VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Laskkeellinen ilokaasu AWO 100 %, ladkkeellinen kaasu, nesteytetty

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Dityppioksidi (N,O, ladkkeellinen ilokaasu) 100 %.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Laskkeellinen kaasu, nesteytetty

Viriton, maultaan ja hajultaan hieman makea kaasu.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Dityppioksidia kivytetddn

e anestesiassa muihin inhalaatioanesteetteihin tai laskimoon annettaviin anestesia-aineisiin yhdistettyna

e analgesiassa ja sedaatiossa, kun halutaan kivunlievityksen tai rauhoittavan vaikutuksen alkavan
nopeasti ja olevan nopeasti poistettavissa.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Dityppioksidi annetaan yhdessi hapen kanssa. Kaasuseoksen antoon kiytetéén erityistd laitteistoa, jossa
on hapen pitoisuuden seuranta ja hélytysjarjestelmd, jolla varmennetaan, etté annosteluun ei padse
hypoksista kaasuseosta (FiO, < 21 tilavuusprosenttia).

e Kivun lievityksessd dityppioksidia annetaan 20—60 % (tilavuus-%) pitoisuuksina happeen
yhdistettyna.

e Anestesiassa dityppioksidia annetaan 50—70 % (tilavuus-%) pitoisuuksina happeen ja tarvittaessa
muihin anesteetteihin yhdistettyna.

Dityppioksidia eisaa antaa 70—75 % (tilavuus-%) suurempina pitoisuuksina, jotta turvallinen happimaira
voidaan varmistaa. Jos potilaan happisaturaatio on pienentynyt, on varmistettava potilaalle riittivad hapen
médrii. Pitoisuudeltaan enintddn 50-prosenttinen dityppioksidi lievittdd kipua, rauhoittaa ja vihentda
levottomuutta. Tadma midra ei yleensd vaikuta tajunnantasoon eikd kykyyn reagoida puheeseen. Myos
hengitys, verenkierto ja suojaavat refleksit tavallisesti sdilyvat.

Dityppioksidilla aikaansaatu kivunlievitys ja rauhoittava vaikutus, seki vaikutus kognitiivisiin
toimintoihin ovat annoksesta riippuvaisia. Dityppioksidilla on yleensé additiivinen vaikutus muihin
anestesia-aineisiin yhdistettynd (ks. kohta 4.5).



Yksindén annetun dityppioksidin vaikutus on sama rippumatta potilaan idstid. Kun dityppioksidiin
yhdistetdén muita anestesia-aineita, on vaikutus voimakkaampi idkkdammilld potilailla.

Dityppioksidi ei tavallisesti ole riittdvan tehokas kirurgisten toimenpiteiden yhteydesséd yksindin
kiytettynd. My0s yleisanestesiassa dityppioksidia kdytetddn yhdistettynd muiden anestesia-aineiden
kanssa.

Dityppioksidia ei saa annostella pidempdin kuin 12 tuntia kerrallaan.

Antotapa

Dityppioksidi annetaan sisddnhengitysiiman mukana, joko spontaanin hengityksen, hengityskoneen tai
mekaanisen ventilaation kautta.

Dityppioksidia antavilla henkildilld tulee olla asianmukainen koulutus ja kokemusta dityppioksidin
annosta. Dityppioksidia annosteltacssa tulee olla saatavilla vilineistd hengitysteiden avoimena pitimiseen
sekd valmius elvytyksen aloittamiseen. Lisdksi on varmistuttava, etté tilassa on asianmukainen
ilmanvaihto ja/tai ilmanpoisto, jotta voidaan vélttdd ympéroivin iman lian suuret kaasupitoisuudet.
Paikalliset ilmanlaatua ja typpidioksidille altistumista koskevat midardykset tulee ottaa huomioon.

Kivun lievityksessd potilas pitdd itse maskin kiddessd sen varmistamiseksi, ettd maski putoaa pois, jos
potilas nukahtaa.

4.3 Vasta-aiheet

Dityppioksidia ei saa antaa, jos

e potilaalla on ilmarinta, sukeltamisen jilkeinen kaasuembolia ja sithen littyva sukeltajantaudin riski tai
kaasuembolia kirurgisten operaatioiden yhteydessi, dskettdinen syddn-keuhkokoneella toteutettu
kehonulkoinen verenkierto tai vakava kallovamma, silld ilmakuplat (emboliat) taiilmalla tayttyneet
tilat voivat laajentua dityppioksidin annon seurauksena

e potilaalle on annettu silmédén kaasuinjektio (esim. SF4, C5Fs),silld dityppioksidin annon seurauksena
silménpaine voi suurentua ja johtaa potilaan sokeutumiseen

e potilaalla on suolentukkeumaan viittaavia oireita, silli suolen laajentumisen riski lisdéntyy

e potilaalla on sydimen vajaatoimintaa tai vaikea sydimen toiminnan heikentyminen (esim.
sydinleikkauksen jilkeen), silld dityppioksidin leva sydénlihasta lamaava vaikutus voi aiheuttaa
syddmen toiminnan heikkenemistd entisestdin

e potilaalla esiintyy voimakasta sekavuutta, tajunnantason heikentymistd tai muita oireita, joka voivat
littyd kallonsisdisen paineen kohoamiseen, silli dityppioksidi voi pahentaa nditd oireita

e potilaan tajunnantaso ja/tai yhteistyokyky on heikentynyt, silld dityppioksidin annon seurauksena
suojaavat refleksit voivat estya.

Dityppioksidia ei saa kdyttda hengitysteiden laserleikkauksien yhteydessa rdjahtdvan palamisen riskin

Vuoksi.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Toistuva dityppioksidin anto tai altistus voi aiheuttaa riippuvuutta. Varovaisuutta on noudatettava, jos
potilaalla tiedetdédn olevan aiempaa pdihteiden vddrinkdyttdd taijos terveydenhuollon ammattilaiset
altistuvat dityppioksidille tyossdén.

Dityppioksidia ei saa kéyttii pitkdaikaisesti, silld se aiheuttaa B12-vitamiinin inaktivaatiota, mikd on
metioniinisyntaasin osatekijd. Sen seurauksena folaattiaineenvaihdunta héirintyy ja DNA-synteesi
heikkenee dityppioksidin pitkdaikaisessa kdytossd. Dityppioksidin vaikutus DNA-synteesiin on syynd sen
veren muodostukseen kohdistuviin haittoihin, seki eliinkokeissa havaittuihin sikiGvaurioihin.



Dityppioksidin pitkdaikainen tai toistuva kdytto voi aiheuttaa luuytimen megaloblastisia muutoksia,
myeloneuropatiaa ja selkdytimen subakuuttia yhdistelmétyyppistd rappeumaa. Dityppioksidia ei saa
kéayttdd ilman tarkkaa kliinistd valvontaa ja hematologista seurantaa. Hematologia on konsultoitava
tillaisissa tapauksissa.

Hematologisessa madrityksessd on midritettdva punasolujen megaloblastinen muutos ja neutrofiilien
yliliuskoittuminen. Neurologista toksisuutta voi ilmetd ilman anemiaa tai makrosytoosia ja
B12-vitamiinipitoisuuden ollessa normaalirajoissa. Potilailla, joilla on ollut diagnosoimaton subkliininen
B12-vitamiinipuutos, on esiintynyt neurologista toksisuutta dityppioksidin kerta-altistuksen jilkeen
anestesian aikana.

Suuret dityppioksidipitoisuudet (> 50 %) voivat heikentdé suojaavia reflekseji ja tajunnantasoa.
Y1i 60-70 %:n pitoisuudet aiheuttavat usein tajuttomuuden ja suojaavien refleksien heikkenemisen riski
kasvaa.

Jos dityppioksidia kéytetdédn yleisanestesiassa suurina pitoisuuksina, on olemassa hypoksian
(diffuusiohypoksia) riski. Tdmaé ei johdu ainoastaan keuhkorakkuloihin pdatyvastd kaasuseoksesta, vaan
myos refleksinomaisesta vasteesta hypoksiaan, hyperkapniaan ja hypoventilaatioon. Lisdhapen antaminen
ja happisaturaation seuranta pulssioksimetrialla on suositeltavaa yleisanestesian jalkeen niin kauan,
kunnes potilas herda.

Dityppioksidin kertyminen kehon onteloihin voi olla haitallista. Elimistén ilmapitoisten onteloiden
tilavuus tai paine kasvaa, ellei kaasu pdése poistumaan ontelosta, koska dityppioksidi on 35 kertaa typpeéd
liukoisempaa ja siksi se syrjayttad typen iimapitoisissa onteloissa nopeammin kuin typpi ehtii poistua.
Taméa on huomioitava erityisesti aivoleikkauksissa, suolistoleikkauksissa, ilmarintapotilailla, irronneen
verkkokalvon korjausleikkauksissa ja synnynndisessd palleatyrileikkauksessa sekd kéytettdessi
kalvosimella varustettuja intubaatioputkia taikatetreja anestesian aikana. Dityppioksidi nostaa vélikorvan
painetta.

Pitkékestoiset pienet dityppioksidipitoisuudet voivat aiheuttaa terveysriskid. Saatavilla olevan tiedon
perusteella ei voida péitelld, onko pienille dityppioksidipitoisuuksille altistumisen ja joidenkin sairauksien
valilld syy-yhteyttd. Ei myoskddn voida tiysin sulkea pois sitd mahdollisuutta, ettd krooninen altistuminen
olisi yhteydesséd kasvainten kehittymisen riskiin tai muihin kroonisiin sairauksiin, heikentyneeseen
hedelméllisyyteen, keskenmenoihin ja/tai sikion epdmuodostumiin.

Téaménhetkiset terveydenhoidon vaatimusten mukaiset dityppioksidipitoisuuksille asetetut rajat ovat niin
alhaisia, ettd terveyshaittoja ei oleteta esiintyvan. Ympériston kannalta vaarattomien dityppioksidiraja-
arvojen katsotaan nykyéén olevan kahdeksan tunnin mittaisen tyopéivin aikana alle 25—-100 ppm
(TLV-arvoalle 25—-100 ppm = 0,0025-0,01 %). Tavoitteena tulisi olla hyva tyd0ympéristd, jossa
dityppioksidin pitoisuudet ovat mahdollisimman pienet ja paikallisten miirdysten mukaiset.

Leikkaussaleissa tavallisesti kiytettdvin koneellisen ilmanvaihdon ja anestesiavilineistd ylimdérdisen
kaasun aktiivisen poistamisen avulla voidaan varmistaa, ettei dityppioksidin ja muiden anestesiakaasujen
pitoisuus tydympéaristossé ylitd niille asetettuja raja-arvoja.

Tupakointi ja avotuli ovat kiellettyjd tiloissa, joissa annetaan hoitoa dityppioksidilla. Lisétietoja
valmisteen turvallisesta kisittelystd, ks. kohta 6.6 Kaasupullon kaytto.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteiskdytto anestesia-aineiden/sedatiivien ja analgeettien kanssa:

Dityppioksidilla on additiivinen vaikutus, kun se yhdistetdén muihin inhalaatioanesteetteihin. Silldi on
yhteisvaikutuksia myds laskimoon annettavien anestesia-aineiden kanssa. Additiivisen vaikutuksen vuoksi
muiden samanaikaisesti kdytettivien anestesia-aineiden/sedatiivien ja analgeettien annosta voidaan



pienentdd. Seos aiheuttaa yleensd vihemmén sydén- ja verisuonitoimintojen sekd hengitystoimintojen
heikkenemistd ja tehostaa/nopeuttaa vaikutuksen alkamista.

Muut yhteisvaikutukset:

Dityppioksidi mnaktivoi B,-vitamiinia, joka on metionimisyntetaasin kofaktori. Pitkdaikainen kaasulle
altistuminen vaikuttaa folaattimetaboliaan ja DNA-synteesiin. Taméi saattaa aiheuttaa
megaloblastianemiaa ja lopulta tietynlaisen neuropatian/myelopatian muodon, selkdytimen subakuutin
yhdistelmétyyppisen rappeumasairauden. Dityppioksidi voimistaa metotreksaatin vaikutusta folaatin
aineenvaihduntaan.

4.6 Raskaus jaimetys

Raskaus

Dityppioksidi saattaa hiiritd folaattimetaboliaa (ks. kohta 4.4).

Saatavilla olevien epidemiologisten tietojen perusteella ei voida arvioida alkioon ja sikioon mahdollisesti
kohdistuvien haitallisten vaikutusten riskeja.

Eldinkokeissa pitkdaikainen altistus suurille dityppioksidipitoisuuksille on osoittautunut teratogeeniseksi
(ks. kohta 5.3).

Dityppioksidia voidaan kdyttdd synnytyksessd, mutta sitd pitdisi kiyttdd varoen raskauden ensimmaéisen ja
toisen kolmanneksen aikana.

Imetys
Dityppioksidia voidaan antaa imetyksen aikana, mutta siti ei saa antaa imetyksen yhteydessa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Dityppioksidi vaikuttaa seké kognitiivisiin ettd psykomotorisiin toimintoihin. Se poistuu elimistosta
nopeasti. Autolla ajoa, koneiden kédyttod ja muita psykomotorisen toiminnan kannalta vaativia toimintoja
on tdstd huolimatta viltettdva heti annon jalkeen.

4.8 Haittavaikutukset

Dityppioksidin  kdytto yksindédn:

Yileiset (< 1/10, > 1/100)
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat: huimaus, pdihtyneisyyden tunne
Ruoansulatuselimistd: pahoinvointi, oksentelu

Melko harvinaiset (< 1/100, > 1/1 000)
Kuulo ja tasapainoelin: paineen tunne vilikorvassa
Ruoansulatuselimistd: turvotus, lisddntynyt kaasuméddra suolistossa

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
Psyykkiset hiiriot: psykoosi (erityisesti pitkdaikaisen vddrinkdyton yhteydessa)

Dityppioksidin kévtto osana yleisanestesiaa:

Yileiset (< 1/10, > 1/100)
Ruoansulatuselimistd: pahoinvointi

Melko harvinaiset (< 1/100, > 1/1 000)
Korva ja tasapainoelin: painontunne vélikorvassa
Ruoansulatuselimistd: turvotus, lisidntynyt kaasuméddra suolistossa



Hyvin harvinaiset (< 1/10 000)
Veri ja imukudos: megaloblastianemia, leukopenia
Hermosto: polyneuropatia ja myelopatia

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)

Riippuvuus, myeloneuropatia, neuropatia ja selkdytimen subakuutti yhdistelmétyyppinen rappeuma,
psykoosi.

Hermosto: Yleistyneet kohtaukset

Jos Bj,-vitamiinipuutos todetaan tai sitd epdillidn, B,,-vitamiinihoito tulee aloittaa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Lialliset dityppioksidipitoisuudet aiheuttavat happivajausta (hypoksiaa), mikd voi johtaa tajuttomuuteen.

Jos liian suuren dityppioksidipitoisuuden seurauksena ilmenee hypoksiaa, dityppioksidin pitoisuutta on
pienennettiva tai anto keskeytettava. Happipitoisuutta on lisdttdva niin, ettd potilaan happisaturaatio
palautuu toivotulle tasolle.

Kun dityppioksidia kéytetddn analgeettina, ja annos on aiheuttanut tajuttomuutta, anto on keskeytettivi ja
potilaan on annettava hengittdd raitista ilmaa ja/tai hinelle on tarpeen vaatiessa annettava lisihappea.
Happisaturaation seuranta pulssioksimetrialla on suositeltavaa, kunnes potilas on tullut tajuihinsa, eiké ole
endd hypoksinen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut yleisanestesia-aineet, ATC-koodi NO1AX13.

Saatavissa oleva tieto viittaa sithen, ettd dityppioksidilla on seké suoria ettd epdsuoria vaikutuksia
lukuisiin  hermovilittdjiaineisiin seki aivoissa ettd selkdytimessd. Sen vaikutus endorfiinijarjestelméaéin
koko keskushermoston alueella on luultavasti yksi analgeettisen vaikutuksen keskeisimmista
mekanismeista. Tulokset ovat myds osoittaneet, ettd dityppioksidi vaikuttaa noradrenaliinin aktiivisuuteen
selkdytimen takasarvessa ja ettd sen vaikutukset riippuvat jossakin mddrin selkdytimen toiminnan
estymisesta.

Dityppioksidilla on annosriippuvaisia vaikutuksia aisti- ja kognitiivisiin toimintoihin. N&mé vaikutukset
alkavat 15 tilavuusprosentin pitoisuudella. Y1 60—70 tilavuusprosentin pitoisuudet aiheuttavat
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tajuttomuutta. Dityppioksidilla on annosriippuvaisia kliinisesti havaittavia analgeettisia ominaisuuksia,
kun loppuhengityksen dityppioksidipitoisuus on noin 20 tilavuusprosenttia.

5.2 Farmakokinetiikka

Dityppioksidi annetaan sisddnhengityksen kautta. Sen imeytyminen riippuu sisdénhengitetyn kaasun ja
tuulettuneiden keuhkorakkuloiden Idpi kulkevan veren paine-erosta.

Jakautuminen elimiston eri kudoksiin on riippuvainen dityppioksidin liukoisuudesta niissd kudoksissa.
Dityppioksidin védhédinen liukoisuus veressé ja muissa kudoksissa synnyttdd hetkellisen tasapainon
sisdédnhengitetyn ja uloshengitetyn dityppioksidin pitoisuuksien vélilld. Dityppioksidi kylldstdd veren
nopeasti ja saavuttaa tasapainon nopeammin kuin muut samaan aikaan annetut inhaloitavat anesteetit.
Dityppioksidi ei metaboloidu, vaan poistuu elimistostd muuttumattomana uloshengityksen kautta.
Eliminaatio riippuu tdysin keuhkorakkuloiden tuuletuksesta. Eliminaatioaika dityppioksidin annon
paityttyd on verrannollinen saturaatioaikaan. Koska dityppioksidin liukoisuus vereen ja muihin kudoksiin
on vihiistd, sekd kudokseen otto ettd eliminaatio ovat nopeita.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Pitkdaikaisissa eldimilld tehdyissé altistuskokeissa on havaittu, ettd suurilla dityppioksidipitoisuuksilla on
teratogeenisia vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ei ole.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Laakkeellinen dityppioksidi voidaan sekoittaa ilman, lidkkeellisen hapen ja halogenoitujen
inhalaatioanesteettien kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailytd alle 36 °C. Siilytd pullot pystyasennossa puhtaassa ja kuivassa paikassa. Sdilytd tuuletetussa
ladkekaasuille tarkoitetussa paikassa.

Sailytd erillidn syttyvistd materiaaleista ja kemikaaleista. Kosketus syttyvien materiaalien kanssa voi
aiheuttaa tulipalon.

Kasittele varovasti. Varmista, etteivit kaasupullot padse putoamaan eivitka altistu kolhuille.

Ks. myos kohta 6.6.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kaasupullon véritys kertoo sen sisdllostd. Kaasupullon hartiaosa on sininen (dityppioksidi) ja lieridosa
valkoinen tai turkoosi (ladkekaasu). Venttillin paalld on suojakupu.



Kaasupullot on valmistettu terdsseoksesta. Sulkuventtiilit ovat messinkii.

Yksittdiset kaasupullot ovat tilavuudeltaan (suluissa on ilmoitettu kaasumaisen kaasun mééré pullossa,
jossa on 0,75 kg kaasua 1 litraa kohden):

2 litraa (800 litraa kaasua)

5 litraa (2 000 litraa kaasua)

10 litraa (4 100 litraa kaasua)

20 litraa (8 100 litraa kaasua)

40 litraa (16 200 litraa kaasua)

50 litraa (20 300 litraa kaasua)
Pullopatterit:

12 x 40 litraa (195 000 litraa kaasua)
12 x 50 litraa (244 000 litraa kaasua)

Sdiliot ovat ruostumatonta teréstd taiterdsseosta ja ne ovat kooltaan 180, 450 ja 600 litraa. 180 litran
séiliostd, joka on tayttomaaraltdan 135 kg, saadaannoin 72 000 litraa, 450 litran sdiliostd, joka on
tayttomadriltdan 335 kg, saadaan noin 179 000 litraa ja 600 litran sdiliosté, joka on tAyttomadraltdén
450 kg, saadaan noin 240 000 litraa kaasumaista ilokaasua.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Kaytto- ja kasittelyohjeet

Yleistd
Liadkekaasuja saa kdyttdd vain lddkinndllisiin tarkoituksiin.

Eri kaasutyypit ja -laadut on pidettdva erillidn toisistaan. Tadydet ja tyhjit pullot on sdilytettiva erillidn.
Sailytd ja kuljeta venttiilit suljettuina ja suojatulppa paikoillaan, mikili pullo on varustettu sellaisella.
Ali koskaan kiiyti 6ljyd tairasvaa, vaikka pullon venttiili olisi jiykki tai sditimen kiinnittiminen olisi
vaikeaa. Rdjahdysvaara. Késittele venttiileitd ja kiinnityslaitteita puhtain ja rasvattomin (ei kdsirasvaa
ym.) késin.

Kéyté vain lddkkeellisen dityppioksidin antoon kéytettdviksi tarkoitettuja laitteita.

Tarkista, ettd pullo on sinetdity ennen sen kdyttoon ottamista.

Kdéyttoon valmistelu

Poista venttiilistd sinetti ennen kayttoa.

Kéyté vain ladkkeellisen dityppioksidin antoon kéytettdviksi tarkoitettuja séédtimid. Tarkista, ettd Liitin ja
sdddin on puhdas ja tiiviste on vahingoittumaton.

Ali koskaan kiyti tydkaluja kisin kiinnite ttiviksi tark oitettuun juuttune eseen paineen- ja
kulutuksen séitimeen, koska se voi vahingoittaa liitos ta.

Avaa pullon venttiili hitaasti, vahintddn puoli kierrosta.



Tarkista mahdolliset vuodot sditimen mukana tulleiden ohjeiden mukaisesti. Al yritd korjata venttiilin tai
laitteen vuotoa itse tiivisteen tai O-renkaan vaihtoa lukuun ottamatta.

Vuodon ilmetessa sulje venttiili ja irrota sédédin. Merkitse vialliset pullot, siirrd ne erilleen ja palauta ne
toimittajalle.

Kaasupullon kéiytto

Tupakointi ja avotuli ovat ehdottoman kiellettyjd tiloissa, joissa annetaan hoitoa dityppioksidilla.
Al altista kaasupulloa voimakkaalle mmolle.

Sulje laitteet tulipalon sattuessa taijos niitd ei kdyteta.

Siirrd pullo turvalliseen paikkaan tulipalon sattuessa.

Suuremmat kaasupullot on kuljetettava sopivien pullokédrryjen avulla. Ole erityisen varovainen, etteivit
litetyt laitteet irtoa kuljetuksen aikana.

Kun pullo on kdytossé, se on kinnitettdvd asianmukaisilla tukilaitteilla.

Kaasupullo on suljettava kiyton jilkeen tiiviisti kdsin. Padsté paine pois sddtimestd ja Littimesta.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Laskkeellinen ilokaasu AWO 100 %, medicinsk gas, flytande

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Dikviaveoxid (N,O, medicinsk lustgas) 100 %.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Medicinsk gas, flytande

Férglos gas med svagt sétaktig smak och lukt.
4.  KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Dikviveoxid anvinds

. vid anestesi i kombination med andra inhalationsanestetika eller intravendsa anestesimedel

o vid analgesi och sedering som ett snabbverkande, smértstillande och lugnande medel, dd man
onskar en effekt som dven kan hivas relativt fort.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering
Dikviveoxid ges tillsammans med syre. Gasblandningen ges via en speciell apparatur som innefattar

overvakning av syrgaskoncentration och larmsystem for att kontrollera att ingen hypoxisk gasblandning
(FiO, < 21 volymprocent) kan ges.

e Vid smirtlindring ges dikvdaveoxid i koncentrationer pa 20-60 % (volymprocent) i kombination med
syre.

¢ Vid anestesiges dikvdveoxid i koncentrationer pa 50-70 % (volymprocent) i kombination med syre
och vid behov andra anestetika.

Dikviveoxid far inte ges i hdgre koncentrationer &dn 70-75 % (volymprocent) for att sdkerstilla en sdker
syreméngd. Hos patienter med nedsatt syresittning ska tillrdcklig syreméngd sékerstillas. Dikvaveoxid
med en koncentration pa hogst 50 % lindrar smérta, lugnar och minskar oro. Denna méingd paverkar
vanligtvis inte medvetandegraden eller formagan att reagera pa tal. Aven andning, blodcirkulation och
skyddsreflexer bevaras vanligen.

Smirtlindring och lugnande effekt av dikviveoxid samt effekter pa kognitiva funktioner &r dosberoende.
Dikvdveoxid har vanligtvis en additiv effekt i kombination med andra anestesimedel (se avsnitt 4.5).
Effekten av enbart dikvdaveoxid dr densamma oavsett patientens alder. Nér andra anestesimedel
kombineras med dikvdveoxid &r effekten starkare hos dldre patienter.



Dikvéveoxid dr normalt nte tillrdckligt effektivt vid kirurgiska ingrepp nér det anvénds som enda medel.
Avenvid generell anestesianvéinds dikviaveoxid i kombination med andra anestesimedel.

Tillforsel av dikvaveoxid far inte Gverstiga 12 timmar at gingen.
Administreringssatt

Dikviveoxid ges via imandningsluften, antingen genom spontan andning, respirator eller mekanisk
ventilation.

Personal som administrerar dikvidveoxid ska ha adekvat utbildning och erfarenhet av att administrera
dikvaveoxid. Vid administrering av dikvaveoxid ska det finnas tillgdng till utrustning for att héalla
luftvdgarna dppna och beredskap att pdborja hjirt-lungriddning. Dessutom ska adekvat ventilation
och/eller luftutsugning sékerstéllas for att undvika alltfér hoga gaskoncentrationer i den omgivande luften.
Lokala bestammelser om luftkvalitet och exponering for kviavedioxid ska beaktas.

Vid smértlindring haller patienten sjalv masken i handen for att sdkerstélla att masken faller av om
patienten somnar.

4.3 Kontraindikationer

Dikviveoxid far inte ges om

o patienten har pneumotorax, gasemboli efter dykning och dirmed risk for dykarsjuka eller gasemboli
vid kirurgiska ingrepp, nyligen genomgangen extrakorporeal cirkulation med hjart-lungmaskin eller
allvarlig skallskada, eftersom luftbubblor (embolier) eller luftfyllda hélrum kan expandera till f6ljd
av tillforsel av dikviveoxid

. patienten har fatt intraokuldr gasinjektion (t.ex. SFg, C;F;) eftersom tillférsel av dikviveoxid kan
leda till 6kat tryck i 6gat och leda till blindhet

o patienten har symtom som tyder pa tarmobstruktion, eftersom risken for tarmvidgning okar

o patienten har hjirtsvikt eller svart nedsatt hjartfunktion (t.ex. efter hjirtoperation), eftersom
dikviaveoxidens svagt myokarddeprimerande effekt kan ge en ytterligare forsdmring av

hjartfunktionen

o patienten upplever kraftig forvirring, nedsatt medvetandegrad eller andra symtom som kan vara
relaterade till 0kat ntrakraniellt tryck, eftersom dikvdveoxid kan férvérra dessa symtom

o patientens medvetandegrad och/eller samarbetsférmaga ar nedsatt, eftersom skyddsreflexer kan

hdmmas till foljd av tillférsel av dikviveoxid.
Dikviveoxid far inte anvéndas i samband med laseroperationer i luftvagarna pa grund av risken for
explosiv brand.

4.4 Varningar och forsiktighet

Upprepad administrering eller exponering av dikviveoxid kan vara beroendeframkallande. Forsiktighet
ska iakttas hos patienter med kénd tidigare drogmissbruk eller hos sjukvardspersonal som exponeras for
dikviaveoxid i arbetet.

Dikvédveoxid far inte anviandas under lang tid eftersom det orsakar inaktivering av vitamin B, vilket dr en
kofaktor i metioninsyntesen. Till foljd av detta stors folatomséttningen och DNA -syntesen minskar vid
langvarig anvindning av dikvdveoxid. Effekten av dikviveoxid pd DNA-syntesen beror pa skador pa
blodbildningen och fosterskador som observerats i djurforsok. Léngvarig eller upprepad anvindning av
dikvaveoxid kan orsaka megaloblastiska fordndringar i benmédrgen, myeloneuropati och subakut
kombinerad ryggmargsdegeneration. Dikvdveoxid far inte anvandas utan noggrann klinisk &vervakning
och hematologisk kontroll. Hematologin ska konsulteras i sddana fall.



Hematologisk bestdimning ska innefatta bedomning av megaloblastférandring i roda blodkroppar och
hypersegmentering av neutrofiler. Neurologisk toxicitet kan uppsta utan anemi eller makrocytos och da
koncentrationen av vitamin B, &r inom normalintervallet. Hos patienter med odiagnostiserad subklinisk
vitamin Bj,-brist har neurologisk toxicitet férekommit efter enstaka exponering for dikviaveoxid under
anestesi.

Hoga koncentrationer av dikvdveoxid (> 50 %) kan forsvaga skyddsreflexer och medvetandegraden.
Koncentrationer dver 60-70 % orsakar ofta medvetsloshet och risken for nedsatta skyddsreflexer okar.

Om dikvdveoxid anvénds vid generell anestesivid hoga koncentrationer finns det risk for hypoxi
(diffusionshypoxi). Detta beror inte bara pa den alveoldra gasblandningen utan ocksé pa grund av ett
paverkat reflektoriskt svar pa hypoxi, hyperkapni och hypoventilation. Efter generell anestesi
rekommenderas tillférsel av extra syrgas och dvervakning av syresittning med pulsoximetri tills patienten
vaknar.

Ansamling av dikviveoxid i kroppens halrum kan vara skadligt. Volymen eller trycket i kroppens
luftfyllda halrum Okar om inte gasen kan limna halrummet, eftersom dikviveoxiden dr 35 ganger losligare
dn kvdve och darfor tranger undan kvivet i luftfyllda halrum snabbare dn kvédvet hinner forsvinna. Detta
ska sérskilt beaktas vid hjarnkirurgi, tarmkirurgi, pneumotorax, korrigeringsoperation vid
nédthinneavlossning och kongenital diafragmabrackoperation samt vid anvindning av endotrakealtub med
kuff eller katetrar under anestesi. Dikvdveoxid Okar trycket i mellanorat.

Léangvariga laga koncentrationer av dikvdveoxid kan utgéra en hélsorisk. Pé basen av tillgdngliga
uppgifter kan det inte faststillas om det finns ndgot orsakssamband mellan exponering for laga
koncentrationer av dikviaveoxid och vissa sjukdomar. Detkan inte heller helt uteslutas att kronisk
exponering &r forknippad med risken for tumérutveckling eller andra kroniska sjukdomar, nedsatt
fertilitet, missfall och/eller fostermissbildningar.

De nuvarande griansvirdena for dikvdveoxidkoncentrationerna som kravs inom sjuk- och hilsovarden ar
sa laga att det inte forvédntas forekomma nagra hilsorisker. Grénsvirden for en ofarlig miljo med avseende
pé dikviveoxid anses idag vara ett virde som understiger 25 till 100 ppm under en arbetsdag pa atta
timmar (TLV-virde under 25 till 100 ppm = 0,0025 till 0,01 %). Malet bor vara en bra arbetsmiljo dir
koncentrationen av dikvdveoxid &r sa lag som mojligt och i enlighet med lokala bestimmelser.

Den mekaniska ventilation som normalt anvinds i operationssalar och det aktiva utsuget av 6verskottsgas
fran anestesiutrustning gor det mojligt att sikerstélla att koncentrationen av dikvdveoxid och andra
anestesigaser i arbetsmiljon inte 6verskrider de gransvirden som faststillts for dem.

Rokning och dppen eld ér forbjuden i utrymmen dér behandling med dikviaveoxid ges. For ytterligare
information om séker hantering av produkten, se avsnitt 6.6 Anvindning av gasflaska.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig anvindning i kombination med anestesimedel/sedativa och analgetika:

Dikvédveoxid har en additiv effekt ndr den kombineras med andra inhalationsanestetika. Den interagerar
ocksa med intravendsa anestesimedel. P4 grund av den additiva effekten kan dosen av andra
anestesimedel/sedativa och analgetika som anviinds samtidigt reduceras. Blandningen ger vanligen mindre
kardiovaskuldr och respiratorisk depression och forbéttrar/paskyndar insdttande av effekt.

Ovriga interaktioner:

Dikviveoxid maktiverar vitamin B, som é&r en kofaktor till metioninsyntesen. Lingvarig exponering for
gas paverkar folatmetabolismen och DNA-syntesen. Detta kan leda till megaloblastianemi och slutligen
till enviss form av neuropati/myelopati, en subakut kombinerad ryggmairgsdegeneration. Dikviveoxid
forstarker effekten av metotrexat pa folatmetabolismen.



4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Dikvédveoxid kan stora folatmetabolismen (se avsnitt 4.4).

Pa basen av tillgingliga epidemiologiska data kan man inte bedoma eventuella risker for skadliga effekter
pé embryot och fostret.

I djurstudier har langvarig exponering for hoga dikvdveoxidkoncentrationer visat sig ha teratogen effekt
(se avsnitt 5.3).

Dikvdveoxid kan anvdndas vid forlossning, men ska anvindas med forsiktighet under graviditetens forsta
och andra trimester.

Amning
Dikvdveoxid kan anvdndas under amningsperioden, men ska inte anvéndas vid sjilva amningstillfallet.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Dikvdveoxid paverkar bade kognitiva och psykomotoriska funktioner. Den elimineras snabbt fran
kroppen. Trots detta ska man undvika att kora bil, anvinda maskiner eller andra aktiviteter som kraver
psykomotorisk funktion omedelbart efter administreringen.

4.8 Biverkningar

Anvindning av dikviveoxid ensamt:

Vanliga (< 1/10,> 1/100)
Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet: yrsel, kénsla av berusning
Magtarmkanalen: illamaende, krakningar

Mindre vanliga (< 1/100, > 1/1 000)
Oron och balansorgan: tryckkinsla i mellandrat

Magtarmkanalen: svullnad, 6kad gasméngd i tarmen

Ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas frdn tillgdngliga data)
Psykiska storningar: psykos (sarskilt vid langvarigt missbruk)

Anvindning av dikviveoxid som del av generell anestesi:

Vanliga (< 1/10,> 1/100)
Magtarmkanalen: illamaende

Mindre vanliga (< 1/100, > 1/1 000)
Oron och balansorgan: tryckkénsla i mellandrat
Magtarmkanalen: svullnad, 6kad gasméngd i tarmen

Mycket sdillsynta (< 1/10 000)
Blodet och lymfsystemet: megaloblastianemi, leukopeni
Centrala och perifera nervsystemet: polyneuropati och myelopati

Ingen kdnd frekvens (kan inte berdknas frdn tillgdngliga data)
Beroende, myeloneuropati, neuropati och subakut kombinerad ryggmérgsdegeneration, psykos
Centrala och perifera nervsystemet: Generaliserade anfall



Om brist pd vitamin B, upptécks eller missténks, ska behandling med vitamin B, pabdrjas.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Héalso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
For hog koncentration av dikvdveoxid orsakar syrebrist (hypoxi) som kan leda till medvetsloshet.

Om hypoxi uppstar till f6ljd av en alltfér hog koncentration av dikviveoxid, ska koncentrationen av
dikvaveoxid reduceras eller administreringen avbrytas. Syrekoncentrationen ska dkas sa att patientens
syreséttning atergar till 6nskad niva.

Nir dikvdveoxid anvinds som analgetikum och dosen har lett till medvetsloshet ska administreringen
avbrytas och patienten ges frisk luft och/eller vid behov extra syrgas. Overvakning av syresittning med
pulsoximetri rekommenderas tills patienten aterfatt medvetandet och inte langre dr hypoxisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga allméinanestetika, ATC-kod NO1AX13.

Tillgéngliga data tyder pa att dikviveoxid har sévil direkta som indirekta effekter pé ett antal
neurotransmittorer savil i hjirnan som i ryggmérgen. Dess paverkan pa endorfinsystemet inom hela CNS
ar troligen en av de mer centrala mekanismerna bakom smartstillande effekter. Det finns dessutom resultat
som visar pa att dikvaveoxid paverkar noradrenalinaktiviteten i ryggmérgens bakhorn och att dess eftekter
delvis beror pa spinal inhibition.

Dikviveoxid har dosberoende effekter pa sensoriska och kognitiva funktioner. Dessa effekter borjar vid en
koncentration pa 15 volymprocent. Koncentrationer pa 6ver 60-70 volymprocent orsakar medvetsloshet.
Dikvdveoxid har dosberoende analgetiska egenskaper som &r kliniskt mérkbara vid sluttidala
koncentrationer omkring 20 volymprocent.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Dikvéiveoxid ges genom inandning. Dess absorption dr beroende av tryckgradienten mellan inandad gas
och blodet som passerar ventilerade alveolavsnitt.

Distributionen 1 kroppens olika vdvnader dr avhdngig av dikvdveoxidens Ioslighet i dessa vdvnader. Dess
laga loslighet i blod savil som andra vidvnader ger upphov till en snabb jamvikt mellan inandad och
utandad dikviaveoxidskoncentration. Dikviveoxid ger en snabb méttnad av blodet och nar jamvikt
snabbare dn andra inhalationsanestetika som tas samtidigt.


http://www.fimea.fi/

Dikviveoxid metaboliseras inte utan utsondras oforédndrad genom utandning. Elimineringen é&r helt
beroende av den alveoldra ventilationen. Elimineringstiden efter det att administreringen av dikvéveoxid
har slutat motsvarar tiden for méttnad. Pa grund av dikviveoxids laga loslighet iblod liksom iannan
vavnad sker bdde upptag och eliminering snabbt.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Djurférsok med langvarig exponering for hoga koncentrationer av dikviaveoxid har visat teratogena
effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjialpimnen

Inga.

6.2 Inkompatibiliteter

Medicinsk dikviveoxid dr blandbar med luft, medicinskt syre och halogenerade inhalationsanestetika.
6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 36 °C. Forvara flaskorna i uppritt stillning pé ett rent och torrt stille. Forvara pa en
ventilerad plats reserverad for medicinska gaser.

Forvara atskilt fran brdnnbara material och kemikalier. Kontakt med brannbart material kan orsaka brand.
Hantera forsiktigt. Se till att gasflaskorna inte utsdtts for fall eller stotar.

Se dven avsnitt 6.6.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Gasflaskans farg talar om vad den mnehaller. Gasflaskans skuldra &r bld (dikviveoxid) och kroppen vit
eller turkos (medicinsk gas). Ventilen ar tickt med en skyddskapa.

Gasflaskorna ér tillverkade av en stalblandning. Avstingningsventilerna ir av massing.

De enstaka gasflaskornas volym &r (inom parentes anges mangden gas i gasform i en flaska med 0,75 kg
gas per 1 liter):

2 liter (800 liter gas)

5 liter (2 000 liter gas)
10 liter (4 100 liter gas)
20 liter (8 100 liter gas)
40 liter (16 200 liter gas)
50 liter (20 300 liter gas)
Flaskbatterier:

12 x 40 Liter (195 000 Liter gas)
12 x 50 Liter (244 000 liter gas)



Tankarna &r av rostfritt stal eller stallegering och har en storlek pa 180, 450 och 600 liter. Fran en

180 liters tank med en pafylningsvolym pa 135 kg fés cirka 72 000 liter, fran en 450 liters tank med en
pafyliningsvolym pé 335 kg fas cirka 179 000 liter och fran en 600 liters tank med en péafyllningsvolym pa
450 kg fas cirka 240 000 liter lustgas i gasform.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Anvisningar for anvindning och hantering

Allmdnt
Medicinska gaser far bara anvindas for medicinska dndamal.

Olika gassorter och gaskvaliteter ska hallas atskilda. Fulla och tomma flaskor ska forvaras atskilda.

Forvara och transportera ventilerna stingda och skyddsproppen pé plats om flaskan &r forsedd med en
sadan.

Anvind aldrig fett eller olja fast ventilen pé flaskan skulle gé trogt eller om regulatorn &r svar att ansluta.
Risk for explosion. Hantera ventiler och anslutningsutrustning med hinder som &r rena och fria frén fett
(handkrdm el. dyl.).

Anvind endast utrustning som dr avsedd for administrering av medicinsk dikviveoxid.

Kontrollera att flaskan &r forseglad innan den tas i bruk.

Forberedelser for anvindning

Avligsna ventilens forsegling fore anvéndning,

Anvind endast regulatorer som dr avsedda for administrering av medicinsk dikvaveoxid. Kontrollera att
anslutningen och regulatorn ar rena och att packningen &r oskadad.

Dra aldrig med verktyg fast e ventuell trog tryck-/flodesregulator som ér avsedd att anslutas for
hand, da detta kan skada kopplingen.

Oppna flaskans ventil lingsamt, minst ett halvt varv.

Kontrollera eventuella lickor enligt instruktionerna som medfélide regulatorn. Forsok inte reparera en
lackande ventil eller apparat sjilv, med undantag for byte av packningen eller O-ringen.

Om lickage forekommer, sting ventilen och koppla bort regulatorn. Markera de felaktiga flaskorna, still
dem skilt och returnera dem till distributéren.

Anvindning av gasflaska
Rokning och 6ppen eld dr absolut forbjudet i utrymmen dir behandling med dikvédveoxid pagar.
Utsitt inte gasflaskan for hoga temperaturer.

Sting av utrustningen vid brand och om den inte anvénds.



Vid fall av brand, flytta flaskan i sékerhet.

Storre gasflaskor méste transporteras med lampliga flaskkérror. Var sérskilt forsiktig sa att ansluten
utrustning inte lossnar under transporten.

Dé flaskan anvinds maste den vara vil forankrad med ldmpliga stodanordningar.

Efter anvindning ska gasflaskan forslutas tétt for hand. Tryckavlasta regulatorn och anslutningen.
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