VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

NIONTIX 100%, EHékkeelinen kaasu, nesteytetty.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN M AARAT
Dityppioksidi (N,O, Békkeelinen iokaasu) 100 %.

Ei sisdlld apuaineita.

3. LAAKEMUOTO

Ladkkeellnen kaasu, nesteytetty.
Viriton kaasu, hieman makea maku ja haju

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Dityppioksidia kaytetdan

e anestesissa yhdessd muiden nhahatio- tai hskimoanesteettien kanssa
e lyhytakasten ja vomakkuudektaan levien taikeskivakeiden kiputiojen hotoon, kun
tarvitaan nopeasti alkavia ja nopeasti loppuvia analgeettsin vaikutuksia.

Dityppioksidi on tarkoitettu kaikkin ikdryhmiin kuuluville potilaille.
4.2 Annos tus ja antotapa

Dityppioksidia antavalla henkilostolld on oltava riittdvésti tdmén lddkevalmisteen kayttoon littyvaé
koulutusta ja kokemusta. Dityppioksidia saa antaa vain silloin, kun kiytossd on soveltuvat laitteet
hengitystien avoimuuden vilittdomddn varmistamiseen ja puhallus-paineluelvytyksen aloittamiseen
tarvittaessa.

Annostus

Yleis ane stesia
Yleisanestesiassa dityppioksidia  kéytetddn yleensd 35-75-prosenttisina seoksina, jotka
sisdltdvit happea ja tarvittaessa muita anesteetteja.

Pelkkd dityppioksidi ei ole yleensd riittdvdn tehokas kirurgiseen anestesiaan, joten yleisanestesiassa
sitd on kéytettdvd sen vuoksi yhdessd muiden anesteettien kanssa.

Dityppioksidilla on additiivinen vaikutus useimpien muiden anesteettien kanssa (ks.
Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset, kohta 4.5).
Dityppioksidia kéytetddn yleisesti yhdistettynd happeen esimerkiksi seoksena, jossa on yksi osa
happea ja kaksi osaa dityppioksidia, jolloin happea on noin 33 % ja dityppioksidia 66 %.

Pelkdn dityppioksidin vaikutukset eivdt ole potilaan idstd rijppuvaisia, mutta yhdessd muiden
anesteettien kanssa annettuna seoksen vaikutus on tavallisesti vanhemmilla potilailla

voimakkaampi

kuin nuoremmilla. Huomattavampi vaikutus voidaan havaita vanhemmissa ikdryhmissé MAC-arvoa
laskevan vaikutuksen lisddntyessd 40—45 ikdvuoden jilkeen.

Analges ia, tietoinen s edaatio
Dityppioksidila on anmalgeettsia ja sedativsia omnasuuksi.
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Pelidlii dityppioksidilla on annoksesta rippuvainen analgeettien j sedativinen vakutus 30-60
tilavuusprosentin pitoisuuksina.

Enintdan 50-60 %:n pitoisuuksilla dityppioksidi lievittda kipua, sedatoi ja vihentid agitaatiota vaikuttamatta
tavallisesti tajunnan tasoon tai kykyyn reagoida puheeseen.

Dityppioksidia on kédytettivé koko toimenpiteen ajan tainiin kauan, kuin analgeettista vaikutusta tarvitaan.

Hengitys, verenkierto ja suojarefleksit pysyvit yleensd normaaleina téllaisilla pitoisuuksilla.

Turvallisen happiosuuden varmistamiseksi dityppioksidia ei pidé antaa yli 70-75 prosentin pitoisuuksina (katso
myos yliannostus, kohta 4.9).

Jos potilaan hapetus on heikentynyt, yli 30 prosentin happiosuus saattaa olla tarpeellinen. Dityppioksidia
voidaan antaa 6 tunnin ajan ilman hematologista valvontaa potilaille, joilla ei ole

riskitekijoitd (katso varoitukset ja kayttoon littyvit varotoimet, kohta 4.4).

Lapsiviesto
Annostelusuositukset eivit eroa lapsivieston kohdalla

Dityppioksidia voidaan kdyttad proseduraalisen kivun hallintaan ja osana yleisanestesiaa. Vaikutukset
lisddntyvét kdytetyn annoksen myoté, ja lapset voivat menettdi tajuntansa ja myos suojarefleksinsd annoksen
ollessa suuri. Niin kutsuttu oksennusrefleksi voi niin ollen vaarantua pitoisuuden ollessa suuri. Ladkérin on
varmistettava asianmukainen annostelu ja potilaan valvonta. Kéyttd yhdessd muiden huumaavien lidkkeiden
ja/tai kipulidkkeiden kanssa voimistaa sedatiivista vaikutusta ja lisd refleksien havidmisen riskia.

Antotapa

Varotoimet ennen lddkkeen késittelya ja antoa, katso erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet
(kohta 6.6).

Dityppioksidi on annettava inhalaationa (ts. potilaan hengittdessa itse tai kontrolloidun ventilaation yhteydessa).

Dityppioksidia on annettava yhdessa hapen kanssa erikoislaitteilla, joilla voidaan antaa dityppioksidin ja hapen
seosta. Niissa laitteissa on oltava happipitoisuuden seuranta- ja hilytysominaisuus, jotta valtytdéin antamasta
hypoksista kaasuseosta (FiO2 < 21 tilavuusprosenttia).

Anestesiassa dityppioksidia annetaan erikoislaitteilla, joilla uloshengitetty kaasu kierritetéén ja voidaan
hengittdd uudelleen (kierrétysjirjestelma uudelleenhengitysti varten).

Dityppioksidia on annettava vain tiloissa, joissa on riittdva ilmanvaihto ja/tai kaasunpoisto, jotta ympardivan
ilman kaasupitoisuus ei nouse suureksi. [Imanlaadun on oltava paikallisten miardysten mukainen, ja
dityppioksidille altistuminen tyOpaikalla eisaa ylittd4 kansallisesti méiaritettyjd hygieenisia raja-arvoja. (katso
varoitukset, kohta 4.4)

4.3 Vasta-aiheet

Kun dityppioksidia hengtetddn ssddn, kaasukupht (kaasuembolkset) p kaasulh tdyttyneet ontelot
saattavat hajentua dityppioksidin suuren diffuusiokyvyn takia. Téstd syystd dityppioksidi on
vasta-athemnen seuraavissa tiantessa:

o potiaile, jolla on merkkef taioreta dmarnnasta, pneumoperikardiumista, vakeasta
keuhkolaajentumasta, kaasuembolasta tai vaikeasta pAddvammasta.

o dskettisen sukelamsen jkeen (sukeltajntautrskin taka).

e sydin-keuhkokoneen awula &skettdin tehdyn kardiopulmonaalisen ohituksen jplkeen.

e potihaile, joden simiddn on dskettdin mektoiu kaasua (esim. SFs, C;Fg), kumes kyseinen kaasu on
taysin absorbotunut. Riskind on kaasukuphn hajenemmnen edeleen, miké saattaa johtaa
sokeutumiseen.

o potiaile, joden maha-suolkanava on merkittdvasti hajentunut.
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Dityppioksidi on vasta-aiheinen myds:

e potiaile, jpilh on sydmen vajpatominta tai sydimen toiminnan vakea hekkeneminen (esim.
sydinkikkauksen flkeen), koska levd sydinlhasta hmaanmuttava vakutus saattaa edeleen
hekentdd sydimen tomintaa

o potihaile, jolh on merkkefi sekavuustiasta, tajmnanmuutokssta tai jolla dmenee muita merkkei
suurentuneesta kalonssdsestd paineesta, koska dityppioksidi voi suurentaa sitd hséé.

e potiaile, joiden tajunta tai yhtestydkyky ja kyky noudattaa oheta on hekentynyt, kun
dityppioksidia  kiytetddn kivunlie vitykseen. Diyppioksidin ~ alheuttaman sedaation syveneminen
saattaa vakuttaa luontasin suopreflekseiin.

e potiaile, jolh on dagnosotu mutta hotamaton Bi,-vitaminin taifoolhapon puutos taijoilla on
dagnosotu niiden viaminen amneenvahduntaan vakuttava geneettinen entsyymigrjestelmin
haTio.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Dityppioksidin vaikutukset kardiovaskulaariseen jarjestelmian ovat véihéiset terveilld potilailla, joilla on hyvat
kardiovaskulaariset toiminnot. Dityppioksidilla on osoitettu olevan lievisti sydénlihaksen supistustoimintaa
hidastava vaikutus, mutta sitd kompensoi syddmen sympaattisen stimulaation véhéinen suureneminen niin etti
merkittdvad kokonaisvaikutusta verenkiertoon tavallisesti ei ole. Mahdollisen sydénlihasta lamaavan
vaikutuksen vuoksi dityppioksidin kdytdssi on kuitenkin noudatettava varovaisuutta, kun sitd annetaan
potilaille, joilla on lievd- tai keskivaikea syddmen toiminnan vajaus ja se on vasta-aiheinen potilailla, joilla on
olemassa oleva vaikea sydéimen vajaatoiminta tai vaikea sydédmen toimintahéirio.

Dityppioksidia on kdytettdva vain sellaisissa paikoissa, joissa voidaan antaa lisdhappea ja joissa on lasna
hétitoimenpiteisiin koulutettua henkilstda.

Dityppioksidi voi diffundoitua tilaan, jossa on ilmaa. Dityppioksidi voi siten lisdtd vélikorvan ja
muiden kaasutdytteisten elimiston onteloiden painetta. Dityppioksidin antaminen voi myds lisétd painetta
pallokatetreissa esimerkiksi henkitorven intubaatiossa.

Dityppioksidia ei pidd kéyttd4 ilmateihin kohdistuvan laserkirurgisen toimenpiteen aikana réjahdysméisen
palamisen riskin vuoksi.

Yleisanestesiaa, jossa on kiytetty suurta dityppioksidipitoisuutta, seuraa kliinisesti hyvin tunnistetty
hypoksian (diffuusiohypoksian) riski, joka johtuu paitsi keuhkorakkuloissa olevasta kaasuseoksesta, myos
refleksiivisestd vasteesta hypoksiaan, hyperkapniaan ja hypoventilaatioon. Yleisanestesian jilkeen on
suositeltavaa antaa lisihappea ja seurata happisaturaatiota pulssioksimetrin avulla, kunnes potilas herd .

TyOperdinen altistus, ympérdivian ilman saastuminen
Tavoitteena on oltava hyva tydympéristd, jonka dityppioksidipitoisuudet ovat mahdollisimman matalia
paikallisten mééraysten mukaisesti.

Talla hetkelld eiole mahdollista dokumentoida selkedd syy-yhteyttd uloshengityksen dityppioksidin
jaédnnospitoisuuksille altistumisen ja mink&énlaisten negatiivisten terveysvaikutusten valilld. Alentuneen
hedelméllisyyden riskid, josta on raportoitu ladkinta - tai avustavassa hoitohenkilostdssi kroonisen altistuksen
aikana seka puutteellisella ilmanvaihdolla varustetuissa huoneissa, ei voida kokonaan sulkea pois.

Huoneissa, joissa kdytetéddn toistuvasti dityppioksidia, on oltava asianmukainen ilmanvaihto tai
puhdistusjérjestelma, jonka avulla ympéroivin ilman dityppioksidipitoisuus saadaan pidetyksi alle kansallisten
ohjeistusten, tyoperdisen altistumisenraja-arvon (OEL), jota arvioidaan yleisesti aikapainotetun keskiarvon
(TWA) awulla. Katso my6s ympéristdriskin arviointi kohdasta 5.3. Voimassa olevia hygieenisii raja-arvoja
matalampiin arvoihin ei katsota liittyvin terveysriskejd (edes pitkédaikaisessa altistuksessa). Dityppioksidin
suhteen vaarattoman ympariston raja-arvona pidetéén télla hetkelld kahdeksan tunnin tydjakson keskimééraista
arvoa, joka on pienempi kuin 25—-100 ppm (TWA-arvo alle 25-100 ppm = 0,0025-0,01 %).
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Mabhdollinen véarinkdyton riski tulee tunnistaa. Dityppioksidin toistuva annostelu taisille altistuminen voivat
johtaa riipppuvuuteen. Varovaisuutta on noudatettava, jos potilaan taustalla on aiempaa vaarinkayttod tai
terveydenhuollon ammattilainen altistuu tydssédn dityppioksidille.

Dityppioksidi inaktivoi B12-vitamiinia, joka on

metioniinisyntaasin osatekijd. Sen seurauksena folaattiaineenvaihdunta héiriintyy ja DN A-synteesi heikkenee
dityppioksidin pitkdaikaisessa kdytossa. Dityppioksidin vaikutus DN A-synteesiin on syyné sen veren
muodostukseen kohdistuviin haittoihin, seké eldinkokeissa havaittuihin sikidvaurioihin. Dityppioksidin
pitkdaikainen tai toistuva kaytto voi aiheuttaa luuytimen megaloblastisia muutoksia, myeloneuropatiaa ja
selkdytimen subakuuttia yhdistelmétyyppista rappeumaa. Dityppioksidia ei saa kayttas iman tarkkaa klinista
valvontaa ja hematologista seurantaa. Hematologia on konsultoitava téllaisissa tapauksissa.

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

Dityppioksidin vaikutus DN A-synteesiin on syynd sen veren muodostukseen kohdistuviin haittoihin, seka
eldinkokeissa havaittuihin sikivaurioihin.

Dityppioksidia on annettava varoen potilaille, joilla on riski B12-vitamiinin tai foolihapon puutokseen, eli
heille, joiden B12-vitamiinin ja/tai foolihapon saanti tai imeytyminen on vahentynyt tai joilla on nididen
vitamiinien aineenvaihduntaan vaikuttava geneettinen entsyymijarjestelman héirio, tai
immunosuppressiopotilaille.

Tamén vuoksi dityppioksidia ei tule kayttad pitkid aikoja, esimerkiksi sedaatioon tehohoidossa. Tarvittaessa
on harkittava B12-vitamiinin/foolihapon korvaushoitoa, jos dityppioksidia on annettujatkuvalla annostelulla
yli 6 tunnin ajan tai jos kdyttd on toistuvaa, ja kdyton on tapahduttava hematologisessa valvonnassa
mahdollisten haittavaikutusten riskin minimoimiseksi.

Korkeat dityppioksidipitoisuudet (> 50 %) saattavat vaikuttaa suojareflekseihin ja tajunnan tasoon. Yl 60—70
% m pitoisuudet aiheuttavat usein tajuttomuutta, ja niihin liittyy suurentunut suojarefleksien heikkenemisen
riski.

Lapsiviestd

Varoitukset ja kdyttoon littyvét varotoimenpiteet ovat lapsivideston kohdalla samat kuin aikuisvieston osalta.

4.5 Yhteis vaik utukset muide n Liéikevalmis teiden k anssa s ek muut yhte is vaikutukset

Yhdstimnen muhin Eékevalmistesin

Dityppioksidilla on additiivisia yhteisvaikutuksia inhaloitavien ja/tai laskimoon annosteltavien anesteettien
ja/taimuiden keskushermostoon vaikuttavien lidkeaineiden kanssa (esimerkiksi opiaattien,
bentsodiatsepiinien ja muiden keskushermostoa stimuloivien lidkeaineiden kanssa).

Nailld yhteisvaikutuksilla on selvid klinisid vaikutuksia, jotka vahentévit dityppioksidin kanssa kéytettdvien
ladkkeiden tarvetta. Yhdistaminen aiheuttaa tavallisesti vihemmén kardiovaskulaarista ja respiratorista lamaa
ja edistdd/nopeuttaa hatétilasta toipumista.

Dityppioksidi voimistaa metotreksaatin vaikutusta folaatin aineenvaihdunnassa.

Muut vhtesvakutukset

Dityppioksidi aiheuttaa B 12-vitamiinin (metioniinisyntetaasiin - vaikuttavan tekijan) inaktivoitumista, mika
hiiritsee foolihapon metaboliaa. Siten, pitkdkestoisen dityppioksidin annon seurauksena, DNA-synteesi
heikkenee. Tastd voi seurata megaloplastisia muutoksia luuytimessé, mahdollinen polyneuropatia ja/tai
subakuutti yhdistetty selkdytimen rappeuma (katso haittavaikutukset, kohta 4.8.)

Lapsviesto
Muita yhteisvaikutuksia kuin aikuisvaestolld esiintyvét ei tunneta.

4.6 Hedelmillisyys, ras kaus ja ime tys



Raskaus

Raskaana olevien naisten kerta-altistumisesta dityppioksidille raskauden ensimméisen kolmanneksen aikana
on olemassa paljon tietoa (yli 1000 altistustulosta). Tulokset eivét osoita epdmuodostumatoksisuutta.
Myo6skidn fetaalista tai neonataalista toksisuutta ei ole yhdistetty erityisesti dityppioksidille altistumiseen
raskauden aikana. Néin ollen dityppioksidia voidaan kéyttia raskauden aikana, jos se on kliinisesti tarpeen.

Harvinaisissa tapauksissa dityppioksidi voi aiheuttaa vastasyntyneelle hengityslamaa. Kun dityppioksidia
kéytetiddn synnytysajankohdan lahelld, vastasyntynyttid on seurattava hengityslaman havaitsemiseksi seki
seurattava mahdollisia hoidon jilkeisid sedatoivia vaikutuksia.

Haitallisten sikiovaikutusten riskid ei ole havaittu naisilla, jotka ovat tyOperdisesti altistuneet dityppioksidin
krooniselle hengittamiselle raskauden aikana asianmukaisen puhdistus- tai tuuletusjarjestelméan ollessa
kaytossa. (katso kohta 4.4 TyGperéinen altistus, ymparéivan ilman saastuminen).

Imetys

Vaikka dityppioksidin erittymistd thmismaitoon eiole saatavilla tutkimustietoa, perustuen sen nopeaan
eliminaatioon verenkierrosta keuhkojen kautta ja huonoon liukoisuuteen veressé ja kudoksissa, lapsen
merkittavi altistuminen imetyksen kautta saadun maidon vilitykselld ei ole todennékdistéd. Imettdamisen
keskeyttdminen ei ole tarpeen lyhytaikaisen kiyton jilkeen. Téten dityppioksidia voidaan antaa
maidonerityksen aikana, mutta sit ei tule antaa varsinaisen imetyksen aikana.

Hedelméllisyys

Ihmisisté on saatavilla hyvin véhén tietoja. Dityppioksidin kliinisten annosten mahdollista vaikutusta
hedelméllisyyteen ei tunneta (katso myos kohta 5.3). Kroonisen tydperdisen altistumisen aiheuttamaa riskid
eivoida poissulkea (ks., kohta 4.4).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokyk yyn

Dityppioksidi vaikuttaa seka kognitiivisiin ettd psykomotorisiin toimintoihin. Dityppioksidi eliminoituu
kehosta nopeasti lyhyen inhalaation as the sole agent jilkeen ja psykometrisia vaikutuksia on harvoin
havaittavissa 20 minuuttia sen jalkeen, kun antaminen on lopetettu, vaikka sen vaikutus kognitiiviseen
suorituskykyyn voi kestéi useiden tuntien ajan.

Kun dityppioksidia on kéytetty ainoana vaikuttavana aineena, ajamista ja koneiden kayttod ei suositella
ainakaan 30 minuuttiin sen jilkeen, kun antaminen on lopetettu ja ennen kuin lasné oleva hoitohenkilokunta
on arvioinut potilaan mentaalisen tilan palautuneeksi.



4.8 Haittavaikutukset

Taulukossa luetellut haittavaikutukset ovat periisin julkisesti saatavilla olevasta laéketieteellisesta
kirjallisuudesta ja myyntiluvan mydntdmisen jilkeisistd turvallisuustutkimuksista.

Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista

Elinjiirjes - Hyvi | Yleine n Melko Harvinain | Hyvin Tunte maton
telmiin n (=1/100, harvinaine en harvinaine n (koska
muk ainen yle <1/10) n =1/10 (<1/10 000) s aatavissa
luokitus ine n (=1/1 000, 000, olevatie toei
=11 1/100) 1/1 000) Hité
0) arviointiin)
Veri p - - - - - Leukopenia,
imukudos megalobhsti
ne n anema
P syykkiset - Euphoria - - - P sykoosi,
hiriot sekavuus,
1¢yottomuus,
riippuvuus
Hermosto - Huimaus, Voimakas - Parapareesi Yleistyneet
heikotus vasymys kohtaukset
Kuwlo - - Pameen - - -
tasapainoelin tuntu
vilikorvas
Ruocansuhltuse - P ahonvonti, P asumn - - -
Imssto oksentelu en,
suurentun
ut
Yksoreet p - Humaus, - - - -
antopakassa huumaantun
todettavat ut oo *
haitat
Hengityselinten, | - - - - - Hengitys-
rintakehdn ja toimintojen
vilikarsinan lamautumi-
hairiot nen

*Silon, kun diyppioksidn Kaytetaan yksmaan

Epdillyssa tai vahvistetussa B 12-vitamiinin puutoksessa tai metioniinisyntetaasiin kohdistuvaanvaikutukseen
sopivien oireiden imetessa tulee antaa B-vitamiinin korvaushoitoa metioniinisyntetaasin inhibitioon littyvien

haittavaikutuster/oireiden, kuten leukopenian, megaloblastisen anemian ja polyneuropatian riskin

minimoimiseksi.

Lapsiviestd

Lapsivéestdssd ei tunneta muita epdtoivottuja vaikutuksia kuin aikuisilla havaitut.

Epdilyistd hattavakutukssta imoittaminen

On tirke&d ilmoittaa myyntiluvan myntdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia

pyydetian ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista

Ladkealn turvalisuus- j kehittimiskeskus Fimealle
Ladkkeiden hattavakutusrekisteri
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4.9 Yliannos tus

NIONTIX-kaasua on kiytettdvé aina yhdessé riittdvan hapen kanssa, jotta riittdva hapetus/happisaturaatio
voidaan taata. Antovélineiden ei pidi sallia alle 21 prosentin happipitoisuutta.

Liian korkeat dityppioksidipitoisuudet aiheuttavat hapenpuutetta (hypoksiaa), joka voi johtaa tajuttomuuteen.

Jos hypoksemiaa ilmenee liian korkean dityppioksidipitoisuuden vuoksi, pitoisuutta on pienennettéva tai
antaminen on keskeytettivd. Happipitoisuutta on suurennettava ja muutettava siten, ettd happisaturaatio
saadaan palautettua riittavaksi.

Jos dityppioksidin analgeettisen antamisen aikana potilaassa ndkyy merkkeja vireystason heikentymisest tai
jos potilas eireagoi kiskyihin riittdvasti tai ollenkaan tai jos potilaassa on muita merkkejd huomattavasta
sedaatiosta, antaminen on keskeytettdva ja potilaan on saatava "raitista ilmaa" ja/tai hanelle pitd4 antaa
tarvittaessa lisdhappea. Seuranta pulssioksimetrin avulla on suositeltavaa, kunnes potilas tulee tajuihinsa eika
ole endd hypoksinen.

Palautuvaa neurologista toksisuutta ja megaloplastisia muutoksia luuytimessi on myos havaittu
poikkeuksellisen pitkdaikaisen inhalaation jalkeen.

Lapsivéestd
Y Lannostuksen riski on lapsiviestolld sama kuin aikuisvéestolla

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmak odynamiikk a

Farmakoterapeuttinen ryhméa: muut yleisanesteetit, ATC-koodi: NO1AX13.

Saatavilla olevat tiedot viittaavat siihen, etté dityppioksidilla on seké suoria ettd epésuoria vaikutuksia
joidenkin hermojen vilittdjdaneiden kulkuun seki aivoissa ettd selkdytimessa. Sen vaikutus koko
keskushermoston endorfiinijirjestelmadn on todennékoisesti yksi keskeisistd mekanismeista sen
analgeettisten vaikutusten taustalla. Tulokset ovat osoittaneet my0s, ettd dityppioksidi vaikuttaa
noradrenaliinin aktiivisuuteen selkdytimen posteriorisessa sarvessa ja ettd sen analgeettiset
vaikutuksetriippuvat jossain miarin spinaalisesta inhibitiosta.

Dityppioksidilla on sensorisiin ja kognitiivisiin toimintoihin kohdistuvia annoksesta riippuvia vaikutuksia,
jotka ilmenevit 15 tilavuusprosentista alkaen. Pitoisuudet, jotka ylittavat 60—70 tilavuusprosenttia, aiheuttavat
tajuttomuutta. Dityppioksidilla on annoksesta riippuvia analgeettisia ominaisuuksia, jotka ovat kliinisesti
havaittavissa, kun pitoisuus uloshengityskaasussa on noin 20 tilavuusprosenttia.

5.2 Famakokinetiikka

Imeytyminen
Dityppioksidia annetaan inhalaationa. Sen imeytyma riippuu sisddn hengitetyn kaasun ja ventiloitujen
alveolaaristen osien ldpi kulkevan veren vilisesti paine gradientista.

Jakautuminen

Jakautuminen kehon kudoksiin riijppuu perfuusiosta ja veren dityppioksidipitoisuudesta suhteessa sen
suurimpaan mahdolliseen arvoon. Jakautuminen muihin kudoksiin riippuu liukenevuudesta, jota séitelee
yksittdisten kudosten jakaantumiskerroin. Dityppioksidi liukenee heikosti vereen ja muihin osiin, miké saa
aikaan nopeasti tasapainon siséén hengitetyn ja ulos hengitetyn kaasupitoisuuden vilille.
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Poistuminen

Dityppioksidi on inertti eikd metabuloidu. Se poistuu keuhkorakkuloiden ventilaation kautta ja hengitetaén
ulos. Eliminaatio riippuu tdysin keuhkorakkuloiden erityksesti ja ventilaatiosta. Kun dityppioksidin
antaminen lopetetaan, eliminaation vaatima aika vastaa saturaatioaikaa.

5.3 Prekliinisettiedot turvallis uudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan
ihmiselld

Pitkdaikaisen jatkuvan altistumisen 15—50-prosenttiselle dityppioksidille on osoitettu aiheuttavan neuropatiaa
hedelmailepakoille, sioille ja apinoille.

Rotille tehdyissé kokeissa dityppioksidilla on havaittu teratogeenisid vaikutuksia, kun pitkdkestoinen
altistuspitoisuus on ollut yli 500 ppm.

Tineind olleilla rotilla, joita altistettiin S0—75-prosenttiselle dityppioksidille 24 tunnin ajan 6—12 tiineyspaivin
ajan, esiintyi tavallista useammin keskenmenoja seké sikion kylkiluiden ja selkdrangan epdmuodostumia.
Jyrsijlilld tehdyissé tutkimuksissa havaittiin lisdédntymiselimistoon kohdistuvia haittavaikutuksia.
Pitkdaikainen altistuminen pienille dityippioksidipitoisuuksille (< 1 %) vaikutti haitallisesti uros- ja
naarasrottien hedelméllisyyteen (pieni annosriippuvainen trendi hitaassa resorption kasvussa ja elavini
syntyvien miarin vihenemisessd).

Kaneilla ja hiirilld tehdyissa tutkimuksissa ei havaittu vaikutuksia.

Edelld kuvatut haittavaikutukset havaittiin suurella jatkuvalla annostuksella, joka eiole edustava
dityppioksidin lyhytaikaisen kliinisen kdyton kannalta ihmisilld.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
Ei ok.

6.2  Yhteensopimattomuudet

Laakkeellinen dityppioksidi voidaan sekoittaa ilmaan, Idékkeelliseen happeen ja halogenoituihin
inhalaatioanesteetteihin.

6.3 Kestoaika

3 vuotta; pulot < 5 ltraa
5 vuotta; pakettija pulot > 5 ltraa.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi muita erityisid séilytysohjeita kuin kaasusdilidita ja paineen alaista kaasua
koskevat siilytysolosuhteet (ks. alla).

e Ali tupakoi tai kdiytd avotulta tiloissa, joissa siilytetiiiin Fiikkeellisii kaasuja.

e Siilytd kaasupulloja Hikkeelisille kaasulle tarkotetussa lukitussa tiassa, jossa on hyva
ilmanvaihto.

o Siilytd ladke poissa lasten ulottuvilta ja niakyvilta.

Sailytd kaasupulloja suojattuina ja pidd ne kuivana ja puhtaina sekd oljyttdémind ja rasvattomina

ja puhtaina palavasta materiaalista

AB altsta voimakkaalle kuumuudelle.

Sirrd turvaliseen pakkaan palovaaran uhatessa.

Varmista, ettd kaasupullo ei kolhiinnu eikd putoa.

Erityyppisid kaasuja sisdltdvit kaasupullot on sdilytettdvé erillién toisistaan.
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e Téydetja tyhjit kaasupullot on siilytettdva erilliéin toisistaan.

o Siiytd p kuleta pystyasennossa venttilt sufiettuna ja mahdolinen suoptulppa ja kupu
paikoilan.

6.5 Pakkaus tyyppi ja pakkaus koko (pakk auskoot)

Kaasupullon hartiaosan viri on sinnen (dityppioksidi). Kaasupulon runko on vakomen
(Bédkkeelinen kaasu).

Sukuventtiilili  varustettu terdspullo 25 ltraa, 4 ltraa, 5 ltraa, 10 ltraa, 20 ltraa, 40 ltraa, 50 ltraa.
Paketti12 x 27 ltraa, 9 x 50 ltraa, 12 x 40 ltraa, 12 x 50 ltraa.

Kaikkia pakkauskokop ei valttdmittd ok myynnissa.

Pakkauksesta, jossa on 0,75 kg dityppioksidia pullon tlavuusliraa kohti saadaanseuraava litramiéra

kaasua normaalssa imanpaineessa ja 15 °Cn Empotiassa (yhdessd 10 ltran pulotyypssd on 0,74 kg
kaasupulon tlavuusitraa kohti).

Yhdestd 25 ltran pulosta, jonka tiyttomiédrd on 19 kg saadaannon 1 000 ltraa kaasua.

Yhdesti 4 litran pullosta, jonka tdyttoméédrd on 30 kg, saadaannon 1 600 ltraa kaasua.

Yhdesti 5 ltran pullosta, jonka tAyttoméédrd on 38 kg, saadaannon 2 000 ltraa kaasua.

Yhdesti 10 ltran pulosta, jonka tdyttomédrd on 7,5 kg, saadaannoin 4 100 ltraa kaasua.

Yhdestd 10 ltran pulosta, jonka tdyttomddrd on 74 kg, saadaannon 4 000 ltraa kaasua.

Yhdestd 20 ltran pulosta, jonka tayttomédra on 15 kg saadaannon 8 100 ltraa kaasua.

Yhdestd 40 ltran pullosta, jonka tayttomiAdrd on 30 kg, saadaannon 16 200 ltraa kaasua.

Yhdestd 50 ltran pulosta, jonka tdyttomédrd on 375 kg, saadaannon 20 300 ltraa kaasua.

Yhdestd 12 x 27 ltran pakkauksesta, jonka tdyttomédrd on 240 kg, saadaannon 130 000 ftraa kaasua.
Yhdestd 9 x 50 ltran pakkauksesta, jonka tdyttoméard on 3375 kg saadaannon 183 000 ftraa kaasua.
Yhdestd 12 x 40 ltran pakkauksesta, jonka tayttomiédrd on 360 kg, saadaannon 195 000 ltraa kaasua.
Yhdestd 12 x 50 ltran pakkauksesta, jonka tayttomddrd on 450 kg, saadaannon 244 000 ltraa kaasua.

6.6 Erityis et varotoime t hévittimiselle ja muut kis ittelyohjeet

Pullopakkausta ei saa hévittdd, vaan se on palautettava toimittajalle.

Yleiset varotoimet

Ladkkeellisid kaasuja saa kdyttid vain ladkinnéllisiin - tarkoituksiin.

Al tupakoi tai kiiytd avotulta tiloissa, joissa kiytetéifin Fikkeellisid kaasuja.

Ali koskaan kiiyti rasvaa, 6ljyd tai vastaavia aineita, vaikka pullon venttiili olisi jiykka tai séAdinti olisi
vaikea hittd4.

Kasittele venttiileitd ja nithin kuuluvia laitteita puhtain, rasvattomin kisin (4ld kayta kasivoidetta tms.).

Kun puhdistat kaasupulloja tainiihin litettdvid laitteita, 414 kiytd palavia tuotteita tai varsinkaan 6ljypohjaista
materiaalia. Jos olet epdvarma, varmista yhteensopivuus.

Varmista aina ennen kayttod, ettd tuotetta on jéljelld riittdvasti suunnitellun annostelun suorittamiseen
loppuun.

Kéytd ainoastaan standardin mukaisia laitteita, jotka on suunniteltu dityppioksidin antamiseen.

Kun pullot toimitetaan valmistajalta, niissé tulee olla ehjd siséltoon puuttumisen paljastava sinetti.



Kévyton valmistelut

Poista sinetti venttiilistd ennen kayttoa.

Avaa pullon venttiili varovasti, ainakin puoli kierrosta.

Kéyta vain dityppioksidille suunniteltuja saétimid. Tarkista, ettd kytkimen liitdnta tai sdddin on puhdas ja ettd
liittimet ja tiivisteet ovat kunnossa.

Ali kos kaan kiiyti tydkaluja k iis in kiris tettiiviksi tark oite tun paine -/virtauss ditime n

kiris tiimis een, koska timi voi vahingoittaa liitintéia.

Tarkista, ettd sdidin on kiinnitetty kunnolla, ennen kuin avaat venttiilin.

Tarkista mahdolliset vuodot sdatimen mukana tulleiden ohjeiden mukaan.
Jos vuotoa imenee, sulje venttiili ja irrota sdddin. Merkitse viallinen pullo, pidé se erilldéin muista pulloista
ja palauta se toimittajalle.

Kaasupulon kiiyttdmnen

Sulje pullo, jos syttyy tulipalo tai jos sitd ei kiytetd. Kanna pullo turvalliseen paikkaan tulipalon
sattuessa.

Varmista, ettd pullot on kdyton aikana kiinnitetty pystysuoraan asentoon sopivaan pullotukeen, jotka estavét
niitd kaatumasta.

Pulloissa, joissa ei ole jadnnospaineventtiilid, pullon venttiili on suljettava, kun pullossa on jiljelld pieni
madri kaasua (noin 2 baria). Pulloon on tirkeda jétt4a pieni jaénndspaine, jotta sinne ei paése epapuhtauksia.
Kayton jélkeen pullon venttiili pitdd sulkea kdsin ja paine pitdd poistaa sddtimestd tai liittimesta.

Kaasupullojen kuljettaminen

Kaasupulloja kuljetettaessa ne on varmistettava siten, etteivit ne kaadu.

Suurten kaasupullojen kuljetuksessa on kdytettdva sopivantyyppisid pullokdrryji. Varmista erityisen
huolellisesti, ettd litetyt laitteet eivdt vahingossa irtoa.
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PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Niontix 100 %, medicinsk gas, flytande

2 KVALITATIVOCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Dikvéaveoxid (N,O, medicinsk lustgas) 100%

Innehéller inga hjalpdmnen.

3 LAKEMEDELSFORM

Medicinsk gas, flytande
Férglos gas med enndgot sotaktig smak och lukt.

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Medicinsk lustgas anvénds

e vid anestesi for att anvandas i kombination med andra inhalationsanestetika eller intravendsa
anestesimedel.

e fOr behandling av kortvariga smérttillstdind av mild till mattlig intensitet dir snabbt inséttande
och avklingande analgetiska effekter &r onskvéirda

Lustgas ér indicerat for patienter i alla aldersgrupper.
4.2 Dosering och adminis treringss:tt

Personal som administerar lustgas skall ha adekvat utbildning och tréning i att anvénda detta likemedel
Lustgas skall endast tillféras dir det finns adekvat utrustning for att vid behov omgéende skapa fri
luftvidg och akut paborja hjart- lungraddning.

Dosering

Generell anestesi
Vid generell anestesianvinds lustgas vanligen i1 koncentrationer mellan 35 och 75 % i blandning med
syrgas och nir sa behdvs andra anestesimedel.

Lustgas som enda anestesimedel dr vanligen inte tillrdckligt potent for att skapa kirurgisk anestesiutan
bor kombineras med andra anestesimedel ndr den anvidnds vid generell anestesi.

Lustgas ger en additiv effekt nir den kombineras med de flesta andra anestesimedel (Se Interaktioner
med andra lakemedel och 6vriga interaktioner, avsnitt 4.5).

Lustgas i kombination med syre i en komposition sdsom endel av syre och tva delar av dikvéveoxid,
vilket skapar en blandning av ca 33% syre och 66% kvéiveoxid &r vanligen anvénd.

Da lustgas ges som enda likemedel 4r effekterna av lustgas inte beroende av patientens alder, men da
lustgas blandas med andra anestesimedel ger blandningen vanligen en hogre effekt hos dldre patienter
jamfort med yngre. En mer uttalad effekt kan ses i de dldre aldersgrupperna da den relativa MAC
reduktionseffekten okar efter en alder pa cirka 40-45 ar.
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Analgesi, sedation
Lustgas har analgetiska och sederande egenskaper.

D4 lustgas anvinds som enda likemedel i koncentrationer pa 30-60 % uppvisar lustgasen dosberoende
analgetiska och sederande effekter.

Lustgas i koncentrationer upp till 50-60 % ger smartlindring, sedation och minskad oro men vanligen
utan att paverka medvetandegraden eller formagan att reagera pa tilltal.

Tillforseln av lustgas bor fortgd under hela det smértsamma ingreppet eller sa linge den smaértstillande
effekten dnskas.

Andning, cirkulation och skyddsreflexer &r vanligen bevarade vid dessa koncentrationer (se dven
Overdosering, avsnitt 4.9 .

Lustgas skall inte ges i hogre koncentrationer dn 70-75 % sé att en sdker syrgasfraktion kan garanteras.
Hos patienter med paverkad syreséttning kan en syrgasfraktion hogre dn 30% behovas. Lustgas kan
anvindas upp till 6 timmar utan hematologisk kontroll av patienter utan kidnda riskfaktorer (se
Varningar och forsiktighet, avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Det finns ingen skillnad i doseringsrekommendationer for den pediatriska populationen.

Lustgas kan anvidndas vid procedursmérta och som en del av generell anestesi. Effekterna 6kar med
dosen och barn kan forlora medvetandet och dven forlora skyddsreflexer vid hogre doser. Den sé
kallade kriakreflexen kan dirmed bli paverkad vid hogre koncentrationer. Lékaren bor forvissa sig om
att limplig dos tillhandahélls och att Gvervakning &r sikrad. Kombinationen med andra sedativa och /
eller smértstillande likemedel forstirker den sedativa effekten och dkar risken for reflexdepression.

Administreringssatt

For forsiktighetsdtgdrder som bor vidtas fore hantering och administrering av likemedlet, se Sdrskilda
anvisningar for destruktion och 6vrig hantering (avsnitt 6.6).

Lustgas skall administreras via inandning, antingen till patient som spontanandas eller med kontrollerad
ventilation.

Lustgas skall administreras i kombination med syrgas via speciell utrustning som kan leverera en
blandning av lustgas och syrgas. Utrustningen skall innefatta 6vervakning av syrgaskoncentrationen och
alarm sd att en hypoxisk gasblandning (FiO, <21 %) inte ges.

Vid anestesi tillfors lustgas via speciell utrustning, dir den utandade gasen étercirkuleras och kan
aterandas (cirkelsystem med aterandning).

Lustgas skall endast anvéindas i lokaler med adekvat ventilation och/eller utsugsutrustning for att
undvika hoga lustgaskoncentrationer i den omgivande luften. Luftkvalitén skall Gverensstdimma med
lokala foreskrifter, och exponeringen for lustgas under ett arbetspass vara under satta nationella
hygieniska gransvérden (se Varningar och forsiktighet, avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Naér lustgas inhaleras, kan gasbubblor (gasembolier) samt gasfyllda halrum expandera pa grund av
lustgasens formaga att diffundera. Till foljd av detta ar lustgas kontraindicerat vid foljande tillstand,
e hos patienter med symptom pa pneumothorax, pneumoperikardium, svar bullds emfysem,
gasembolier eller allvarlig skallskada.
e cfter att ha dykt (med den risk som foreligger for “dykarsjuka’)
o cfter hjirtkirurgi med hjartlungmaskin
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e hos patienter som nyligen fétt intraokuldr injektion av gas (t.ex. SFs, C;F;) tills nimnda gas har
absorberats helt, eftersom ytterligare expansion av gasbubblorna kan ske och orsaka blindhet.
e hos patienter med kraftigt utvidgade tarmar

Lustgas dr dven kontraindicerat:
e hos patienter med hjartsvikt, eller kraftigt nedsatt hjartfunktion (tex efter hjartkirurgi) dir
lustgasens svagt myokarddeprimerande effekt kan ge en ytterligare forsdmring av hjértfunktionen

e hos patienter som visar tecken pa konfusion, paverkat medvetande eller pa annat sétt visar tecken
till okat intrakraniellt tryck, da lustgas ytterligare kan oka detta tryck

e patienter med sdnkt medvetandegrad eller nedsatt formaga att samarbeta och folja instruktioner, nir
lustgasen anvéinds som smaértlindring, pga risken for att ytterligare sedering kan paverka naturliga
skyddsreflexer.

e hos patienter med konstaterad men obehandlad vitamin B,- eller folsyrabrist eller konstaterad
genetisk rubbning i de enzymsystem som dr involverade i omséittningen av dessa vitaminer.

4.4 Varningar och forsiktighet

Lustgasens kardiovaskulira effekter hos friska patienter med god kardiovaskulir funktion &r
forsumbara. Lustgas har i experimentella studier visats ha svagt deprimerande effekter pa hjartmuskelns
kontraktionsforméga, men dessa effekter motverkas av dess svaga sympatikomimetiska effekter pa
hjértat. Nettoresultatet blir en mycket ringa effekt pa cirkulationen. Pa grund av den potentiella risken
for myokarddepression, skall lustgas anvindas med forsiktighet hos patienter med mild till mattlig
hjartdysfunktion och dr kontraindicerad hos patienter med uttalad hjartsvikt eller allvarlig
hjartdysfunktion.

Lustgas ska endast anvéndas nar mojlighet till syrgasbehandling finns och i nérvaro av personal
utbildad 1 akut omhéndertagande.

Lustgas kan diffundera in i luftfyllda utrymmen. Lustgas kan dirfor ge en 6kning av trycket i
mellandrat, liksom iandra luftfyllda utrymmen. Anvéindning av lustgas kan dven 6ka trycket i
kateterkuffar, exempelvis kuffen pa en trakealtub.

Lustgas bor inte anvindas i samband med laserkirurgi i luftvdgarna pga risken for explosiv brand.

Efter generell anestesi, dir en hog koncentration av lustgas anvinds, finns en vélkdnd risk for hypoxi
(diffusionshypoxi), som framkallas inte bara av den alveoldra gasblandningen utan ocksa pa grund av
ett paverkat reflektoriskt svar pa hypoxi, hyperkapni och hypoventilation. Extra syrgas och 6vervakning
av syresittningen med hjilp av pulsoximetri rekommenderas efter generell anestesi.

Arbetsplatsexponering, fororening av den omgivande luften
Man skall efterstrdva att skapa en arbetsmiljo med sé laga lustgaskoncentrationer som mgjligt i enlighet
med lokala foreskrifter.

For ndrvarande dr det inte mojligt att dokumentera ett tydligt orsakssamband mellan exponering for
sparkoncentrationer av lustgas och negativa hélsoeffekter. Risken for nedsatt fortplantningsférméaga,
som har rapporterats i medicinsk eller paramedicinsk personal under kronisk exponering och i rum inte
tillrackligt ventilerade, kan inte helt uteslutas.

Rum dir lustgas anvénds ofta skall ha lamplig ventilation eller utsugssystem som mdjliggér att lustgas
koncentration i luften halls under nationella faststillda riktlinjer, hygieniska gransvirdet (OEL), som
vanligen bedoms genom TWA (time weigth awerage). Se ocksd Miljoriskbeddmning i avsnitt 5.3. Idag
finns hygieniska grénsviarden under vilka det dven vid kronisk exponering, ej anses foreligga nagra
hélsorisker. Griansvérdet for en ofarlig miljo med avseende pé lustgas, dr i Sverige enligt
Arbetsmiljioverket (AFS 2005:17) ett medelviarde under ett 8-timmars arbetspass som understiger 100
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ppm, sk nivagriansviarde (TWA-virde under 100 ppm = 0,01 %). Nationellt uppsatta grainsvdrden méste
alltid foljas.

Risken for missbruk bor uppmarksammas.

Upprepad administrering av eller exponering for lustgas kan leda till beroende. Forsiktighet bor iakttas
nér det géller patienter med ként tidigare substansmissbruk eller hilso- och sjukvardspersonal som
yrkesméssigt 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 anvindning av lustgas kan leda till megaloblastférandringar i benmérg,
myeloneuropati och subakut kombinerad ryggméargsdegeneration. Lustgas bor inte anvdndas utan
noggrann klinisk 6vervakning och hematologiska kontroller. Specialistrdd bor inhdmtas frén en
hematolog isédana fall.

Hematologiska bedémningar bor innefatta bedémning av megaloblastforandring irdda blodceller och
hypersegmentering av neutrofiler. Neurologisk toxicitet kan forekomma utan anemi eller makrocytos
och med vitamin B, nivder inom det normala intervallet. Hos patienter med odiagnostiserad subklinisk
brist pa vitamin B, har neurologisk toxicitet uppkommit efter engadngsexponeringar av lustgas under
anastesl.

Paverkan pA DNA-syntesen dr orsaken till lustgasens paverkan pa blodbildningen och de fosterskador
som setts i djurforsok.

Lustgas skall anviindas med forsiktighet hos patienter med risk for vitamin B,- eller folsyrabrist, dvs
patienter med otillrickligt intag eller absorption av vitamin Bj,/folsyra, eller genetisk rubbning i detta
system samt hos immunosupprimerade patienter.

Lustgas skall dirfor inte anvidndas under ingre perioder, t.ex. for sedering inom intensivvarden.
Mojligheten till vitamin B,,/folsyra ersittnings- eller substitutionsbehandling bor dvervigas efter
langvarig anviandning som Overstiger 6 timmar eller upprepad anvéndning. Hematologisk monitorering
bor goras for att minimera risken for mojliga biverkningar.

Lustgas i hogre koncentrationer (> 50 %) kan ge paverkan pa skyddsreflexer och medvetandegraden. 1
koncentrationer dver 60 — 70 % intrdder ofta medvetsldshet och risken for nedsatta skyddsreflexer okar.

Pediatrisk population
Varnings och forsiktighetsmétten i den pediatriska populationen dr samma som i den vuxna
populationen.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Kombination med andra likemedel

Lustgas interagerar med inhalations- och/eller intravendsa anestetika och/eller andra aktiva substanser
med centralnervosa effekter (som opiater, benzodiazepiner och andra psykomimetiska likemedel) pa ett
additivt sitt. Dessa interaktioner har i kliniken tydliga effekter genom att minska behovet av andra
lakemedel som kombineras med lustgas. Kombinationen ger vanligen mindre kardiovaskuldr och
respiratorisk depression och forbattrar/paskyndar uppvaknandet.

Lustgas utdvar synergistiska effekter pa folatmetabolismen nér det ges med metotrexat.

Andra interaktioner

Lustgas framkallar en inaktivering av vitamin B, (en co-faktor till metioninsyntetas) vilket interfererar
med folsyrametabolismen. Foljaktligen framkallar langvarig lustgasanvindning forsamrad DNA -
syntes. Denna paverkan kan ge upphov till megaloblastisk benméargsforandring och eventuellt
polyneuropati och/eller subakut kombinerad degeneration av ryggmérgen (se Biverkningar, avsnitt 4.8).

Pediatrisk population
Inga andra interaktioner dr kdnda dn de 1 den vuxna populationen.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

En stor mingd data fran gravida kvinnor som utsitts fér en enstaka administrering av lustgas under 1:a
trimestern (mer d4n 1000 exponerade utfall) visar inte pa nagon risk for missbildning. Dessutom har ingen
fetal eller neonatal toxicitet sdrskilt associerats med exponering av lustgas under graviditet. Darfor kan
lustgas anvindas under graviditet ndr det &r kliniskt motiverat.

I séllsynta fall kan lustgas framkalla andningsdepression hos nyfodda. Nar lustgas anvinds néra
forlossningen, ska nyfodda monitoreras for andningsdepression liksom for Gvriga
eventuellabiverkningar (se avsnitt 4.4 och 4.8).

Nir ett andamalsenligt utsugs- eller ventilationssystem finns pa plats har ingen risk observerats for
oonskade fostereffekter for kvinnor som ar yrkesméssigt exponerade for kronisk inandning av lustgas
under graviditeten. I avsaknad av lampligt utsugs- eller ventilationssystem, har en 6kning av spontana
aborter och missbildningar rapporterats. Dessa resultat dr ifragasatta pa grund av metodologisk bias och
exponeringsforhdllanden, och ingen risk har observerats i senare studier nér ett limpligt utsugs- eller
ventilationssystem hade installerats (se avsnitt 4.4 om behovet av ett tillfredsstéllande utsugs- eller
ventilationssystem ).

Amning

Aven om detinte finns data tillgingliga avseende utséndring av lustgas till brostmjolk , si ér ett intag

av lustgas via brostmjolk hos spadbarnet osannolikt. Detta baserat pa lustgasens snabba eliminering fran
cirklationen via pulmonellt gasutbyte och lag 16slighet i blod och vdvnader. Uppehéll i amningen
behdver inte goras vid kortvarig anvindning. Saledes kan lustgas anvéndas under amningsperioden,

men ska inte anvéndas vid sjdlva amningstillfa llet.

Fertilitet

Inga kliniskt relevanta data finns tillgdngliga. Den potentiella effekten av kliniska doser av lustgas pa
fertiliteten 4r okédnd. (se dven sektion 5.3). Den potentiella risken kopplad till kronisk arbetsplats
exponering kan inte uteslutas (se Varningar och forsiktighet, avsnitt 4.4).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Lustgas har effekter pa kognitiva och psykomotoriska funktioner. Lustgas elimineras snabbt 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 formégan kan
kvarsta i flera timmar. Nér lustgas anvdnds som enda likemedel rekommenderas inte bilkdrning eller
anvandning av komplexa maskiner forrdn minst 30 minuter efter avslutad anvéndning eller tills
patienten har aterfatt sitt normala sinnestillstdnd, vilket ska bedomas av behandlande sjukvardspersonal.

4.8 Biverkningar

Nedanstiende forteckning av biverkningar hirrdr fran vetenskaplig medicinsk litteratur och
sakerhetsuppfoljning av produkten.

Klassificering | Mycket | Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen kiind
av vanliga | (=1/100, vanliga (=1/10 000, | séllsynta frekvens (kan
organsystem (=1/10) | <1/10) (=1/1 000, <1/1000) | (<1/10000) inte beriknas
<1/100) fran
tillgangliga
data
Blodet och - - - - - Leukopeni,
lymfsystemet megaloblastisk
anemi
Psykiska - Eufori - - - Psykos,
storningar
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forvirring, oro,
beroende

Centrala och - Yrselom- Uttalad - Parapares Huvudvirk,

perifera tockning matthet myelo-

nervsystemet neuropati,
neuropati,
subakut rygg-
margsdegenera
tion,
generaliserade
konvulsioner

Oron och - - Tryckkinsla | - - -

balansorgan i mellandrat

Magtarm- - Illamaende, | Uppblasthet, | - - -

kanalen krakning okad

gasvolym i
tarmarna

Allminna - Berusnings | - - - -

symtom kédnsla *

och/eller

symtom vid

administrerings

stéllet

Andningsvigar, Andnings-

brostkorg och depression

mediastinum

*giller endast nir lustgas anvinds som enda likemedel.

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

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

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Lustgas skall alltid anvéndas i kombination med tillréickligt med syrgas for att garantera
tillfredsstillande syresattning/syrgassaturation. Utrustningen far inte tillita ligre syrgaskoncentration dn
21%.

For hog koncentration av lustgas kommer att ge upphov till syrebrist — hypoxi, som kan leda till
medvetsloshet.
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Om hypoxemi uppkommer till foljd av en for hdg koncentration av lustgas, skall lustgaskoncentrationen
sdnkas eller administreringen avbrytas. Syrgashalten skall dkas och justeras sa att patienten aterfar
adekvat syresittning,

Da lustgas administreras i analgetiska koncentrationer och patienten visar tecken pé sjunkande
vakenhetsgrad, inte svarar adekvat pé tilltal eller pa annat sétt uppvisar teckentill uttalad sedering skall
administreringen omgaende avbrytas. Patienten skall di andas “frisk luft” och/eller vid behov tillforas
extra syrgas. Overvakning med pulsoximetri rekommenderas tills dess att patienten aterfétt
medvetandet och ej langre dr hypoxisk.

Patienten skall inte erhalla ytterligare lustgas forrédn tidigast da medvetandet helt dterkommit.

Reversibel neurologisk toxicitet och megaloblastisk benmérgsforandring har ocksa iakttagits vid
mycket langvarig anviandning

Pediatrisk population
Risken for 6verdosering i den pediatriska population dr densamma som i den vuxna populationen.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamis ka egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga allménanestetika, ATC-kod NO1AX13

Det finns starka beligg for att lustgas har savil direkta som indirekta effekter pé transmissionen av ett
antal neurotransmittorer savél i hjirnan som i ryggmérgen. Paverkan pa endorfinsystemet inom hela
CNS ér troligen en av de mer centrala mekanismerna bakom lustgasens smértstillande effekter. Det
finns dessutom resultat som visar pé att lustgas paverkar noradrenalinomséttningen i ryggméargens
bakhorn och att en del av dess analgetiska effekter beror pa spinal inhibition.

Lustgas har dosberoende effekter pa simnesupplevelser och kognitiva funktioner som bdrjar vid 15
vol.%. Koncentrationer ver 60—70 vol.% ger upphov till medvetsloshet. Lustgas har dosberoende
analgetiska egenskaper som ér kliniskt mérkbara vid sluttidala koncentrationer omkring 20 vol.%.

5.2 FarmakoKkinetiska egenskaper

Absorption
Lustgas administreras via inandningen och dess upptag dr beroende av tryckgradienten mellan inandad

gas och blodet som passerar de ventilerade alveolavsnitten.

Distribution

Distributionen 1 kroppens vivnader &r beroende av blodperfusion och dikviveoxid méttnaden av blodet.
Jamvikt i andra vivnader dr beroende av losligheten, som regleras av fordelnings (distribution)
koefficienten for enskilda vivnader. Lustgas har lag I6slighet i blod sévélsom iandra vdvnader vilket
leder till en snabb jimvikt mellan inandad och utandad gaskoncentration.

Eliminering

Lustgas dr inert och metaboliseras inte; den utsondras genom alveoldr ventilation och utandning,
Eliminering ar helt beroende av alveoldr utsondring och ventilation. Eliminationstiden for lustgas efter
utsdttande av administrering motsvarar tiden for gasens méttnad.

53 Prekliniska s dkerhetsuppgifter

Prekliniska data fran konventionella studier avseende sékerhetsfarmakologi, toxicitet vid upprepad

dosering, gentoxicitet eller cancerframkallande potential pavisar inga specifika risker for méanniska.

Léangvarig kontinuerlig exponering for 15-50% lustgas har visats framkalla neuropati hos fladdermus,
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gris och apa. Teratogena effekter av lustgas har beskrivits i ratta efter kronisk exponerig for nivaer 6ver
500 ppm.

Driktiga réttor exponerade for 50-75% lustgas under 24 timmar varje dag mellan dag 6 och 12 av
driaktigheten visar forhojd forekomst av missfall samt missbildningar av brostkorg 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 fodslar).

Inga effekter har observerats i kanin och moss.

De ovan beskrivna biverkningarna observerades vid hoga kontinuerliga doser, vilket inte &r
representativt for den kortvariga kliniska anvéndningen av lustgas i ménniska.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpidmnen

Inga.

6.2 Inkompatibilite ter

Medicinsk lustgas &r blandbar med luft, medicinsk oxygen och halogenerade inhalationsanestetika.

6.3 Hallbarhet

3 ar for flaskor < 5 liter
5 &r for paket och flaskor >5 liter.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Detta likemedel kriver inga speciella forvaringsanvisningar avseende temperatur, annat 4n de som
giller for gasbehallare och gas under tryck (se nedan).

Rok inte eller anvind inte dppen eld i utrymmen dir medicinska gaser forvaras.

Forvara flaskan i ett 1ast och vilventilerat utrymme reserverat for medicinska gaser.
Forvara detta likemedel utom syn- och rdckhall for barn.

Forvara flaskor under tak, hall dem torra och rena, fria fran olja och fett och hall utrymmet fritt
fran brannbart material.

Féar inte utsittas for stark virme.

Fores i sdkerhet vid brandfara.

Forsiktighetsdtgérder bor vidtas for att forhindra stotar eller fall.

Flaskor innehédllande olika typer av gaser skall forvaras atskilt.

Foérvara tomma och fulla flaskor atskilda.

Forvaras och transporteras stdende med stdngd ventil samt pasatt skyddspropp och képa dir
sédan forekommer.

6.5 Forpackningstyp och inne hall

Gasflaskans skuldra dr méirkt med bld farg (dikvdveoxid). Gasflaskans kropp &r vit (medicinsk gas).
Stalflaska med avstingningsventil 2,5 liter, 4 liter, 5 liter, 10 liter, 20 liter, 40 liter, 50 liter

Paket 12 x 27 liter, 9 x 50 liter, 12 x 40 liter, 12 x 50 liter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

En forpackning fylld med 0,75kg lustgas per liter flaskvolym ger foljande antal liter gas vid
atmosfarstryck och 15 °C (en variant av 10 liters flaskor fylls med 0,74kg per liter flaskvolym):
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En 2,5 liters flaska fylld med 1,9 kg ger ca 1000 liter gas.

En 4 liters flaska fylld med 3,0 kg ger ca 1600 liter gas

En 5 liters flaska fylld med 3,8 kg ger ca 2000 liter gas.

En 10 liters flaska fylld med 7,5 kg ger ca 4100 liter gas.

En 10 liters flaska fylld med 7,4 kg ger ca 4000 liter gas

En 20 liters flaska fylld med 15 kg ger ca 8100 liter gas.

En 40 liters flaska fylld med 30 kg ger ca 16200 liter gas.

En 50 liters flaska fylld med 37,5 kg ger ca 20 300 liter gas.
Ett paket 12 x 27 liter fyllt med 240 kg ger ca 130 000 liter gas.
Ett paket 9 x 50 liter fyllt med 337,5 kg ger ca 183 000 liter gas.
Ett paket 12 x 40 liter fyllit med 360 kg ger ca 195 000 liter gas
Ett paket 12 x 50 liter fyllt med 450 kg ger ca 244 000 liter gas.

6.6 Sarskilda anvis ningar for destruktion och 6vrig hantering
Flaskan far inte kasseras utan ska returneras till leverantoren.
Allminna forsiktichetsatgirder

Medicinska gaser fir bara anvéndas for medicinska dndamal.
Rok inte eller anvéind inte 6ppen eld i omraden dir medicinska gaser administreras.

Anvénd aldrig fett, olja eller liknande &@mnen, &ven om flaskventilen fastnar eller om regulatorn &r svar
att ansluta.

Hantera ventiler och anordningar som hér till dem med rena och fettfria hinder (dvs ingen anvindning
av handkram , etc.).

Vid rengdring av flaskor eller tillhdrande utrustning, anvidnd inte briannbara produkter och speciellt inte
oliebaserade material. I tveksamma fall kontrollera kompatibiliteten.

Fore varje anvéndning, sdkerstill att tillricklig madngd av produkten aterstar for att mojliggora
slutférandet av den planerade administreringen.

Anvind endast standardutrustning utformad for administreringen av lustgas.

Vid leverans fran tillverkaren ska flaskorna ha en intakt férsegling.

lordningstillande for anvindning
Avligsna forseglingen frdn ventilen fore anvindningen.
Oppna flaskventilen forsiktigt, atminstone ett halvt varv.

Anvind endast regulator avsedd for lustgas (dikvéveoxid).

Kontrollera att anslutningen pa kopplingen eller regulatorn ar ren och att anslutningarna inklusive
packningarna &r i gott skick.

Dra aldrig fast tryck-/flodesregulator avsedd att anslutas for hand med verktyg da detta kan
skada kopplingen.

Kontrollera att regulatorn ar ordentligt fastsatt innan du 6ppnar ventilen.

Gor en lickagekontroll enligt instruktion som medfoljer regulatorn.

Vid ldckage, sting ventilen och koppla bort regulatorn. Mérk felaktiga flaskor, forvara dem separat och
returnera dem till leverantoren.

Anvindning av flaskan

Stidng av flaskan vid brand eller om den inte anvinds.

Fores i sdkerhet vid brandfara.

Sakerstill att flaskorna ar fasta vid ett impligt flaskstdd i vertikalt lige ndr de anvénds, for att hindra
dem fran att falla.

For flaskor som inte dr utrustade med resttryckventiler ska flaskventilen stingas nér en liten mingd gas
finns kvar i flaskan (ungefér 2 bar). Det dr viktigt att limna ett litet resttryck i flaskan i syfte att skydda
den fran fororeningar.

Efter anvindning skall flaskventilen stdngas for hand och regulatorn eller anslutningen tryckavlastas.
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Transport av flaskor

Under transport maste flaskorna vara fastsatta for att forhindra dem fran att falla.

Storre gasflaskor skall transporteras med lamplig typ av flaskkdrra. Var sérskilt uppmérksam pé att
ansluten utrustning inte lossnar oavsiktligt.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Linde Sverige AB
Rittarvdgen 3
16968 Soha
Sverige

8 NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
23304

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 25.01.2008
Datum for den senaste fornyelsen: 20.01.2011

10 DATUM FOR OVERSYN AVPRODUKTRESUMEN

09.06.2020
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