryzyka niedoboru witaminy B1z rozwazy¢ 0znaczenie stezenia
witaminy Bi2. Do grup ryzyka mozna zaliczy¢ pacjentow z chorobg alkoholowa, pacjentéw u ktorych
wystepuje anemia lub zanikowe zapalenie btony §luzowej zotadka, a takze tych bedacych na diecie
wegetarianskiej lub ostatnio przyjmujacych leki, ktore wptywaja na dziatanie witaminy Bio i (lub)
metabolizm folianéw (patrz punkty 4.5 ,,Interakcje...” oraz 4.8 ,,Dziatania niepozadane”). W przypadku
powtarzajacego si¢ i dlugotrwatego stosowania nalezy stosowaé suplementacje¢ witaming B1o (patrz punkt 4.8
Dziatania niepozadane ,,po dlugotrwatym lub powtarzajacym si¢ narazeniu na ekspozycj¢”).



Naduzywanie i niewlasciwe uzycie: w zwiazku z euforycznymi efektami po uzyciu podtlenku azotu,
KALINOX moze by¢ poszukiwany oraz naduzywany w celu narkotyzowania si¢. Diugotrwate i (lub)
powtarzajace si¢ stosowanie moze prowadzi¢ do naduzywania lub uzaleznienia (patrz punkt 4.8 ,,Dziatania
niepozadane”).

W przypadku braku drozno$ci trabki Eustachiusza moze by¢ obserwowany bol ucha ze wzrostem cis$nienia
w jamie bgbenkowej (patrz punkt 4.8 ,,Dziatania niepozadane™). Powiktan, takich jak zaburzenia dotyczace
ucha srodkowego oraz perforacja btony bebenkowej, nie mozna wykluczy¢.

Cisnienie $rodczaszkowe powinno by¢ doktadnie monitorowane u pacjentéw z ryzykiem wystapienia
nadci$nienia $rodczaszkowego, gdyz u niektorych pacjentdow z zaburzeniami wewnatrzczaszkowymi zostat
zaobserwowany wzrost ci$nienia srodczaszkowego (patrz punkty 4.3. ,,Przeciwwskazania” oraz 4.8
,,Dziatania niepozadane”) w trakcie podawania podtlenku azotu.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Przeciwwskazane polaczenia

Gazy okulistyczne (SF6, C3F8, C2F6): interakcja pomiedzy podtlenkiem azotu z jakimkolwiek
niecatkowicie wchlonietym gazem okulistycznym moze spowodowac ciezkie powiktania pooperacyjne,
bedace wynikiem dystrybucji podtlenku azotu do tkanek. Niecalkowicie wchionigte pecherzyki gazu moga
rozszerzy¢ si¢, powodujac wzrost cisnienia srodgatkowego ze szkodliwymi skutkami. (patrz punkty 4.3.
»Przeciwwskazania” oraz 4.8 ,,Dziatania niepozadane™).

Polaczenia wymagajace zachowania ostroznosci:

Nasilenie nasennego dziatania lekow dziatajacych osrodkowo (opioidy, benzodiazepiny i inne S$rodki
psychotropowe) moze wystapié, gdy sa one podawane z podtlenkiem azotu (patrz punkt 4.4 ,Srodki
ostroznosci”).

Leki, ktore wptywaja na dziatanie witaminy B, i (lub) metabolizm folianow moga poprzez podtlenek azotu
nasila¢ inaktywacje witaminy Bi. (patrz punkty 4.4 ,,Srodki ostroznos$ci” oraz 4.8 ,,Dziatania niepozadane™).

KALINOX wzmacnia hamujace dzialanie metotreksatu na syntez¢ metioniny i metabolizm kwasu foliowego.
4.6. Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza:

Dane otrzymane z duzej liczby zastosowan produktu u kobiet w trakcie pierwszego trymestru cigzy (wigcej
niz 1000 zastosowan) wskazuja, ze produkt nie wywoluje wad wrodzonych. Ponadto nie stwierdzono
swoistego powiazania migdzy wystawieniem kobiet w cigzy na dziatanie podtlenku azotu a jego toksycznym
wplywem na ptody lub noworodki. Dlatego Kalinox moze by¢ stosowany w okresie cigzy, jesli wymaga tego
stan kliniczny.

Kiedy Kalinox jest stosowany w okresie okotoporodowym, noworodki powinny by¢ nadzorowane ze
wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia dziatan niepozadanych. (patrz punkt 4.4 ,.Srodki ostroznosci”).
Kobiety w ciazy zawodowo narazone na dziatanie podtlenku azotu, patrz punkty 4.4 , Srodki ostroznosci” i
6.6. ,,Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania”.

Plodnosé:

Badania na zwierzgtach w niskich st¢zeniach podtlenku azotu (< 1%) sugeruja, ze zachodza niewielkie
zmiany w ptodnosci samcéow i samic (patrz punkt 5.3 ,,Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie”). Brak
istotnych danych dotyczacych ludzi.

Karmienie piersia:

Brak danych dotyczacych przenikania podtlenku azotu do mleka ludzkiego. Jednak po krotkim okresie
podawania podtlenku azotu, biorac pod uwage bardzo krotki okres pottrwania, przerwanie karmienia piersia
nie jest konieczne.




4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Po zakonczeniu podawania mieszaniny, zwtaszcza po dlugotrwatym podawaniu, pacjenci ambulatoryjni,
ktérzy musza prowadzi¢ pojazdy lub obstugiwaé maszyny, powinni by¢ poddani obserwacji az do ustapienia
wszystkich dziatan niepozadanych oraz do czasu odzyskania takiego samego stanu czujnosci jak przed
podaniem leku.

4.8.  Dzialania niepozadane

Podtlenek azotu przenika do wszystkich przestrzeni gazowych szybciej niz azot jest z nich usuwany.
Zastosowanie produktu KALINOX moze skutkowaé zwigkszeniem objetosci i (lub) cisnienia w zamknigtych
przestrzeniach powietrznych.

Podczas stosowania moga wystapic nastepujace dziatania niepozadane i wigkszo$¢ z nich zazwyczaj ustepuje
W ciggu minut od zakonczenia podawania mieszaniny:

Dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie z klasyfikacja MedDRA (bardzo czesto (> 1/10), czesto
(> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (>1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000), nieznana (nie mozna okre$li¢ na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Dzialania niepozadane
narzadow

Zaburzenia krwi i uktadu nieznana Niedokrwisto$¢ megaloblastyczna z leukopenig!?

chlonnego:

Zaburzenia metabolizmu i nieznana Niedobor witaminy B12%2"

odzywiania

Zaburzenia psychiczne rzadko Pobudzenie, lek, euforia, sny, halucynacje
nieznana Dezorientacja, zaburzenia i uzaleznienie'”

Zaburzenia uktadu rzadko Parestezje, gleboka sedacja

nerwowego - . : -
nieznana Zawroty glowy, bole glowy, zwigkszenie Cisnienia

srodczaszkowego (u pacjentdow zagrozonych
wystgpieniem podwyzszonego cisnienia
$rodczaszkowego) — patrz punkt 4.3
,Przeciwwskazania”, 4.4 , Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania” ), drgawki.

Czasami obserwowano nieprawidlowe ruchy,
zwlaszcza na tle hiperwentylacji. Zaburzenia
neurologiczne i mieloneuropatia.

Zaburzenia ucha i blednika nieznana Bol ucha (w przypadku braku droznosci trabki
Eustachiusza patrz punkt 4.4 ,,Srodki ostroznosci”).

Zaburzenia Zotadka 1 jelit czgsto nudnosci, wymioty

Zaburzenia oddechowe, klatki | nieznana depresja oddechowa (u matych dzieci)

piersiowgj i Srodpiersiowe depresja oddechowa (u noworodkéw jesli KALINOX
byt podawany w okresie okotoporodowym — patrz
punkty 4.4 ,,Srodki ostrozno$ci” oraz 4.6 ,,Wplyw na

ptodnosé, ciaze i laktacjg™).




*Po dlugotrwalej lub powtarzajacej sie ekspozycji

2*Z powodu inaktywacji witaminy Bi, kofaktora syntazy metioninowej biorgcego udziat w syntezie
metioniny i ostonki mielinowej oraz metabolizmie kwasu foliowego i syntezie kwasu nukleinowego (patrz
punkty 4.3 ,,Przeciwwskazania”, 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci dotyczace stosowania” oraz
4.5 ,Interakcje...”).

Przypadki cigzkich zaburzen widzenia zostaty zaobserwowane u pacjentow, ktorym podczas operacji oka
wstrzyknigto gaz srodgatkowo (patrz punkty 4.3 oraz 4.5).

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 Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych

i Produktow Biobodjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301,

faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ roéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49.  Przedawkowanie

Przedawkowanie moze wystapi¢ w przypadku przechowywania w niewtasciwych warunkach,

w temperaturze ponizej 0°C: sktadniki mieszaniny mogg dysocjowa¢, co naraza pacjenta na przedawkowanie
podtlenku azotu, a w konsekwencji na hipoksje.

W takich okolicznos$ciach, jezeli podczas podawania wystepuje sinica, leczenie nalezy natychmiast przerwaé
i podja¢ odpowiednie dziatania, np. jezeli sinica nie ustepuje bardzo szybko, pacjentéw nalezy sztucznie
wentylowa¢ z uzyciem recznego resuscytatora wypetnionego otaczajgcym powietrzem lub tlenem, w
zaleznosci od potrzeb.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki do znieczulenia ogolnego, kod ATC: NO1AX63

Podtlenek azotu w stezeniu 50% we wdychanym powietrzu ma dziatanie przeciwbolowe, ze zmniejszeniem
odczuwania bolu.

Natezenie dziatania znieczulajacego zalezy od stanu psychicznego pacjenta.

W tym stezeniu podtlenek azotu nie wywoluje znieczulenia ogélnego. Powoduje uspokojenie bez utraty
przytomnosci: pacjent jest odprezony, uspokojony, mniej §wiadomy otoczenia.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie i wydalanie podtlenku azotu przez phuca jest bardzo szybkie z powodu jego niewielkiej
rozpuszczalno$ci we krwi 1 tkankach. Ta wlasciwo$¢ wyjasnia szybko§¢ wystepowania efektu zniesienia bolu
oraz szybki powrot do stanu wyj$ciowego po przerwaniu podawania.

Podtlenek azotu jest wydalany przez ptuca w niezmienionej postaci.

Niektore przeciwwskazania do stosowania podtlenku azotu sg wyjasnione przez jego duza dyfuzje¢ do
przestrzeni wypetnionych powietrzem (patrz punkt 4.3).

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie



Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania, genotoksycznos$ci i potencjalnego dziatania rakotwdrczego nie ujawniajg zadnego szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

Wykazano, ze dtugotrwate narazenie ciagte na podtlenek azotu o stgzeniu od 15% do 50% wywotuje
neuropati¢ u nietoperzy owocowych, §wini i matp.

Podtlenek azotu dziata teratogennie u szczuréw wyltacznie po wielokrotnym narazeniu na wysokie stezenia
(> 50%) podczas ciazy (od 6 do 12 dni) oraz przy dtugotrwatym podawaniu kazdego dnia (narazenie przez
24 godziny dziennie). Jednakze, przewlekte narazenie na §ladowe ilosci podtlenku azotu (< 1%) wptywa
niekorzystnie na ptodno$¢ samcow i samic szczuréw (mata, zalezna od dawki tendencja do niskiego wzrostu
resorpcji i spadku liczby urodzen zywych). Nie opisano takiego dziatania u krolikow i myszy.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1.  Wykaz substancji pomocniczych

Nie zawiera

6.2.  Niezgodno$ci farmaceutyczne

Rownomolowa mieszanina podtlenku azotu z tlenem jest utleniaczem, ktéry utatwia, a nastgpnie przyspiesza
spalanie.

Stopien niezgodno$ci mieszaniny podtlenku azotu z tlenem z r6znymi materiatami zalezy od cis$nienia, pod
jakim stosowany jest gaz. Niezaleznie od tego materiaty tatwopalne, w szczegdlnosci thuszcze (oleje, smary)
oraz substancje organiczne (tkaniny, drewno, papier, tworzywa sztuczne itp.), wykazuja wysokie ryzyko
zaptonu w obecnosci produktu Kalinox, poniewaz w przypadku kontaktu z mieszaning moga ulec zaptonowi
samoistnie lub w obecnosci iskry, ptomienia Iub innego zrodta ognia, jak rowniez w wyniku sprezenia
adiabatycznego.

6.3.  Okres waznosci

3 lata w temperaturze 0 - 50°C, powyZej temperatury krzepniecia.

6.4. Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania i transportu

Przechowywanie butli:

Nie przechowywa¢ w temperaturze ponizej 0°C. Nie zamraza¢. Mieszanina jest niestabilna w
temperaturze ponizej -5°C; dalsze schtadzanie moze spowodowac skraplanie czgsci podtlenku azotu, w
wyniku czego na poczatku podawania mieszanina zawiera nadmiar tlenu, ktory jest wdychany na
poczatkowym etapie inhalacji (mieszanina o ostabionym dziataniu znieczulajacym) oraz nadmiar podtlenku
azotu pod koniec podawania (ryzyko hipoksji).

Butle przechowywa¢ w nastepujacy sposob:

e Pelne butle przed uzyciem przechowywac przez co najmniej 48 godzin W POZYCJI POZIOMEJ
w temperaturze od 10 do 30°C, w strefie buforowej w aptece i (lub) w miejscu podawania.

e W pozostalych sytuacjach butle powinny by¢ zamocowane W POZYCJI PIONOWEJ
ZAWOREM DO GORY (petne butle w magazynie, uzywanie petnych butli, sktadowanie pustych
butli).

Przechowywanie pelnych butli w magazynie butli z gazem:

Pelne butle musza by¢ przechowywane W POZYCJI PIONOWEJ ZAWOREM DO GORY, w czystym,
dobrze wentylowanym lub wietrzonym pomieszczeniu, w ktorym nie przechowuje si¢ materiatow



tatwopalnych, i ktore zabezpieczone jest przed dziataniem warunkéw atmosferycznych. Pomieszczenie musi
by¢ przeznaczone do przechowywania gazow medycznych i by¢ zamykane na klucz.

Puste i petne butle nalezy przechowywac¢ oddzielnie.

Pelne butle nalezy chronié¢ przed wstrzgsami i upadkiem oraz przechowywac¢ z dala od zrodet ognia lub
wysokiej temperatury czy substancji fatwopalnych. Butle muszg by¢ chronione przed wplywem
niekorzystnych warunkow atmosferycznych, szczegélnie zimna.

Butle musza mie¢ nienaruszone plomby W momencie dostawy przez producenta.

Przechowvywanie pelnych butli 48 godzin przed uzyciem:

Pelne butle przed uzyciem przechowywac¢ przez co najmniej 48 godzin W POZYCJI POZIOMEJ
w temperaturze od 10 do 30°C, w strefie buforowej w aptece i (lub) w miejscu podawania.

Butle muszg by¢ zainstalowane w miejscu, gdzie sg chronione przed wstrzasami, zrodtami ciepta lub zaptonu
i materiatami tatwopalnymi.

Butle musza by¢ mocno przytwierdzone, a ich zawory zamknigte.

Transport butli:

W pierwszym etapie, gdy butla jest zabierana poza strefe buforowa, personel i pracownicy stuzby
zdrowia, odpowiednio przeszkoleni w zakresie stosowania gazow medycznych, musza podjaé wlasciwe
dzialania w celu zabezpieczenia przed uszkodzeniem butli i zachowania jakos$ci produktu leczniczego
podczas jeqo transportu.

W placdéwkach stuzby zdrowia butlg przed transportem nalezy prawidlowo zamocowaé W POZY CJI
PIONOWEJ ZAWOREM DO GORY, z wykorzystaniem odpowiednich $rodkéw transportu (wozek
Z fancuchami, obreczami lub barierkami), by zapobiec wstrzgsom lub upadkom.

Podczas transportu medycznego z wykorzystaniem pojazdow medycznych (ambulanse, pojazdy
ratunkowe...) lub innych pojazdéw do transportu gazu, butle muszg by¢ prawidlowo zamocowane W
POZYCJI PIONOWEJ ZAWOREM DO GORY.

Pracownicy stuzb ratowniczych musza zosta¢ poinstruowani na temat koniecznosci chronienia butli
przed zimnem wewnatrz pojazdu oraz na zewnatrz podczas uzytkowania.

W innych pojazdach, ktore nie sg przeznaczone do transportu medycznego lub nie sg specjalnie
przeznaczone do transportu gazow (pojazdy lekkie), mozna przewozi¢ maksymalnie 3 butle o
pojemnosci mniejszej lub rownej SL przez maksymalny czas odpowiadajacy jednemu dniu roboczemu,
w POZYCJI POZIOMELJ i zabezpieczy¢ je przed przemieszczaniem.

Aby unikna¢ rozdzielenia gazéw zabrania sie transportu, ktéry narazilby mieszanine na dzialanie
temperatur nizszych lub réwnych 0°C.

Szczegdlng uwage nalezy zwrocié na mocowanie regulatora cisnienia, aby unikna¢ jego przypadkowego
uszkodzenia.

Skladowanie pustych butli:

Puste butle nalezy prawidlowo zamocowa¢ W POZYCJI PIONOWEJ ZAWOREM DO GORY.
Zawory muszg by¢ zamknigte.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania



Butle o pojemnosci 2 L,5L,11L,15L oraz 20 L.

Jedna 2-litrowa butla napetiona pod ci$nieniem 170 bar dostarcza 0,59 m®gazu pod ci$nieniem 1 bar
w temperaturze 15°C, co odpowiada 943 g.

Jedna 5-litrowa butla napetiona pod ci$nieniem 170 bar dostarcza 1,47 m® gazu pod ci$nieniem 1 bar
w temperaturze 15°C, co odpowiada 2358 g.

Jedna 11-litrowa butla napetniona pod ci$nieniem 170 bar dostarcza 3,23 m® gazu pod ci$nieniem 1 bar
w temperaturze 15°C, co odpowiada 5187 g.

Jedna 15-litrowa butla napetniona pod ci$nieniem 170 bar dostarcza 4,4 m* gazu pod ci$nieniem 1 bar
w temperaturze 15°C, co odpowiada 7073 g.

Jedna 20-litrowa butla napetniona pod ci$nieniem 170 bar dostarcza 5,9 m® gazu pod ci$nieniem 1 bar
W temperaturze 15°C, co odpowiada 9431 g.

Aluminiowa lub stalowa butla gazowa z zaworem zamykajacym ze zintegrowanym regulatorem
ci$nienia.
Korpus butli biaty z niebieskimi pasami, z biatym uchwytem.

6.6.  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Butle zawierajace rownomolowa mieszaning podtlenku azotu z tlenem sa przeznaczone wylacznie do uzytku
medycznego.

Wartos$¢ FiO2 nie moze by¢ nizsza niz 21%.

Pomieszczenia, w ktorych czesto stosuje si¢ produkt Kalinox, musza by¢ wyposazone w odpowiedni system
odprowadzania wydychanych gazéw lub system wentylacyjny (patrz punkt 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i
srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania”).

U kobiet zawodowo narazonych na dtugotrwate wdychanie podtlenku azotu w czasie cigzy, zwtaszcza w
przypadku braku systemu usuwania gazu z pomieszczen, opisywano wzrost liczby spontanicznych poronien i
wystepowania wad wrodzonych. Jednak ustalenia te sg watpliwe ze wzgledu na wptywy czynnikow
ubocznych zmieniajgcych losowo$¢ probek statystycznych w metodologie badan, warunki ekspozycji oraz
brak zaobserwowanego ryzyka w kolejnych badaniach

(patrz takze punkt 4.4 odnosnie narazenia zawodowego).

Aby zapobiec wypadkom nalezy przestrzegaé nastepujacych zasad:

e Personel uzywajacy butli musi by¢ przeszkolony w stosowaniu gazow.
¢ Nie nalezy uzywa¢ zadnych butli, ktére mogly by¢ wystawione na dzialanie ujemnych temperatur.

e Dla butli wyposazonych w zawor:

o Upewni¢ sie, ze zawor bezpieczenstwa jest kompatybilny ze stosowang mieszaning gazow, oraz ze
regulator ci$nienia-przeplywomierza jest zaplombowany,

o Uzywa¢ specjalnego regulatora ci$nienia-przeptywomierza do medycznej rownomolowej mieszaniny
podtlenku azotu z tlenem, napetnianej pod cisnieniem 170 bar (dwustopniowy regulator ci$nienia -
przeptywomierz wyposazony w L- ztacze, zgodnie z norma NF E 29-650).

o Uzywac regulatora ci$nienia z przeplywomierzem umozliwiajagcym pomiar ci$nien do 1,5 razy
wyzszych od maksymalnego cis$nienia roboczego w butli.
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e Dla butli z wbudowanym regulatorem cis$nienia: ze wzgledow bezpieczenstwa takie butle mozna
stosowac z:
o elastycznym przewodem zaciskanym na specjalnym ztaczu (*) z niebiesko-biatym zabezpieczeniem
zamykajacym, podtaczonym do zaworu dozujacego,
o lub zestawem do podawania (zawor jednokierunkowy, balon, jednorazowa maska z rurka).

(*) Specjalne ztacze do medycznej mieszaniny podtlenku azotu z tlenem powinno odpowiada¢ normie NF S
90-116.

Po podtaczeniu postepowac zgodnie z instrukcjami umieszczonymi na etykiecie na glowicy butli.

e Nie uzywac ztaczy posredniczacych do potaczenia dwoch elementow, ktore fabrycznie do siebie nie
pasuja.

¢ Nie uzywac butli z zaworem niezabezpieczonym pokrywa ochronna.

e Przy podiaczaniu butli nalezy mie¢ czyste, niezattuszczone rece (bez rekawiczek i bez uzywania
kombinerek).

e Zabezpieczy¢ butle w odpowiedni sposob (fancuchy, haki) w celu utrzymania ich W POZYCJI
PIONOWEJ ZAWOREM DO GORY i zabezpieczenia przed przypadkowym upadkiem.

e Nigdy nie nalezy uzywac sity w celu zamocowania butli w odpowiedniej pozycji.

e Nie podnosi¢ butli trzymajac za zawor.

e Otworzy¢ zawor tuz przed polaczeniem z regulatorem cis$nienia, aby przedmucha¢ koncowke i usunaé
ewentualne zanieczyszczenia. Ztacze miedzy butlg a regulatorem ci$nienia nalezy utrzymywaé

W czystos$ci.

e Zawor nalezy otwiera¢ powoli, tak aby unikng¢ wychtodzenia, ktore moze prowadzi¢ do rozdzielenia
mieszaniny.

¢ Nie otwiera¢ zaworu sita, nie otwiera¢ zaworu catkowicie.
o Nie nalezy wielokrotnie zmienia¢ ustawien cisnienia w regulatorze ci$nienia.

¢ Nigdy nie sta¢ przodem do wylotu gazu z butli — nalezy zawsze stawa¢ po przeciwnej stronie niz
regulator ci$nienia, w pewnej odlegtosci za butlg. Nie wystawia¢ pacjenta bezposrednio na strumien gazu.

| Nie umieszcza¢ w poblizu ognia ‘

| Chroni¢ przed zabrudzeniem smarami ‘

W szczegdlnoscei:

a) Nigdy nie wprowadza¢ gazu do aparatu, ktéry moze zawiera¢ materiaty tatwopalne, w szczego6lnosci
substancje ttuste,

b) Nigdy nie czysci¢ aparatury zawierajacej ten gaz, a takze zkgczy, mocowan, zamknieé Czy zaworow
Z uzyciem materialow tatwopalnych, w szczegdlnosci substancji tustych.

¢ Nie smarowac twarzy pacjenta thustymi substancjami (wazelina, masci itp.).
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Nie uzywac aerozoli (lakier do wtosow, dezodorant), rozpuszczalnikow organicznych (alkohol, benzyna),
na material lub w poblizu.

Po uzyciu zamkna¢ zawor na butli, umozliwi¢ spadek cisnienia w regulatorze poprzez pozostawienie
otwartego przeptywomierza, a nastgpnie zamkna¢ przeptywomierz i odkreci¢ regulator cisnienia.

INigdy nie prébowaé naprawi¢ uszkodzonego zawory]

Nie dokreca¢ regulatora cisnienia-przeptywomierza kombinerkami, gdyz moze to spowodowa¢ uszkodzenie|

plomb

Nie przenosi¢ gazu pod cisnieniem z jednej butli do drugiej.

W przypadku wycieku, zamkna¢ nieszczelny zawor. Dobrze przewietrzy¢ i ewakuowaé pomieszczenie.
Nigdy nie uzywac nieszczelnej butli.

W przypadku wystgpienia oszronienia butli nie uzywac jej i zwrocié ja do apteki. Jezeli oszronienie
wystepuje w regulatorze ci$nienia nalezy sprawdzi¢ przeptyw gazu (za pomocg balonika), poniewaz
regulator ci$nienia moze by¢ zablokowany.

Nalezy przewietrzy¢ pomieszczenie, w ktorym uzywano gazu (pokdj, samochdd itd.) po dtugotrwatym
stosowaniu i upewnic sie, ze gaz moze zostac¢ usuniety w razie wypadku lub przypadkowego wycieku.
W razie pozaru ryzyko zatrucia wzrasta z powodu wytwarzania spalin zawierajacych zwiazki azotowe.

Przechowywa¢ puste butle w pozycji PIONOWEJ ZAWOREM DO GORY, z zamknietym zaworem (aby

zapobiec korozji spowodowanej wilgocia).
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