VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Livopan 50 %/50 % laédkkeellinen kaasu, puristettu.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Dityppioksidi (N,O, ladkkeellinen ilokaasu) 50 % v/v
ja

Happi (O,, lddkkeellinen happi) 50 % v/v
170 bar paineessa (15°C)

Tdydellinen apuaineluettelo, ks. Kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Laakkeellinen kaasu,
puristettu Varitdn ja hajuton
kaasu

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Livopan-valmiste on tarkoitettu lievien tai keskivaikeiden, lyhytaikaisten kiputilojen hoitoon
tilanteissa, joissa tarvitaan nopeasti alkavaa ja loppuvaa analgesiaa.
Livopan -valmistetta voidaan kayttda kuukauden ikéisille ja sitd vanhemmille potilaille.

4.2 Annostus ja antotapa

Livopan-valmistetta saa antaa ainoastaan perehtynyt henkildsto, jolla on
kaytettdvissadn elvytyslaitteisto.

Dityppioksidin kdytdssd on noudatettava erityistd varovaisuutta. Dityppioksidia tulee antaa
paikallisten hoitosuositusten mukaisesti.

Annostus

Livopan-valmisteen antaminen on aloitettava vahan ennen kuin analgeettista vaikutusta tarvitaan.
Analgeettinen vaikutus havaitaan 4-5 hengityskerran jédlkeen, ja se on voimakkaimmillaan 2—3
minuutin kuluessa. Livopan-valmisteen antamista on jatkettava koko kivuliaan toimenpiteen ajan
tai niin kauan kuin analgeettista vaikutusta tarvitaan. Kun antaminen/inhalaatio lopetetaan,
vaikutukset hdvidvéat nopeasti muutamassa minuutissa.

Pediatriset potilaat:
Lasten annossuositus on sama kuin aikuisille.

Antotapa
Livopan-valmistetta annetaan spontaanisti hengittdville potilaille inhalaationa happimaskin avulla.

Potilas sddtelee Livopan-valmisteen saantia hengityksensd avulla. Kun maskia pidetdén tiiviisti suun
ja nendn ympérilla ja potilas hengittdd sen kautta, ns. demand-venttiili avautuu ja Livopan-valmistetta
virtaa laitteistosta potilaaseen taméan hengitysteiden kautta. Valmiste siirtyy keuhkojen kautta
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verenkiertoon.

Hammashoidossa kaksoismaskin kdyttd on suositeltavaa. Vaihtoehtoisesti voidaan kdyttdd nendmaskia
tai nend-suumaskia riittdvalld kaasunpoistolla/ilmanvaihdolla.

Ladkevalmisteen antaminen intubaatioputken kautta ei ole suositeltavaa. Jos valmistetta annetaan
potilaille, jotka hengittdvat intubaatioputken kautta, tulee hoitoa antavan henkildstén olla
perehtyneitd anestesiaan.

Potilaan yksil6llisestd vasteesta riippuen lisdkivunlievitys voi olla tarpeellista.

Livopan-valmistetta saa antaa vain tuotteen kdyttdon perehtynyt hoitohenkiléstd. Livopan-valmistetta
saa antaa vain laitteiston ja valmisteen vaikutukset tuntevan henkildstén valvonnassa ja téllaisen
henkildstén ohjeiden mukaisesti. Livopan-valmistetta tulee antaa vain, jos tarvittaessa on kaytettdavissa
lisdhappea ja elvytysvilineet.

Parasta on, jos potilas voi pitdd itse kiinni maskista, jonka kautta Livopan-valmistetta annetaan.
Potilasta tulee neuvoa pitdmé&an maskia kasvoja vasten ja hengittdmadn normaalisti. Tdmaé turvatoimi
pienentdd yliannostuksen riskid. Jos potilas saa jostain syystd enemméan Livopan-valmistetta kuin on
tarpeen ja tdmd vaikuttaa hdnen tajuntaansa, hdn pudottaa maskin, jolloin valmisteen saanti lakkaa.
Kun potilas hengittdd ymparoivéa ilmaa, Livopan-valmisteen vaikutus lakkaa nopeasti ja potilas
palaa tajuihinsa.

Livopan-valmistetta suositellaan annettavaksi vain potilaille, jotka pystyvdt ymmaértamé&an

ja noudattamaan laitteiston ja maskin kayttdon liittyvia ohjeita.

Koska potilaalla on tdmén tyyppisessa ladkkeenannossa suurentunut riski merkittdvadn sedaatioon ja
tajuttomuuteen, sen tuleetapahtua ainoastaan valvotuissa oloissa. Jatkuvaa kaasunvirtausta tulee
kdyttdd vain ammattitaitoisen henkiloston 1dsné ollessa. Télldin saatavilla tulee olla tarvittavat
vilineet syvemman

sedaation/tajunnan heikkenemisen vaikutusten hallintaan saamiseksi. Kaytettdessa jatkuvaa
kaasuvirtausta tulee mahdollinen hengitysteiden suojarefleksien heikkeneminen ottaa huomioon

ja valmistautua hengitysteiden avoinna pitdmiseen sekd hengitystuen antamiseen.

Kun antaminen lopetetaan, potilaan tulee antaa toipua rauhallisissa ja valvotuissa oloissa
noin 5 minuuttia tai kunnes potilaan vireys/tajunta on palautunut riittavasti.

Livopan-valmistetta voidaan antaa 6 tunnin ajan ilman hematologista valvontaa potilaille, joilla ei ole
riskitekijoitd (katso kappale 4.4).

Pediatriset potilaat

Lapsille tai muille potilaille, jotka eivit ole kykenevid ymmaértdméén ja noudattamaan laitteiston
kayttoon liittyvid ohjeita, Livopan-valmistetta voidaan annostella, kun ammattitaitoinen
hoitohenkil6sto valvoo kayttéd ja voi auttaa heitd pitdmaan maskin paikallaan seké seuraa
aktiivisesti 1ddkkeen antoa.

Talloin Livopan-valmistetta voidaan antaa jatkuvalla kaasunvirtauksella.

4.3 Vasta-aiheet

Kun Livopan-valmistetta hengitetdan sisaédn, kaasukuplat (kaasuembolukset) ja kaasulla tayttyneet
ontelot saattavat laajentua dityppioksidin suuren diffuusiokyvyn takia. Téstd syystd Livopan on
vasta- aiheinen seuraavissa tilanteissa:

- potilaille, joilla on merkkeja tai oireita ilmarinnasta, pneumoperikardiumista,
vaikeasta emfyseemasta, kaasuemboluksista tai pddvammasta
- syvanmerensukeltamisen jédlkeen sukeltajantaudin (typpikuplien muodostumisen) riskin
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yhteydessa

- sydan-keuhkokoneen avulla tehdyn kardiopulmonaalisen ohituksen jélkeen tai ilman
syddn- keuhkokonetta tehdyn koronaariohitusleikkauksen jalkeen

- potilaille, joiden silmaén on dskettdin injektoitu kaasua (esim. SFg, C3F3), kunnes kyseinen
kaasu on tdysin absorboitunut. Kaasun paine/tilavuus saattaa suurentua ja johtaa sokeutumiseen

- potilaille, joiden maha-suolikanava on merkittdvasti laajentunut.

Livopan on vasta-aiheinen myds

- potilaille, joilla on syddmen vajaatoiminta tai toimintahdirio (esim. sydanleikkauksen
jalkeen), jotta véltetddn syddmen toiminnan edelleen heikkeneminen.

- potilaille, joilla on merkkeja jatkuvasta sekavuustilasta, muutoksista kognitiivisissa
toiminnoissa tai muita merkkejd, jotka voivat liittyd kohonneeseen kallonsisdiseen paineeseen,
koska dityppioksidi voi edelleen nostaa kallonsisdistd painetta.

- potilaille, joiden tajunta, yhteistyokyky tai kyky ottaa vastaan tietoa on heikentynyt.
Dityppioksidin aiheuttaman sedaation syveneminen saattaa vaikuttaa luontaisiin suojareflekseihin.

- potilaille, joilla on By,-vitamiinin tai foolihapon puutos tai joilla on geneettinen hiirio
tdssd jarjestelmassa.

- potilaille, joilla on kasvovamma, johon liittyen kasvomaskin kédytté6n saattaa liittyd ongelmia tai
riskeja

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Kun kaasuseosta annetaan jatkuvalla virtauksella, tulee huomioida merkittdvan sedaation, tajunnan
menetyksen ja hengityksen suojareflekseihin kohdistuvan vaikutuksen, kuten regurgitaation ja
aspiraation, riski.

Dityppioksidi voi diffundoitua tilaan, jossa on ilmaa. Livopan voi siten lisdtd vilikorvan ja muiden
kaasutdytteisten elimiston onteloiden painetta.

Muita sentraalisesti vaikuttavia lddkkeellisid valmisteita, kuten morfiinijohdannaisia ja/tai
bentsodiatsepiineja, kayttavilld potilailla Livopan-valmisteen samanaikainen antaminen saattaa
johtaa sedaation syvenemiseen, mikd voi vaikuttaa hengitykseen, verenkiertoon ja suojareflekseihin.
Jos Livopan-valmistetta aiotaan antaa téllaisille potilaille, kdyton tulee tapahtua asianmukaisen
koulutuksen saaneen henkilostén valvonnassa. (Ks. kohta 4.5.)

Suhteellisen korkean happipitoisuuden (50 til.-%) vuoksi Livopan-valmistetta on kdytettdva varoen
potilaille, joilla on puutteellinen kemoreseptoriherkkyys/toiminta (esim. keuhkoahtaumatauti —
COPD). Suuren happimaardn hengittdminen saattaa aiheuttaa kyseisille potilaille hengityslaman ja
nostaa hiilidioksidin osapainetta (PaCO,).

Livopan-valmisteen annostelun keskeyttamisen jalkeen dityppioksidi diffundoituu nopeasti veresta
alveoliin. Nopeasta wash-out-laimennuksesta johtuen alveolaarinen happikonsentraatio laskee, mista
voi seurata diffuusiohypoksia. Tétd voidaan ehkéisté lisdhapen annolla

Kun Livopan-valmisteen annostelu lopetetaan, potilasta tulee neuvoa toipumaan
asianmukaisessa valvonnassa, kunnes Livopan-valmisteen kdytén mahdolliset riskit ovat
hdvinneet ja potilas on toipunut riittdvasti. Potilaan toipumisen arvioi hoitohenkildstd.

Vaikutus DNA-synteesiin on yksi todenndkdisistd syistd sille, ettd dityppioksidi vaikuttaa veren
muodostukseen ja ettd eldinkokeissa on havaittu sikiévaurioita.

Tyoperdinen altistus, ympardivén ilman saastuminen
Dityppioksidille toistuvasti riittdméttémasti tuuletetuissa tiloissa altistuneella hoito- ja

ensihoitohenkilokunnalla on raportoitu alentunutta hedelmallisyyttd. Nykytiedon perusteella ei voida
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varmistaa tai pois sulkea mahdollisuutta, ettd télla olisi syy-yhteyttéd dityppioksidialtistuksen kanssa.
On tédrkeda pitda dityppioksidin pitoisuus ympérodivassad ilmassa mahdollisimman pienend ja alle
kansallisen raja-arvon.

Paikoissa, joissa Livopan-valmistetta kdytetdén, tulee olla riittdvd ilmanvaihto ja/tai
kaasunpoistolaitteet, jotta dityppioksidin pitoisuus ympardivéssd ilmassa on pienempi kuin
kansalliset hygieeniset raja-arvot: TWA (time weight average) eli tyopdivan keskiarvo, STEL (short
term exposure limit) eli lyhytaikaisen altistuksen keskiarvo ja kansallisesti asetetut raja-arvot.

Mahdollinen vaarinkayton riski tulee tunnistaa. Dityppioksidin toistuva annostelu tai sille
altistuminen voivat johtaa riipppuvuuteen. Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaan taustalla on
aiempaa vadrinkayttoa tai terveydenhuollon ammattilainen altistuu ty6ssédédn dityppioksidille.

Dityppioksidi inaktivoi Bi,-vitamiinia, joka on

metioniinisyntaasin osatekijd. Sen seurauksena folaattiaineenvaihdunta héiriintyy ja DNA-synteesi
heikkenee dityppioksidin pitkdaikaisessa kaytossa. Dityppioksidin pitkdaikainen tai toistuva kaytt6é voi
aiheuttaa luuytimen megaloblastisia muutoksia, myeloneuropatiaa ja selkdytimen subakuuttia
yhdistelmaétyyppistd rappeumaa. Dityppioksidia ei saa kdyttdaa ilman tarkkaa kliinistd valvontaa ja
hematologista seurantaa. Hematologia on konsultoitava tallaisissa tapauksissa.

Hematologisessa madrityksessd on madritettdva 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
B.»- vitamiinipuutos, on esiintynyt neurologista toksisuutta dityppioksidin kerta-altistuksen jdlkeen
anestesian aikana.

Dityppioksidi voi vaikuttaa B12-vitamiinin ja folaatin aineenvaihduntaan. Téstd syystd Livopan-
valmistetta tulee antaa varoen riskipotilaille eli potilaille, joiden B1,-vitamiinin ja/tai foolihapon saanti
tai imeytyminen on vdhentynyt tai joilla on ndiden vitamiinien aineenvaihduntaan vaikuttava
geneettinen entsyymijarjestelmén hdirio, tai immunosuppressiopotilaille. Tarvittaessa tulee harkita B,-
vitamiinin/foolihapon korvaushoitoa. Samanaikaista dityppioksidin ja metotreksaatin kéytt6d tulee
valttda (katso kohta 4.5).

Kaasuseosta tulee sdilyttdd ja kdyttda vain paikoissa/tiloissa, joissa lampétila on korkeampi kuin -5 <C.
Alemmissa ldampétiloissa kaasuseoksen ainesosat voivat erottua toisistaan, mikd voi johtaa
hypoksisen kaasuseoksen antamiseen.

Pediatriset potilaat

Livopan-valmistetta voidaan antaa lapsille, jotka kykenevit noudattamaan laitteiston kayttoa
koskevia ohjeita. Tdtd nuorempien lasten, jotka ovat kykeneméattémid noudattamaan ohjeita, hoidossa
voidaan

joutua kdyttdmaan jatkuvaa kaasuvirtausta.

Jatkuvaa kaasuvirtausta tulee kayttdd vain terveydenhuoltohenkil6std, joka on saanut
tarvittavan koulutuksen kaasun kdytt6on ja joilla on vélineet hengitysteiden turvaamiseen ja
hengitystuen antamiseen (katso myds kohta 4.2).

Varovaisuutta on noudatettava, mikéli valmistetta annetaan jatkuvalla annostelulla yli 6 tunnin ajan,
koska tdlldin on vaara, ettd ilmenee kliinisid vaikutuksia metioniinisyntetaasin eston seurauksena.
Pitkdkestoinen jatkuva annostelu tai toistuva kaytto tulee suorittaa hematologisessa valvonnassa
mabhdollisten sivuvaikutusten riskin minimoimiseksi.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhdistdminen muihin lddkevalmisteisiin
Livopan-valmisteen sisdltdmaéllad dityppioksidilla on additiivisia yhteisvaikutuksia inhaloitavien
anesteettien ja/tai muiden keskushermostoon vaikuttavien lddkeaineiden kanssa (kuten opiaattien,
bentsodiatsepiinien ja muiden psykomimeettien).
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Kéytettdessd samanaikaisesti muita keskushermostoon vaikuttavia 1ddkeaineita tulee ottaa
huomioon télloin korostuva sedaation ja suojaavien refleksien heikentymisen riski (ks. kohta 4.4.).

Dityppioksidin kdyttd voimistaa metotreksaatin vaikutusta folaatin aineenvaihduntaan, mika
aiheuttaa lisddntynyttd toksisuutta, kuten vakavaa ja ennalta arvaamatonta luuydinsuppressiota
ja suutulehdusta. Vaikka tdtd vaikutusta voidaan vdhentdd annostelemalla kalsiumfolinaattia,
samanaikaista dityppioksidin ja metotreksaatin kaytt6a tulisi valttaa.

Lisdédntyneen happipitoisuuden sisddnhengitys saattaa pahentaa joihinkin lddkeaineisiin, kuten
bleomysiiniin, amiodaroniin, nitrofurantoiiniin, tai vastaaviin antibiootteihin liittyvaa
keuhkotoksisuutta.

Muut yhteisvaikutukset

Livopan-valmisteen sisédltdma dityppioksidi inaktivoi B,-vitamiinin (metioniinisynteesin kofaktori),
mikd hdiritsee foolihapon metaboliaa. Siten, pitkédkestoisen dityppioksidin annon seurauksena,
DNA- synteesi heikenee. Téstd voi seurata megaloblastisia muutoksia luuytimessd, mahdollinen

polyneuropatia ja/tai subakuutti yhdistetty selkdytimen rappeuma (ks. kohta 4.8.). Sen vuoksi
Livopanin kayttdajan tulee olla rajallinen (katso myos 4.4.).

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Laajat tiedot raskaana olevien naisten altistumisesta dityppioksidille kerta-annoksena raskauden
ensimmadisen kolmanneksen aikana (enemmaén kuin 1000 altistusta) antaa viitteitd siitd ettei
epamuodostumia aiheuttavaa toksisuutta ole. Dityppioksidille altistumista raskauden aikana ei
nimenomaisesti ole liitetty sikiotntai vastasyntyneeseen kohdistuneisiin toksisiin vaikutuksiin
Siksi typpioksidia voidaan kdyttdd raskauden aikana, jos sité tarvitaan kliinisesti.

Harvinaisissa tapauksissa typpioksidi voi aiheuttaa vastasyntyneelle hengityslamaa. Kun typpioksidia
kaytetddn ldhelle annostelua, vastasyntyneitd tulee seurata hengityslaman sekd muiden mahdollisten
haittavaikutusten havaitsemieksi (katso kohdat 4.4 ja 4.8).

Haitallisten sikitvaikutusten riskid ei ole havaittu naisilla, jotka ovat tydperdisesti altistuneet dityppioksidin
krooniselle hengittamiselle raskauden aikana asianmukaisen puhdistus- tai tuuletusjarjestelmén ollessa
kdytdssd. Asianmukaisen puhdistus- tai tuuletusjdrjestelmédn puuttuessa on raportoitu spontaanien
keskenmenojen ja epdmuodostumien lisddntymisestd. Nama tulokset ovat epdvarmoja metodologisten
vadristymien ja altistusolosuhteiden vuoksi, eikd my6hemmissa tutkimuksissa ole havaittu riskid
asianmukaista puhdistus- tai tuuletusjarjestelmaa kaytettdessa (katso kohta 4.4 tyydyttéavéan puhdistus- tai
tuuletusjdrjestelmén tarpeesta)

Imetys

Vaikka dityppioksidin erittymistd ihmismaitoon ei ole saatavilla tutkimustietoa, perustuen sen nopeaan
eliminaatioon verenkierrosta keuhkojen kautta ja huonoon liukoisuuteen veressa ja kudoksissa, lapsen
merkittdva altistuminen imetyksen kautta saadun maidon vélitykselld ei ole todenndkoistd. Imettdmisen
keskeyttdminen ei ole tarpeen lyhytaikaisen kédyton jalkeen. Téten dityppioksidia voidaan antaa
maidonerityksen aikana, mutta sitd ei tule antaa varsinaisen imetyksen aikana.

Fertiliteetti

Livopan-valmisteen kliinisten annosten mahdolliset vaikutukset fertiliteettiin ovat tuntemattomia eika
tutkimustietoa ole kdytettavissa (katso myos kohta 5.3)..

Krooniseen tyOaltisteeseen liittyvéa riskié ei voida kuitenkaan sulkea pois (ks. 4.4).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Livopan-valmisteen sisdltdmallad dityppioksidilla on kognitiivisia ja psykomotorisia vaikutuksia.

Se eliminoituu kehosta nopeasti lyhyen inhalaation jdlkeen ja psykometrisid haittavaikutuksia on
harvoin havaittavissa 20 minuuttia sen jdlkeen, kun antaminen on lopetettu, vaikka sen vaikutus
kognitiiviseen suorituskykyyn voi kestda useiden tuntien ajan.
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Kun dityppioksidia on kaytetty ainoana analgeettisena/sedatoivana aineena, ajamista ja

koneiden kéayttoa ei suositella ainakaan 30 minuuttiin sen jdlkeen, kun Livopan-valmisteen
antaminen on

lopetettu ja ennen kuin ldsnd oleva hoitohenkildkunta on arvioinut potilaan virkistyneen ennalleen.

4.8 Haittavaikutukset

Luetellut haittavaikutukset perustuvat julkaistusta lddketieteellisestd kirjallisuudesta ja markkinoille
tulon jalkeisestd seurannasta saatuihin tietoihin.

Megaloblastista anemiaa ja leukopeniaa on raportoitu pitkdaikaisen tai toistuneen Livopan-
altistuksen jalkeen. Hermostovaikutuksia, kuten polyneuropatiaa ja myelopatiaa, on raportoitu
poikkeuksellisen voimakkaan ja usein toistuneen altistuksen yhteydessd. Korvaushoitoa tulee antaa
haittavaikutusten tai haitallisten oireiden riskien minimoimiseksi, jos epéillddn B»-vitamiinin
puutosta tai sellainen havaitaan, tai jos on merkkeja vaikutuksesta metioniinisyntetaasiin. Téllaisia
ovat esimerkiksi leukopenia, megaloblastinen anemia, myelopatia sekd polyneuropatia.

Muuta kivunlievitystd pitaa harkita potilaille, joilla on merkkeja B,-vitamiinin/foolihapon

puutteesta.

Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista



E Hyvin Yleinen Melko Ha Hyvin Tuntematon
linjarjes- y ( harvi rvinainen harvi (koska
telma leinen >1/100, nainen (=1/10 000, nai- nen saatavissa
(=1/10) <1/10) (=1/1 000, <1/1 000) (<1/10 000) | oleva tieto
<1/100) ei riita
arviointiin)
Veri ja - - - - - Leukopenia,
imukudos megaloblasti-
nen anemia
Psyykkiset - Euforia- - - - Psykoosi,
hairiot sekavuus,
ahdistuneisuus,
riippuvuus
Hermosto - Huimaus, Vaikea - Parapareesi | Padansadrky,
pyorrytyksen | uupumus myeloneuropati
tunne a, neuropatia,
- selkdytimen
subakuutti
degeneraatio,
yleistyneet
kohtaukset
Kuulo ja - - Paineen - - -
tasapainoelin tuntu
vilikorvassa
Ruoansulatus | - Pahoinvointi, | Vatsan - - -
elimistd oksentelu turpoaminen,
suurentunut
kaasumaédra
suolistossa
Hengitys- - - - - - Hengityslama
elimet,
rintakehd ja
vilikarsina
Lapsivdesté

LapsivéestOssd ei tunneta muita epatoivottuja vaikutuksia kuin aikuisilla havaitut.

Epiillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontadmisen jalkeisistd lddkevalmisteen

epdillyistd haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty—haitta-
tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan
ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Léakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

F1-00034 Fimea


http://www.fimea.fi/

4.9 Yliannostus

Koska potilas osallistuu kaasuseoksen antamiseen on yliannostuksen riski hyvin pieni.

Jos potilaassa ndkyy Livopan-valmisteen kdytdn aikana merkkeja vireystason
heikentymisestd, jos potilas ei reagoi késkyihin ollenkaan tai riittdvasti tai jos potilaassa
on muita merkkejd huomattavasta sedaatiosta, valmisteen antaminen lopetetaan
valittomadsti. Potilaalle ei saa antaa enempéd Livopan- valmistetta, ennen kuin hdnen
tajuntansa on tdysin palautunut.

Jos potilas tulee Livopan-valmisteen kédyton aikana syanoottiseksi, hoito

taytyy keskeyttdd valittémasti. Potilaalle pitdd antaa lisdhappea ja hengitysta

voidaan joutua avustamaan.

Poikkeuksellisen pitkdkestoisen inhalaation kdytén seurauksena on havaittu palautuvaa
neurologista

toksisuutta ja megaloblastisia luuydinmuutoksia.

Potilas voi saada liian suuren annoksen dityppioksidia ja/tai hdn voi saada hypoksista
kaasuseosta, jos laitteisto altistuuekylmaille, alle -5°C lampétilalle. Tdmaé voi johtaa
kaasuseoksen ainesosien erottumiseen toisistaan, jolloin potilas voi saada laitteistosta liian
suuren mddrdn dityppioksidia ja samalla hdnen saamansa kaasuseos voi olla hypoksista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: muut yleisanesteetit, ATC-koodi NO1AX63

50 %:n dityppioksidipitoisuudella on analgeettisia vaikutuksia, ja se nostaa kipukynnysta
erilaisten kipudrsykkeiden kohdalla. Analgeettisen vaikutuksen voimakkuus riippuu ldhinna
potilaan psyykkisesta tilasta. Tdllaisella (50 %:n) dityppioksidipitoisuudella on rajallinen
anesteettinen vaikutus. Téllainen dityppioksidipitoisuus vaikuttaa sedatiivisesti; potilas pysyy
tajuissaan ja hanet on helppo palauttaa normaaliin tilaan, mutta hin on tietyssd méérin irtautunut
ympéristostdan.

50 %:n happipitoisuus (joka on yli kaksinkertainen ympardivan ilman happipitoisuuteen
verrattuna) takaa hyvan hapetuksen ja optimaalisesti hemoglobiinin happisaturaation.

5.2 Farmakokinetiikka

Dityppioksidi siirtyy kudoksiin ja eliminoituu yksinomaan keuhkojen kautta. Koska dityppioksidi
liukenee huonosti vereen ja muihin kudoksiin, seka veri ettd kohde (keskushermosto) saturoituvat
nopeasti. Nama fysikokemialliset ominaisuudet selittavét analgesian nopean alkamisen ja sen, ettd
dityppioksidin vaikutukset hividvét nopeasti, kun sen antaminen lopetetaan. Dityppioksidi
eliminoituu yksinomaan hengityksen valitykselld; se ei metaboloidu ihmisen kehossa.

Dityppioksidin nopea diffundoituminen seka kaasusta ettd veresta selittdd osan vasta-aiheista ja
erityisistd varotoimista, jotka tulee huomioida dityppioksidin/Livopan-valmisteen kédytén
yhteydessa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Dityppioksidi

Ei-kliinisen, turvallisuusfarmakologiaa, toistuvan annoksen toksikologiaa, genotoksisuutta ja

karsinogeenisyyttd koskevan tavanomaisen tutkimustiedon perusteella valmisteesta ole ei

erityistd

vaaraa ihmisille. Pitkdan jatkuvan altistuksen 15-50 % dityppioksidille on osoitettu aiheuttavan
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neuropatiaa hedelmélepakoille, sioille ja apinoille. Rotilla tehdyissd kokeissa on havaittu
dityppioksidilla teratogeenisid vaikutuksia pitkdkestoisen altistuspitoisuuden ollessa yli 500
ppm. Tiineena olleilla rotilla, joita altistettiin 50-75 % dityppioksidille 24 tunnin ajan 6-12
raskauspdivén ajan, esiintyi tavallista useammin keskenmenoja seké sikion kylkiluiden ja
selkdrangan epdmuodostumia.

Jyrsijoilla tehdyissa tutkimuksissa havaittiin lisddntymiselimistoon kohdistuvia haittavaikutuksia.
Pitkdaikainen altistuminen pienille dityippioksidipitoisuuksille (<1 %) vaikutti haitallisesti uros- ja
naarasrottien hedelméllisyyteen (pieni annosriippuvainen trendi hitaassa resorption kasvussa ja eldvina
syntyvien méaran vihenemisessd).

Kaneilla ja hiirilld tehdyissd tutkimuksissa ei havaittu vaikutuksia.

Edelld kuvatut haittavaikutukset havaittiin suurella jatkuvalla annostuksella, joka ei ole edustava
dityppioksidin lyhytaikaisen kliinisen kdyton kannalta ihmisilla.

Happi
Ei-kliinisen tutkimustiedon perusteella valmisteesta ei ole erityistd vaaraa ihmisille.

Vaikutuksia ei- kliinisissd kokeissa havaittiin vain hapen altistuspitoisuuden ylittdessa kylliksi
50 %.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Eiole
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

6.4 Sailytys

Lddkevalmisteen sdilytykseen liittyvdt varotoimet
Al4 siilytd alle -5 °C:ssa.

Jos on aihetta epdilld, ettd Livopan-valmistetta on sdilytetty liian kylmissd oloissa,
kaasupulloja tulee séilyttdd vaak#-asennossa yli +10 C:n lampotilassa vahintddn 48
tuntia ennen kayttoa.

Kaasupullojen ja painekaasujen sdilytykseen liittyvdt
varotoimet Kosketus helposti syttyvan materiaalin kanssa voi
aiheuttaa tulipalon. Kaasuhoyry voi aiheuttaa uneliaisuutta ja
huimausta.

Ei helposti syttyvien materiaalien

lahettyville. Kdytd vain paikoissa, joissa on

hyva ilmanvaihto.

Tupakointi kielletty. Ei saa altistaa voimakkaalle kuumuudelle.
Jos palovaara uhkaa, siirrd turvalliseen paikkaan.

Pida kaasupullo puhtaana ja kuivana seka 6ljyttéména ja
rasvattomana. Pida kaasupullo ldédkkeellisille kaasuille
varatussa lukitussa sdilytystilassa.

Varmista, ettd kaasupullo ei kolhiinnu eikéa

putoa. Sdilytd ja kuljeta venttiilit suljettuina.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)
9



Kaasupullon hartiaosa on merkitty valkoisella ja siniselld varilld (happi/dityppioksidi).
Kaasupullon runko on valkoinen (1ddkkeellinen kaasu).

Alumiinikaasupulloe, jonka tiyttopaine on 170 baaria:

2 litran alumiinikaasupullo, joka on varustettu sulkuventtiililla, sisdédnrakennetulla
paineensddtimelld ja virtausmittarilla ja jonka tdyttopaine on 170 baaria

2 litran alumiinikaasupullo, joka on varustettu sulkuventtiililld ja sisddnrakennetulla
paineensaitimella

ja jonka tdyttopaine on 170 baaria

5 litran alumiinikaasupullo, joka on varustettu sulkuventtiililla, sisdédnrakennetulla
paineensddtimelld ja virtausmittarilla ja jonka tayttopaine on 170 baaria

5 litran alumiinikaasupullo, joka on varustettu sulkuventtiililld ja sisddnrakennetulla
paineensddtimelld ja jonka tdyttopaine on 170 baaria

10 litran alumiinikaasupullo, joka on varustettu sulkuventtiililld, sisddnrakennetulla
paineensdidtimelld ja virtausmittarilla ja jonka tayttépaine on 170 baaria

10 litran alumiinikaasupullo, joka on varustettu sulkuventtiililld ja
sisddnrakennetulla paineensddtimelld ja jonka tdyttopaine on 170 baaria

Kaasupulloista, jotka on tdytetty 170 baarin paineeseen, saadaan normaalissa ilmanpaineessa ja
18 C:n ldmpétilassa alla olevan taulukon mukaisesti X litraa kaasua:

Kaasupullon 2 5 10
koko (litraa) (170 baaria) (170 baaria) (170 baaria)
Litraa kaasua 560 1400 2800

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttimaétta ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle (ja muut kasittelyohjeet)

Yleistd
Ladkkeellisid kaasuja saa kdyttad vain ladkinnallisiin tarkoituksiin.

Eri kaasutyypit on pidettdva erilldén toisistaan. Tdysindiset ja tyhjdt kaasupullot on séilytettdva
erillaan.

Ald koskaan kéyti 6ljyé tai rasvaa, vaikka kaasupullon venttiili olisi jaykka tai saddinti olisi
vaikea liittaa.

Késittele venttiileitd ja laitteita puhtain ja rasvattomin késin (&l kéytd kasivoidetta

tms.). Sulje laitteet, jos syttyy tulipalo tai jos niité ei kdytetd. Jos palovaara uhkaa, siirrd
turvalliseen paikkaan.

Kéytd vain standardinmukaisia laitteita, jotka on tarkoitettu kaytettavaksi

kaasuseoksen 50 % N,O / 50 % O, kanssa.

Tarkista ennen kayttdonottoa, ettd kaasupullot ovat sinetdityja.

Valmistelut ennen kdytt6d

Poista venttiilin sinetti ja suojakorkki ennen kayttoa.

Tarkista, ettd pikaliitin ja sdddin ovat puhtaat ja liitdnnat ovat

kunnossa.

Avaa kaasupullon venttiili hitaasti — ainakin puoli kierrosta.

Jos havaitset vuotoa, sulje venttiili. Jos kaasupullo vuotaa edelleen, tyhjennad kaasupullo
ulkona. Merkitse vialliset kaasupullot, aseta ne reklamoitaville tuotteille tarkoitettuun
paikkaan ja palauta ne toimittajalle.

LIV-venttiililld varustettujen kaasupullojen venttiilissd on sisddnrakennettu paineensaddin. Tamén
vuoksi niiden kanssa ei tarvita erillistd paineensdéadintd. LIV -venttiilissd on pikaliitin demand-
venttiililla
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varustettuihin naamareihin liittdmista varten seka erillinen ulostulo jatkuvaan kaasuvirtaukseen,
jonka nopeudeksi voidaan sdatda 0-15 litraa minuutissa.

Kaasupullon kéyttdminen

Suurten kaasupullojen kuljetuksessa on kdytettdva sopivantyyppisid pullokarryja. Varmista
erityisen huolellisesti, ettd liitetyt laitteet eivat vahingossa irtoa.

Tupakointi ja avotulen teko on ehdottomasti kielletty tiloissa, joissa annetaan Livopan-hoitoa.
Kéyton aikana kaasupullo on kiinnitettdva sopivaan tukeen.

Kaasupullon vaihtamista on syyté harkita, kun kaasupullon paine on pienentynyt niin paljon, ettd
venttiilissd oleva ilmaisin on keltaisella alueella.

Kun kaasupullossa on endé pieni maard kaasua jéljelld, kaasupullon venttiili on suljettava. On
tarkedd jattda kaasupulloon hiukan painetta, jotta siihen ei padse kontaminantteja.

Kayton jalkeen kaasupullon venttiili on suljettava tiukasti kdsin. Poista paine sddtimesta tai
liitdnnasta.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Linde Sverige AB
Réttarvéagen 3

16968 Solna
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

24534

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

30.5.2008/07.12.2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
17.02.2025
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Livopan, 50%/50% medicinsk gas, komprimerad

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje forpackning innehdller:

Dikvéaveoxid (N,O, medicinsk lustgas) 50% v/v
och

Oxygen (O,, medicinsk syrgas) 50 % v/v
vid ett tryck av 170 bar (15°C)

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Medicinsk gas, komprimerad
Farglos, luktfri gas

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Livopan &r indicerad for behandling av kortvariga smarttillstand av mild till méttlig intensitet dar
snabbt inséttande och avklingande analgetiska effekter ar énskvérda.
Livopan kan anvéandas till patienter i aldern 1 manad och &ldre.

4.2 Dosering och administreringssatt

Livopan ska endast tillféras av utbildad personal med tillgang till lamplig utrustning for
aterupplivning.

Speciell forsiktighet ska beaktas ndr man arbetar med lustgas. Lustgas ska administreras enligt lokala
riktlinjer.

Dosering
Tillférseln av Livopan bor paboérjas strax innan den smartstillande effekten dr 6nskad. Den

smadrtstillande effekten upptréader efter 4-5 andetag och dr maximal inom ca 2-3 minuter. Tillférseln
av Livopan bor fortgd under hela det smartsamma ingreppet eller sa lange den smartstillande effekten
onskas. Efter avslutad tillforsel/inandning avklingar effekten snabbt inom ndgra minuter.

Pediatrisk population
Det &r ingen skillnad i dosrekommendationer for barn.

Administreringssatt
Livopan tillférs via inandning till spontant andandes patienter via ansiktsmask.

Tillférsel av Livopan styrs av patientens andning. Genom att halla masken tétt kring mun och nisa
och andas i masken 6ppnas en s.k. demandventil och Livopan strémmar ut ur utrustningen och
tillfors patienten via luftvigarna. Upptaget sker fran lungorna.

Inom tandvarden rekommenderas anvandning av dubbelmask, alternativt kan en nés- eller kindmask
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med tillrdcklig utsug/ventilation anvandas.

Tillforsel via endotrakeal tub rekommenderas inte. Om Livopan ska anvéndas i patienter som andas
genom endotrakeal tub, ska tillférseln endast ges av sjukvardspersonal med utbildning i anestesi.

Beroende pd den smartlindrande effekten hos den enskilda patientien, kan ytterligare analgetika
behovas.

Livopan ska endast anvédndas av personal med kunskap om dess anvandning. Tillforsel av Livopan
skall endast ske under 6verinseende av och efter instruktion fran personal med kunskap om
utrustningen och dess effekter. Livopan ska endast tillféras nar mojlighet till syrgaskomplettering
och utrustning for aterupplivning finns latt tillganglig.

Masken genom vilken Livopan tillfors skall foretradesvis hallas av patienten. Patienten skall
instrueras om att halla masken mot ansikten och andas normalt. Detta &r en extra sdkerhetsatgérd for
att minimera risken for 6verdosering. Om patienten av ndgon anledning fatt mer Livopan &n
nodvandigt och vakenheten kommit att pdverkas kommer patienten att tappa masken och tillférseln
avbrytas. Genom att andas vanlig luft kommer Livopan -effekten snabbt avklinga och patienten
aterfar medvetandet.

Livopan skall foretrddesvis anvandas av patienter som kan forsta och folja instruktioner hur
utrustningen och masken skall anvéndas.

Pa grund av den G6kade risken for att patienten kan bli patagligt sederad och medvetslos, skall denna
form av tillforsel endast ske under kontrollerade betingelser. Konstant gasflode ska endast anvéndas i
ndrvaro av kompetent personal och med utrustning tillgdnglig for att kunna hantera effekter av mer
uttalad sedation/ minskad medvetandegrad. Risken fér himmning av skyddande luftvagsreflexer ska
tas i beaktande och beredskap for att skapa fri luftvag och ge assisterad andning ska finnas nér
konstant gasfléde anvéands.

Nar tillforseln avslutas skall patienten tillatas att aterhdmta sig under lugna och kontrollerade
betingelser i ungefar 5 minuter eller till dess att patientens vakenhetsgrad/medvetandegrad &r
tillfredsstdllande aterhamtad.

Livopan kan anvéndas upp till 6 timmar utan hematologisk kontroll av patienter utan kdnda
riskfaktorer (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population

Hos barn som inte &r kapabla att férsta och f6lja instruktionerna, kan Livopan administreras under
overinseende av kompetent medicinsk personal som kan hjélpa till att halla masken pa plats och som
aktivt kan 6vervaka tillférseln. Vid sadana tillfdllen kan Livopan tillforas med ett konstant gasflode.

4.3 Kontraindikationer

Nar Livopan inhaleras, kan gasbubblor (gasembolier) samt gasfyllda hidlrum expandera pa grund av
lustgasens 6kade formdga att diffundera. Till f6ljd av detta &r Livopan kontraindicerat vid foljande
tillstand;

Hos patienter med symptom eller tecken pa pneumothorax, pneumoperikardium, uttalat emfysem,
gasembolier eller skallskada.

Efter djuphavsdykning med risk for dykarsjuka (kvavebubblor).

Efter kardiopulmonell bypass med hjéartlungmaskin eller kranskarlskirurgi utan hjartlungmaskin
Hos patienter som nyligen fatt intraokuldr injektion av gas (t.ex. SFs, C3Fs) tills namnda gas har
absorberats helt, dd gasvolymen kan komma att 6ka i tryck/volym och hdarmed orsaka blindhet.
Hos patienter med kraftigt utvidgade tarmar.

Livopan &r dven kontraindicerat:
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Hos patienter med hjartsvikt eller hjartdysfunktion (t.ex. efter hjartkirurgi) for att undvika risken
for en ytterligare forsamring av hjéartfunktionen.

Hos patienter som visar ihallande tecken till konfusion, &ndrad kognitiv férmaga eller pa annat satt
vacker misstankar om ett okat intrakraniellt tryck, eftersom lustgas kan 6ka det intrakraniella
trycket ytterligare.

Hos patienter med sdnkt medvetande eller paverkad formdga att samarbeta och ta emot
information pga risken for att ytterligare sedering fran lustgasen kan paverka naturliga
skyddsreflexer.

Hos patienter som uppvisar vitamin Bi,- eller folsyrabrist eller genetisk rubbning i dessa
enzymsystem.

Hos patienter med ansiktsskador dar anvindandet av en ansiktsmask kan utgora svarigheter eller
risker.

4.4 Varningar och forsiktighet

Nir ett konstant flode av gasblandningen anvéands, skall risken for uttalad sedering, medvetsloshet
och paverkan pa skyddsreflexer t.ex. regurgitation och aspiration beaktas.

Lustgas kan diffundera in i luftfyllda utrymmen. Livopan kan dérfér ge en 6kning av trycket i
mellanérat, liksom i andra luftfyllda utrymmen.

Hos patienter som tar andra likemedel som paverkar centrala nervsystemet som t.ex. morfinderivat
och/eller benzodiazepiner, kan samtidig tillférsel av Livopan ge en 6kad sedering, och hdrigenom
paverkan pa andning, cirkulation och skyddsreflexer. Om Livopan skall anvénds hos sddana patienter
skall detta ske under évervakning av personal som har adekvat kompetens (se 4.5).

Livopan ska anvdndas med forsiktighet till patienter med nedsatt kemoreceptorkanslighet/funktion
(t.ex. kronisk obstruktiv lungsjukdom - KOL) pa grund av den relativt hoga halten (50 vol%.) syre.
Inandning av hoga doser av syrgas kan hos dessa patienter orsaka andningsdepression och 6kad
PaCO2.

Efter att tillforseln av Livopan har upphort, diffunderar lustgasen snabbt fran blodet till alveolerna.
Till f6ljd av att lustgasen snabbt lamnar blodet, och hédrigenom ger en minskad syrgaskoncentration i
alveolerna, kan diffusions hypoxi uppkomma. Detta kan férebyggas med syrgastillforsel.

Efter avlutad tillférsel av Livopan skall patienten terhdmta sig under adekvat 6vervakning tills dess
att potentiella risker till foljd av Livopan har avklingat och patienten har aterhdmtat sig pa ett
tillfredsstdllande satt. Patientens aterhdmtning ska bedémas av sjukvardspersonal.

Paverkan pa DNA syntesen dr en av troliga orsaker till lustgasens paverkan pa blodbildningen och de
fosterskador som setts i djurforsok.

Arbetsplatsexponering, fororening av den omgivande luften
Minskad fertilitet hos medicinsk och annan raddningspersonal har rapporterats efter upprepad

exponering av lustgas i otillrdckligt ventilerade rum. Det &dr for ndrvarande inte majligt att bekréfta
eller utesluta om det finns ett kausalsamband mellan dessa fall och lustgasexponering.

Det &r viktigt att tillse att lustgashalten i omgivningsluft halls sa ldg som mojligt och under nationellt
uppsatta gransvérden.

Utrymmen dér Livopan anvands skall vara adekvat ventilerade och/eller férsedda med
utsugsutrustning sa att omgivningsluftens koncentration av lustgas dr under uppsatta nationella
hygieniska gransvarden; enligt TWA (time weigth average), medelvérde 6ver en arbetsdag och STEL
(short term exposure limit) medelvérdet under en kortare exposition. Nationellt uppsatta gransvéarden
maste alltid f6ljas.

Risken foér missbruk bér uppmérksammas.
Upprepad administrering av eller exponering for lustgas kan leda till beroende. Forsiktighet bor
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iakttas ndr det galler patienter med ként tidigare substansmissbruk eller hélso- och sjukvardspersonal
som yrkesmaéssigt exponeras for lustgas.

Lustgas ger upphov till inaktivering av vitamin B, vilket dr en kofaktor till metioninsyntas.
Folatmetabolismen stors foljaktligen och DNA-syntes forsamras efter langvarig administrering av
lustgas. Langvarig eller frekvent anvdndning av lustgas kan leda till megaloblastférandringar i
benmérg, myeloneuropati och subakut kombinerad ryggmaérgsdegeneration. Lustgas bor inte
anvandas utan noggrann klinisk 6vervakning och hematologiska kontroller. Specialistrad bor
inhdmtas fran en hematolog i sddana fall.

Hematologiska bedomningar bor innefatta bedémning av megaloblastférandring i roda blodceller
och hypersegmentering av neutrofiler. Neurologisk toxicitet kan forekomma utan anemi eller
makrocytos och med vitamin B, nivaer inom det normala intervallet. Hos patienter med
odiagnostiserad subklinisk brist pd vitamin B, har neurologisk toxicitet uppkommit efter
engangsexponeringar av lustgas under anastesi.

Lustgas kan paverka vitamin B1, och folatomséttningen, Livopan skall darfér anvandas med
forsiktighet hos riskpatienter, dvs. patienter med minskat intag eller upptag av vitamin B 1, och/eller
folsyra eller genetisk rubbning i de enzymsystem som dr involverade i omsattningen av dessa
vitaminer, samt hos immunosupprimerade patienter. Vid behov skall substitutionsbehandling med
vitamin Bi,/folsyra dvervigas. Samtidig anvandning av lustgas och metotrexat bor undvikas (se
avsnitt 4.5).

Gasblandningen skall férvaras och anviandas endast i utrymmen/rum dér temperaturen verstiger
-5°C. Vid ligre temperaturer kan gasblandningen separera och leda till att en hypoxisk gasblandning
administreras.

Pediatrisk population

Livopan kan anvandas till barn som kan félja givna instruktioner om hur utrustningen anvénds. Vid
behandling av yngre barn som inte &r kapabla att f6lja instruktioner, kan anvdndning med konstant
gasflode erfordras.

Konstant gasflode bor endast ges av sjukvardspersonal med kunskap om gasens anvandning, och
utrustning for att skapa fri luftvag och mojlighet till assisterad andning finns tillgdnglig (se &ven 4.2).

Kontinuerlig tillforsel i perioder mer &n 6 timmar bor tillimpas med forsiktighet pa grund av den
potentiella risken for kliniska effekter framkallade av den hammande effekten pa metioninsyntetas.
Langvarig kontinuerlig eller upprepad anvandning ska foljas av hematologisk kontroll for att
minimera risken for majliga biverkningar.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Kombination med andra likemedel

Lustgasen i Livopan interagerar med inhalationsanestetika och/eller andra aktiva substanser med
centralnervosa effekter (som opiater, benzidiazepiner och andra psykomimetiska lakemedel) pa ett
additivt satt. Vid samtidig behandling med centralt verkande ldkemedel skall risken for uttalad
sedering och forsamring av skyddsreflexerna tas i beaktande (se avsnitt 4.4)..

Anviandningen av lustgas forstirker effekten av metotrexat pa folatmetabolismen, vilket ger 6kad
toxicitet sdsom svér, oférutsdgbar myelosuppression och stomatit. Aven om denna effekt kan
minskas genom att administrera kalciumfolinat, bor samtidig anvéandning av lustgas och metotrexat
undvikas.De lungskadande effekterna som kan framkallas av vissa aktiva substanser som t.ex.
bleomycin,

amiodaron, furadantin och liknande antibiotika kan forstdrkas genom inandning av 6kade
koncentrationer av syrgas.

Andra interaktioner
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Lustgasen i Livopan orsakar inaktivering av Vitamin B, (en co-faktor till methioninsyntes), vilket
interfererar med folsyrametabolismen. Féljaktligen, forsamras DNA- syntesen under langvarig
lustgasanvandning. Denna paverkan kan ge upphov till megaloblastisk férdandrad blodbild och
eventuell polyneuropati och/eller subakut kombinerad degeneration av ryggmaérgen (se 4.8). Darfor
ska Livopan anvédndas under begrinsad tid (se dven 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En stor méngd data fradn gravida kvinnor som utsatts for en enstaka administrering av lustgas under
1:a trimestern (mer dn 1000 exponerade utfall) visar inte pa nagon risk fér missbildning. Dessutom
har ingen fetal eller neonatal toxicitet sarskilt associerats med exponering av lustgas under graviditet.
Darfor kan lustgas anvandas under graviditet nér det &r kliniskt motiverat.

I séllsynta fall kan lustgas framkalla andningsdepression hos nyfodda. Nér lustgas anvands néra
forlossningen, ska nyfédda monitoreras for andningsdepression liksom fér 6vriga eventuella
biverkningar (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Nar ett &ndamalsenligt utsugs- eller ventilationssystem finns pa plats har ingen risk observerats for
oonskade fostereffekter for kvinnor som ar yrkesmaéssigt exponerade for kronisk inandning av lustgas
under graviditeten. . I avsaknad av 1ampligt utsugs- eller ventilationssystem, har en 6kning av
spontana aborter och missbildningar rapporterats. Dessa resultat 4r ifragasatta pa grund av
metodologisk bias och exponeringsforhallanden, och ingen risk har observerats i senare studier nar
ett lampligt utsugs- eller ventilationssystem hade installerats (se avsnitt 4.4 om behovet av ett
tillfredsstdllande utsugs- eller ventilationssystem).

Amning

Aven om det inte finns data tillgingliga avseende utsondring av lustgas till brostmjélk, sa &r ett intag
av lustgas via brostmjolk hos spadbarnet osannolikt. Detta baserat pa lustgasens snabba eliminering
fran cirkulationen via pulmonellt gasutbyte och 1ag 16slighet i blod och vavnader. Uppehall i
amningen behover inte goras vid kortvarig anvandning. Saledes kan lustgas anvandas under
amningsperioden, men ska inte anvéndas vid sjdlva amningstillfallet.

Fertilitet

Maojliga effekter pa fertilitet efter kliniska doser av Livopan till patienter, ar inte kdnd. Inga data
finns tillgangliga (se ocksa avsnitt 5.3).

Den mdjliga risken kopplad till upprepad exponering pa arbetsplatsen kan inte uteslutas (se avsnitt
4.4).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Lustgasen i Livopan har effekter pa kognitiva och psykomotoriska funktioner.

Den elimineras snabbt ut ur kroppen efter kortvarig inhalation som enda likemedel och paverkan pa
psykometriska funktioner avklingar vanligen ca 20 minuter efter avslutad tillférsel, medan dess
inverkan pa den kognitiva formagan kan kvarstd i flera timmar. Nar Livopan anvdnds som enda
analgetiska/sedativa ldkemedel rekommenderas inte bilkérning eller anvdandning av komplexa
maskiner forrdn minst 30 minuter efter avslutad anvandning eller tills patienten har aterfatt sitt
normala sinnestillstand, vilket ska bedomas av behandlande sjukvérdspersonal.

4.8 Biverkningar

Nedanstaende forteckning av biverkningar harror fran vetenskaplig medicinsk litteratur och
sdkerhetsuppfoljning av produkten.

Vid langvarig eller upprepad exposition for Livopan har megaloblastisk anemi och leukopeni

rapporterats. Vid exceptionellt h6g och frekvent exponering har &ven neurologisk paverkan som

polyneuropati och myelopati rapporterats. Vid misstanke om eller da brist pa vitamin B, foreligger
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eller vid symtom forenliga med paverkan av metioninsyntetas bor substitutionsbehandling med B-
vitamin ges for att minimera risken for biverkningar/symptom relaterade till metioninsyntetas-
hamning sasom; leukopeni, megaloblastisk anemi, myelopati och polyneuropati.

Andra analgesimetoder bor 6vervigas hos patienter som uppvisar symptom pa vitamin B, /folat
brist.

Tabell med summering av biverkningar

Klassificering | Mycket | Vanliga Mindre Sallsynta Mycket Ingen kdand
av vanliga | (21/100, vanliga (21/10 000, | sallsynta frekvens (kan
organsystem (21/10) | <1/10) (=1/1 000, <1/1 000) (<1/10 000) inte berdknas
<1/100) fran
tillgangliga
data
Blodet och - - - - - Megalo-
lymfsystemet blastisk anemi
leukopeni,
Psykiska Eufori Psykos,
stérningar forvirring, oro,
beroende
Centrala och - Yrsel, Uttalad - Parapares Huvudvirk,
perifera omtdckning | matthet Myelo-
nervsystemet neuropati,
neuropati
Subakut
ryggmaérgsdeg
eneration,
Generaliserade
konvulsioner
Oron och - - Tryckkénsla | - - -
balansorgan i mellanoérat
Magtarm- - Illamaende, | Uppblasthet, | - - -
kanalen krakning okad
gasvolym i
tarmarna
Andningsvégar, | - - - - Andnings-
brostkorg och depression,
mediastinum

Pediatrisk population
Det finns inga ytterligare kdnda biverkningar i den pediatriska populationen &n vad som férekommer
hos vuxna.

Rapportering av missténkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstdankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det

mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstdnkt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for l1akemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA
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49  Overdosering

Eftersom patientens medverkan kravs for att administrera gasblandningen é&r risken for éverdosering
mycket liten.

Om patienten under anviandandet av Livopan visar tecken pa sjunkande vakenhetsgard, inte lingre
svarar eller inte svarar adekvat pa tilltal eller pa annat séitt uppvisar tecken till uttalad sedering skall
administreringen omgaende avbrytas. Patienten skall inte erhdlla ytterligare Livopan forran tidigast
da medvetandet aterkommit.

Om patienten uppvisar cyanos under anvandningen av Livopan maéste behandlingen omedelbart
avbrytas och ren syrgas tillforas, assisterad andning kan erfordras.

Reversibel neurologisk toxicitet och megaloblastiska forandringar i benmérgen har ocksa observerats
efter exceptionellt 1angdragen inhalation.

Overdosering av lustgas och eller hypoxisk gasblandning kan uppkomma om utrustningen utsatts for
kyla, under -5°C. Detta kan medfora att gasblandningen separerar. Hirigenom kan for hog
lustgaskoncentration levereras ur utrustningen med risk for att en hypoxisk gasblandning levereras.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovrig allménanestetika, ATC-kod NO1AX63

Lustgas i koncentrationer av 50 % har analgetiska effekter, h6jer smarttroskeln for olika sméartsamma
stimuli. Den analgetiska effektintensiteten beror till stor del pa det psykiska tillstandet hos patienten.
Vid denna koncentration (50 %) har lustgas begransade anestetiska effekter. I dessa koncentrationer
ger lustgas en sederande och avslappnade effekt men patienten forblir vaken, latt viackbar, men med
en viss avskarmning fran omgivningen.

Den 50 % koncentrationen av syre (mer dn 2 ganger koncentrationen i vanlig luft) garanterar en god
syrséttning och optimal syreméttnad av hemoglobinet.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Upptaget sdval som eliminationen av lustgas sker uteslutande via lungan. Pa grund av lustgasens laga
16slighet i blod och andra vdvnader uppnas méttnaden av savil blod som malorganen (CNS) snabbt.
Dessa fysio-kemiska egenskaper forklarar den snabbt inséttande smartstillande effekten samt att
lustgasens effekter snabbt forsvinner efter avslutad tillférsel. Gasen elimineras uteslutande via
utandningen; lustgas bryts inte i ned ménniskokroppen.

Den snabba diffusionen av lustgas fran gas savil som fran blod férklarar nagra av de
kontraindikationer och speciella varningar som bér iakttas vid anvdndandet av lustgas/Livopan.

5.3 Prekliniska sdakerhetsuppgifter

Lustgas
Prekliniska data fran konventionella studier avseende sidkerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad

dosering, gentoxicitet eller cancerframkallande potential pavisar inga specifika risker for manniska.
Langvarig kontinuelig exponering for 15 till 50% lustgas har visats framkalla neuropati hos
fladdermus, gris och apa. Teratogena effekter av lustgas har beskrivits i ratta efter kronisk exponerig
for nivaer éver 500 ppm.
Dréktiga rattor exponerade for 50 till 75% lustgas under 24 timmar varje dag mellan dag 6 och 12 av
dréaktigheten visar forhojd forekomst av missfall samt missbildningar av bréstkorg och ryggrad.
Studier pa ratta visade pa biverkningar pa fortplantningsorganen. Kronisk exponering av
sparkoncentrationer av lustgas (<1%), paverkade fertiliteten ogynnsamt hos han-och honrattor (fran
liten dos-relaterad trend till liten 6kning av resorptioner och minskning av levande fédslar).
Inga effekter har observerats i kanin och méss.
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De ovan beskrivna biverkningarna observerades vid hdga kontinuerliga doser, vilket inte &r
representativt for den kortvariga kliniska anvéndningen av lustgas i ménniska.

Syrgas
Prekliniska data pavisar inga specifika risker fér méanniskor. Effekter i prekliniska studier sdgs endast

vid exponering av en syrgashalt 6verstigande 50 %.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpaimnen

Inga

6.2 Inkompatibiliteter

Ej tillampligt

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Léikemedelsrelaterad forvaringsanvisnig

Forvaras ej lagre dn -5°C

Vid misstanke om att Livopan har forvarats for kallt, ska flaskorna férvaras liggande i en temperatur
over +10°C i minst 48 timmar innan de kan tas i bruk.

Forvaringsanvisning relaterad till gasflaskor och gaser under tryck
Kontakt med bréannbart material kan orsaka brand.

Angor kan géra att man blir désig och omtécknad.

Forvaras atskilt fran brandfarliga dmnen.

Sorj for god ventilation.

Rokning forbjuden. Far inte utsattas for stark varme.

Fors i sdkerhet vid brandfara.

Hall flaskan ren och torr och fri fran olja och fett.

Forvara flaskan pa last plats, reserverad fér medicinska gaser.
Se till att flaskan inte utsétts for stotar och fall.

Forvaras och transporteras med stdngd ventil.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Gasflaskans skuldra dr mérkt med vit och bla farg (syrgas/dikviveoxid). Gasflaskans kropp ar vit
(medicinsk gas).

Aluminiumgasflaska, fylltryck 170 bar:

2 liters aluminiumgasflaska med avstdangningsventil med inbyggd tryckregulator, flodesreglering och
fylltryck pa 170 bar

2 liters aluminiumgasflaska med avstdngningsventil med inbyggd tryckregulator och fylltryck pa 170
bar

5 liters aluminiumgasflaska med avstdngningsventil med inbyggd tryckregulator, flodesreglering och
fylltryck pa 170 bar

5 liters aluminiumgasflaska med avstangningsventil med inbyggd tryckregulator och fylltryck pa 170
bar
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10 liters aluminumgasflaska med avstangningsventil med inbyggd tryckregulator, flodesreglering
och fylltryck pa 170 bar

10 liters aluminiumgasflaska med avstangningsventil med inbyggd tryckregulator och fylltryck pa
170 bar

Flaskor fyllda till 170 bar innehaller ca X liter gas vid atmosfarstryck och 15°C enligt nedanstaende
tabell

Flaskstorlek i
liter 2 (170 bar) 5 (170 bar) 10 (170 bar)
Liter gas 560 1400 2800

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Allmédnt
Medicinska gaser far bara anvindas f6r medicinska dndamal.

Olika medicinska gaser skall sarskiljas fran varandra. Fulla och tomma gasflaskor skall forvaras
atskilda.

Anvind aldrig olja eller fett &ven om flaskventilen skulle ga trogt eller om regulatorn &r svar att
ansluta. Hantera ventiler och dartill horande utrustning med rena och fettfria (handkrdm etc.) hander.
Stang av utrustningen vid brand eller om den inte anvands. For flaskan i sdkerhet vid brandfara.
Anvénd enbart standardutrustning som &r avsedd foér gasblandningen 50% N»O / 50% O,.
Kontrollera att flaskorna &r forseglade innan de tas i bruk.

Iordningstdllande for anvéindning

Avlagsna forseglingen fran ventilen och skyddsproppen fére anvandningen.

Kontrollera att snabbkopplingen och regulatorn &r ren och att anslutningarna ar i gott skick.

Oppna flaskventilen sakta — minst ett halvt varv.

Vid lackage, stang ventilen. Om flaskan fortfarande ldacker, tom flaskan utomhus. Mark felaktiga
flaskor, sétt dem pa avsedd plats for reklamationer och returnera dem till leverantéren.

Flaskor med LIV-ventil har en inbyggd tryckregulator i ventilen. En separat tryckregulator ar darfér
inte nodvéndig. LIV-ventilen har en snabbkoppling for anslutning av "on demand" masker, men dven
ett separat utlopp for konstant utflode av gasen dar flodet kan regleras fran 0 till 15 liter/min.

Anvdndning av gasflaskan

Storre gasflaskor skall transporteras med lamplig typ av flaskkarra. Var séarskilt uppmérksam pa att
ansluten utrustning inte lossnar oavsiktligt

Rokning och 6ppen eld &r absolut férbjudet i rum dar behandling med Livopan pagar.

Nér flaskan anvands bor den vara fastsatt i ett lampligt stod.

Nar trycket i flaskan sjunkit sa att indikatorn pa ventilen ar inom det gula féltet bor man forbereda
for att byta gasflaska.

Nar en liten médngd gas finns kvar i gasflaskan, skall flaskventilen stangas. Det ar viktigt att lamna
kvar ett litet tryck i flaskan for att skydda fran att féroreningar kommer in i flaskan.

Efter anvidndning skall flaskventilen stingas med normal handkraft. Tryckavlasta regulatorn eller
anslutningen.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Linde Sverige AB

Raéttarvédgen 3
169 68 Solna
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

24534

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

30.5.2008/07.12.2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

17.02.2025
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