VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ladkkeellinen ilokaasu AWO 100 %, ladkkeellinen kaasu, nesteytetty

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Dityppioksidi (N2O, ladkkeellinen ilokaasu) 100 %.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Laakkeellinen kaasu, nesteytetty

Vaéritén, maultaan ja hajultaan hieman makea kaasu.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Dityppioksidia kéytetadn

e anestesiassa muihin inhalaatioanesteetteihin tai laskimoon annettaviin anestesia-aineisiin yhdistettyna

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

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Dityppioksidi annetaan yhdessa hapen kanssa. Kaasuseoksen antoon kédytetdan erityista laitteistoa, jossa
on hapen pitoisuuden seuranta ja halytysjarjestelmad, jolla varmennetaan, ettd annosteluun ei paase
hypoksista kaasuseosta (FiO, < 21 tilavuusprosenttia).

¢ Kivun lievityksessa dityppioksidia annetaan 20-60 % (tilavuus-%) pitoisuuksina happeen
yhdistettyna.

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

Dityppioksidia ei saa antaa 70—75 % (tilavuus-%) suurempina pitoisuuksina, jotta turvallinen happiméara
voidaan varmistaa. Jos potilaan happisaturaatio on pienentynyt, on varmistettava potilaalle riittdva hapen
méaéarad. Pitoisuudeltaan enintddn 50-prosenttinen dityppioksidi lievittda kipua, rauhoittaa ja vahentaa
levottomuutta. Tdma maard ei yleensd vaikuta tajunnantasoon eikéd kykyyn reagoida puheeseen. My6s
hengitys, verenkierto ja suojaavat refleksit tavallisesti séilyvat.

Dityppioksidilla aikaansaatu Kivunlievitys ja rauhoittava vaikutus, seka vaikutus kognitiivisiin
toimintoihin ovat annoksesta riippuvaisia. Dityppioksidilla on yleensa additiivinen vaikutus muihin
anestesia-aineisiin yhdistettyné (ks. kohta 4.5).



Yksinaan annetun dityppioksidin vaikutus on sama riippumatta potilaan idsta. Kun dityppioksidiin
yhdistetddn muita anestesia-aineita, on vaikutus voimakkaampi idkkdammilla potilailla.

Dityppioksidi ei tavallisesti ole riittdvén tehokas kirurgisten toimenpiteiden yhteydessa yksinaan
kaytettyna. Myds yleisanestesiassa dityppioksidia kéytetdan yhdistettynd muiden anestesia-aineiden
kanssa.

Dityppioksidia ei saa annostella pidempaéan kuin 12 tuntia kerrallaan.

Antotapa

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

Dityppioksidia antavilla henkil6illa tulee olla asianmukainen koulutus ja kokemusta dityppioksidin
annosta. Dityppioksidia annosteltaessa tulee olla saatavilla valineistd hengitysteiden avoimena pitamiseen
sekd valmius elvytyksen aloittamiseen. Liséksi on varmistuttava, ettd tilassa on asianmukainen
ilmanvaihto ja/tai ilmanpoisto, jotta voidaan vélttdd ympardivan ilman liian suuret kaasupitoisuudet.
Paikalliset ilmanlaatua ja typpidioksidille altistumista koskevat maaraykset tulee ottaa huomioon.

Kivun lievityksessa potilas pitéa itse maskin k&dessa sen varmistamiseksi, ettd maski putoaa pois, jos
potilas nukahtaa.

4.3 Vasta-aiheet

Dityppioksidia ei saa antaa, jos

¢ potilaalla on ilmarinta, sukeltamisen jalkeinen kaasuembolia ja siihen liittyva sukeltajantaudin riski tai
kaasuembolia kirurgisten operaatioiden yhteydessd, &skettdinen sydan-keuhkokoneella toteutettu
kehonulkoinen verenkierto tai vakava kallovamma, silld ilmakuplat (emboliat) tai ilmalla tayttyneet
tilat voivat laajentua dityppioksidin annon seurauksena

o potilaalle on annettu silmaan kaasuinjektio (esim. SFs, CsFs), silla dityppioksidin annon seurauksena
silmanpaine voi suurentua ja johtaa potilaan sokeutumiseen

e potilaalla on suolentukkeumaan viittaavia oireita, silld suolen laajentumisen riski lisdantyy

e potilaalla on syddmen vajaatoimintaa tai vaikea syddmen toiminnan heikentyminen (esim.
sydanleikkauksen jalkeen), silla dityppioksidin lieva sydanlihasta lamaava vaikutus voi aiheuttaa
sydamen toiminnan heikkenemista entisestaan

o potilaalla esiintyy voimakasta sekavuutta, tajunnantason heikentymista tai muita oireita, joka voivat
liittyd kallonsisdisen paineen kohoamiseen, sill& dityppioksidi voi pahentaa néité oireita

¢ potilaan tajunnantaso ja/tai yhteistyokyky on heikentynyt, sill& dityppioksidin annon seurauksena
suojaavat refleksit voivat estya.

Dityppioksidia ei saa kayttaa hengitysteiden laserleikkauksien yhteydessa rajahtavan palamisen riskin

VUOKsi.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Toistuva dityppioksidin anto tai altistus voi aiheuttaa riippuvuutta. Varovaisuutta on noudatettava, jos
potilaalla tiedetddn olevan aiempaa pdihteiden vaérinkayttoa tai jos terveydenhuollon ammattilaiset
altistuvat dityppioksidille tydssaan.

Dityppioksidia ei saa kayttaa pitkaaikaisesti, silla se aiheuttaa B12-vitamiinin inaktivaatiota, mika on
metioniinisyntaasin osatekija. Sen seurauksena folaattiaineenvaihdunta hairiintyy ja DNA-synteesi
heikkenee dityppioksidin pitkaaikaisessa kaytdssa. Dityppioksidin vaikutus DNA-synteesiin on syyna sen
veren muodostukseen kohdistuviin haittoihin, seka elainkokeissa havaittuihin sikiévaurioihin.



Dityppioksidin pitkaaikainen tai toistuva kayttd voi aiheuttaa luuytimen megaloblastisia muutoksia,
myeloneuropatiaa ja selkdytimen subakuuttia yhdistelmatyyppista rappeumaa. Dityppioksidia ei saa
kayttad ilman tarkkaa kliinista valvontaa ja hematologista seurantaa. Hematologia on konsultoitava

tallaisissa tapauksissa.

Hematologisessa maarityksessd on maéritettdva punasolujen megaloblastinen muutos ja neutrofiilien
yliliuskoittuminen. Neurologista toksisuutta voi ilmeta 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.

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

Jos dityppioksidia kdytetdan yleisanestesiassa suurina pitoisuuksina, on olemassa hypoksian
(diffuusiohypoksia) riski. Tdm4 ei johdu ainoastaan keuhkorakkuloihin padtyvasta kaasuseoksesta, vaan
myads refleksinomaisesta vasteesta hypoksiaan, hyperkapniaan ja hypoventilaatioon. Lisahapen antaminen
ja happisaturaation seuranta pulssioksimetrialla on suositeltavaa yleisanestesian jalkeen niin kauan,
kunnes potilas heréa.

Dityppioksidin kertyminen kehon onteloihin voi olla haitallista. Elimiston ilmapitoisten onteloiden
tilavuus tai paine kasvaa, ellei kaasu paése poistumaan ontelosta, koska dityppioksidi on 35 kertaa typpeé
liukoisempaa ja siksi se syrjayttad typen ilmapitoisissa onteloissa nopeammin kuin typpi ehtii poistua.
Tama on huomioitava erityisesti aivoleikkauksissa, suolistoleikkauksissa, ilmarintapotilailla, irronneen
verkkokalvon korjausleikkauksissa ja synnynnéisessa palleatyraleikkauksessa seka kaytettdessa
kalvosimella varustettuja intubaatioputkia tai katetreja anestesian aikana. Dityppioksidi nostaa valikorvan
painetta.

Pitkakestoiset pienet dityppioksidipitoisuudet voivat aiheuttaa terveysriskié. Saatavilla olevan tiedon
perusteella ei voida paatelld, onko pienille dityppioksidipitoisuuksille altistumisen ja joidenkin sairauksien
valilla syy-yhteytta. Ei mydskaan voida taysin sulkea pois sitd mahdollisuutta, ettd krooninen altistuminen
olisi yhteydessa kasvainten kehittymisen riskiin tai muihin kroonisiin sairauksiin, heikentyneeseen
hedelmallisyyteen, keskenmenoihin ja/tai sikion epdmuodostumiin.

Tamanhetkiset terveydenhoidon vaatimusten mukaiset dityppioksidipitoisuuksille asetetut rajat ovat niin
alhaisia, etté terveyshaittoja ei oleteta esiintyvan. Ympaériston kannalta vaarattomien dityppioksidiraja-
arvojen katsotaan nykyé&an olevan kahdeksan tunnin mittaisen tyopéivén aikana alle 25-100 ppm
(TLV-arvo alle 25-100 ppm = 0,0025-0,01 %). Tavoitteena tulisi olla hyva tydymparisto, jossa
dityppioksidin pitoisuudet ovat mahdollisimman pienet ja paikallisten maardysten mukaiset.

Leikkaussaleissa tavallisesti kaytettavan koneellisen ilmanvaihdon ja anestesiavalineistd yliméaréisen
kaasun aktiivisen poistamisen avulla voidaan varmistaa, ettei dityppioksidin ja muiden anestesiakaasujen
pitoisuus tyéympdristdssa ylita niille asetettuja raja-arvoja.

Tupakointi ja avotuli ovat kiellettyja tiloissa, joissa annetaan hoitoa dityppioksidilla. Lisatietoja
valmisteen turvallisesta kasittelystd, ks. kohta 6.6 Kaasupullon kaytto.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset

Yhteiskaytté anestesia-aineiden/sedatiivien ja analgeettien kanssa:

Dityppioksidilla on additiivinen vaikutus, kun se yhdistetddn muihin inhalaatioanesteetteihin. Silla on
yhteisvaikutuksia myos laskimoon annettavien anestesia-aineiden kanssa. Additiivisen vaikutuksen vuoksi
muiden samanaikaisesti kdytettdvien anestesia-aineiden/sedatiivien ja analgeettien annosta voidaan



pienentad. Seos aiheuttaa yleensa vahemman sydan- ja verisuonitoimintojen seké hengitystoimintojen
heikkenemisté ja tehostaa/nopeuttaa vaikutuksen alkamista.

Muut yhteisvaikutukset:

Dityppioksidi inaktivoi Bi2-vitamiinia, joka on metioniinisyntetaasin kofaktori. Pitkdaikainen kaasulle
altistuminen vaikuttaa folaattimetaboliaan ja DNA-synteesiin. Tdma saattaa aiheuttaa
megaloblastianemiaa ja lopulta tietynlaisen neuropatian/myelopatian muodon, selk&ytimen subakuutin
yhdistelmatyyppisen rappeumasairauden. Dityppioksidi voimistaa metotreksaatin vaikutusta folaatin
aineenvaihduntaan.

4.6  Raskaus ja imetys

Raskaus

Dityppioksidi saattaa hairit4 folaattimetaboliaa (ks. kohta 4.4).

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

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

Dityppioksidia voidaan kayttad synnytyksessd, mutta sité pitéisi kayttd4 varoen raskauden ensimmaisen ja
toisen kolmanneksen aikana.

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

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Dityppioksidi vaikuttaa sekd kognitiivisiin ettd psykomotorisiin toimintoihin. Se poistuu elimistosté
nopeasti. Autolla ajoa, koneiden kéyttda ja muita psykomotorisen toiminnan kannalta vaativia toimintoja
on té&sta huolimatta véltettdva heti annon jalkeen.

4.8 Haittavaikutukset

Dityppioksidin kayttd yksindan:

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

Melko harvinaiset (< 1/100, > 1/1 000)
Kuulo ja tasapainoelin: paineen tunne vélikorvassa
Ruoansulatuselimistd: turvotus, lisdantynyt kaasumaara suolistossa

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin)
Psyykkiset hairiot: psykoosi (erityisesti pitk&aikaisen vaarinkdyton yhteydessa)

Dityppioksidin kayttd osana yleisanestesiaa:

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

Melko harvinaiset (< 1/100, > 1/1 000)
Korva ja tasapainoelin: painontunne valikorvassa
Ruoansulatuselimistd: turvotus, lisdantynyt kaasumaara suolistossa



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

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitéa esiintyvyyden arviointiin)

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

Hermosto: Yleistyneet kohtaukset

Jos Bio-vitamiinipuutos todetaan tai sitd epdillaan, Bio-vitamiinihoito tulee aloittaa.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedéa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisisté l1aédkevalmisteen epéillyista haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epaillyisté haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
Liialliset dityppioksidipitoisuudet aiheuttavat happivajausta (hypoksiaa), miké voi johtaa tajuttomuuteen.

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

Kun dityppioksidia kdytetdan analgeettina, ja annos on aiheuttanut tajuttomuutta, anto on keskeytettava ja
potilaan on annettava hengittaa raitista ilmaa ja/tai hdnelle on tarpeen vaatiessa annettava lisahappea.
Happisaturaation seuranta pulssioksimetrialla on suositeltavaa, kunnes potilas on tullut tajuihinsa, eika ole
enad hypoksinen.

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

Saatavissa oleva tieto viittaa siihen, etté dityppioksidilla on sekd suoria ettd epasuoria vaikutuksia
lukuisiin hermovalittajdaineisiin sekd aivoissa ettd selkdytimessa. Sen vaikutus endorfiinijarjestelmaan
koko keskushermoston alueella on luultavasti yksi analgeettisen vaikutuksen keskeisimmista
mekanismeista. Tulokset ovat myds osoittaneet, ettéd dityppioksidi vaikuttaa noradrenaliinin aktiivisuuteen
selkdytimen takasarvessa ja ettd sen vaikutukset riippuvat jossakin maarin selkdytimen toiminnan
estymisesté.

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

5.2 Farmakokinetiikka

Dityppioksidi annetaan sisaanhengityksen kautta. Sen imeytyminen riippuu sisdéanhengitetyn kaasun ja
tuulettuneiden keuhkorakkuloiden lapi kulkevan veren paine-erosta.

Jakautuminen elimiston eri kudoksiin on riippuvainen dityppioksidin liukoisuudesta néissé kudoksissa.
Dityppioksidin vahainen liukoisuus veressé ja muissa kudoksissa synnyttaa hetkellisen tasapainon
sisdanhengitetyn ja uloshengitetyn dityppioksidin pitoisuuksien valilla. Dityppioksidi kyllastéa veren
nopeasti ja saavuttaa tasapainon nopeammin kuin muut samaan aikaan annetut inhaloitavat anesteetit.
Dityppioksidi ei metaboloidu, vaan poistuu elimistostd muuttumattomana uloshengityksen kautta.
Eliminaatio riippuu tdysin keuhkorakkuloiden tuuletuksesta. Eliminaatioaika dityppioksidin annon
paatyttya on verrannollinen saturaatioaikaan. Koska dityppioksidin liukoisuus vereen ja muihin kudoksiin
on vahaistd, seka kudokseen otto ettd eliminaatio ovat nopeita.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Pitkaaikaisissa eldimilla tehdyissa altistuskokeissa on havaittu, etta suurilla dityppioksidipitoisuuksilla on
teratogeenisia vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Ei ole.

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Sailyté alle 36 °C. Séilyta pullot pystyasennossa puhtaassa ja kuivassa paikassa. Sdilyté tuuletetussa
ladkekaasuille tarkoitetussa paikassa.

Sailyta erillaan syttyvistd materiaaleista ja kemikaaleista. Kosketus syttyvien materiaalien kanssa voi
aiheuttaa tulipalon.

Késittele varovasti. Varmista, etteivat kaasupullot padse putoamaan eivatka altistu kolhuille.

Ks. myos kohta 6.6.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kaasupullon véritys kertoo sen siséllosta. Kaasupullon hartiaosa on sininen (dityppioksidi) ja lieridosa
valkoinen tai turkoosi (ladkekaasu). Venttiilin paélla on suojakupu.



Kaasupullot on valmistettu terdsseoksesta. Sulkuventtiilit ovat messinkia.

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

2 litraa (800 litraa kaasua)

5 litraa (2 000 litraa kaasua)

10 litraa (4 100 litraa kaasua)

20 litraa (8 100 litraa kaasua)

40 litraa (16 200 litraa kaasua)

50 litraa (20 300 litraa kaasua)
Pullopatterit:

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

Sailiét ovat ruostumatonta terasta tai terasseosta ja ne ovat kooltaan 180, 450 ja 600 litraa. 180 litran
séiliostd, joka on tayttomaaraltaan 135 kg, saadaan noin 72 000 litraa, 450 litran séiliostd, joka on
tayttomaaraltdan 335 kg, saadaan noin 179 000 litraa ja 600 litran séilidstd, joka on tayttomaaraltdén
450 kg, saadaan noin 240 000 litraa kaasumaista ilokaasua.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kaytto- ja kasittelyohjeet

Yleista
Ladkekaasuja saa kayttad vain ladkinnallisiin tarkoituksiin.

Eri kaasutyypit ja -laadut on pidettavé erilldan toisistaan. Taydet ja tyhjat pullot on sdilytettava erillaan.
Sailyta ja kuljeta venttiilit suljettuina ja suojatulppa paikoillaan, mikéli pullo on varustettu sellaisella.
Al4 koskaan kayta oljy4 tai rasvaa, vaikka pullon venttiili olisi jaykka tai saatimen kiinnittaminen olisi
vaikeaa. Rajahdysvaara. Késittele venttiileita ja kiinnityslaitteita puhtain ja rasvattomin (ei késirasvaa
ym.) kasin.

Kayta vain ladkkeellisen dityppioksidin antoon kaytettaviksi tarkoitettuja laitteita.

Tarkista, etta pullo on sinetdity ennen sen kéyttdon ottamista.

Kayttoon valmistelu

Poista venttiilistd sinetti ennen kayttoa.

Kayta vain ladkkeellisen dityppioksidin antoon kaytettavaksi tarkoitettuja sdatimid. Tarkista, ett4 liitin ja
séadin on puhdas ja tiiviste on vahingoittumaton.

Ala koskaan kayta tyokaluja kasin kiinnitettavaksi tarkoitettuun juuttuneeseen paineen- ja
kulutuksen sdatimeen, koska se voi vahingoittaa liitosta.

Avaa pullon venttiili hitaasti, vahintdan puoli kierrosta.



Tarkista mahdolliset vuodot saitimen mukana tulleiden ohjeiden mukaisesti. Alé yrita korjata venttiilin tai
laitteen vuotoa itse tiivisteen tai O-renkaan vaihtoa lukuun ottamatta.

Vuodon ilmetessé sulje venttiili ja irrota sdadin. Merkitse vialliset pullot, siirrd ne erilleen ja palauta ne
toimittajalle.

Kaasupullon kaytté

Tupakointi ja avotuli ovat ehdottoman kiellettyja tiloissa, joissa annetaan hoitoa dityppioksidilla.
Al4 altista kaasupulloa voimakkaalle Iammalle.

Sulje laitteet tulipalon sattuessa tai jos niité ei kéyteta.

Siirré pullo turvalliseen paikkaan tulipalon sattuessa.

Suuremmat kaasupullot on kuljetettava sopivien pullokarryjen avulla. Ole erityisen varovainen, etteivét
liitetyt laitteet irtoa kuljetuksen aikana.

Kun pullo on kéytossd, se on Kiinnitettdva asianmukaisilla tukilaitteilla.

Kaasupullo on suljettava kayton jalkeen tiiviisti késin. Paasta paine pois saatimesté ja liittimesta.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Woikoski Oy

Virransalmentie 2023
52920 Voikoski

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

24588

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

19.12.2008/25.6.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

31.1.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ladkkeellinen ilokaasu AWO 100 %, medicinsk gas, flytande

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Dikvaveoxid (N20, medicinsk lustgas) 100 %.

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Medicinsk gas, flytande

Farglos gas med svagt sotaktig smak och lukt.
4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Dikvéveoxid anvands

. vid anestesi i kombination med andra inhalationsanestetika eller intravendsa anestesimedel

o vid analgesi och sedering som ett snabbverkande, smartstillande och lugnande medel, da man
onskar en effekt som aven kan havas relativt fort.

4.2  Dosering och administreringssatt

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

Overvakning av syrgaskoncentration och larmsystem for att kontrollera att ingen hypoxisk gasblandning
(FiO2 < 21 volymprocent) kan ges.

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

e Vid anestesi ges dikvaveoxid i koncentrationer pa 50-70 % (volymprocent) i kombination med syre
och vid behov andra anestetika.

Dikvaveoxid far inte ges i hogre koncentrationer an 70-75 % (volymprocent) for att sakerstalla en saker
syremangd. Hos patienter med nedsatt syresattning ska tillracklig syremangd sékerstéllas. Dikvaveoxid
med en koncentration pa hogst 50 % lindrar smarta, lugnar och minskar oro. Denna mangd paverkar
vanligtvis inte medvetandegraden eller formagan att reagera pa tal. Aven andning, blodcirkulation och
skyddsreflexer bevaras vanligen.

Smartlindring och lugnande effekt av dikvaveoxid samt effekter pa kognitiva funktioner ar dosberoende.
Dikvéveoxid har vanligtvis en additiv effekt i kombination med andra anestesimedel (se avsnitt 4.5).
Effekten av enbart dikvaveoxid ar densamma oavsett patientens alder. Nar andra anestesimedel
kombineras med dikvéveoxid ar effekten starkare hos dldre patienter.



Dikvaveoxid ar normalt inte tillrackligt effektivt vid kirurgiska ingrepp nar det anvands som enda medel.
Aven vid generell anestesi anvands dikvéaveoxid i kombination med andra anestesimedel.

Tillforsel av dikvéaveoxid far inte dverstiga 12 timmar at gangen.
Administreringssatt

Dikvdveoxid ges via inandningsluften, antingen genom spontan andning, respirator eller mekanisk
ventilation.

Personal som administrerar dikvaveoxid ska ha adekvat utbildning och erfarenhet av att administrera
dikvaveoxid. Vid administrering av dikvéaveoxid ska det finnas tillgang till utrustning for att halla
luftvagarna 6ppna och beredskap att paborja hjart-lungraddning. Dessutom ska adekvat ventilation
och/eller luftutsugning sakerstallas for att undvika alltfor htga gaskoncentrationer i den omgivande luften.
Lokala bestammelser om luftkvalitet och exponering for kvévedioxid ska beaktas.

Vid smartlindring haller patienten sjalv masken i handen for att sakerstélla att masken faller av om
patienten somnar.

4.3 Kontraindikationer

Dikvéveoxid far inte ges om

o patienten har pneumotorax, gasemboli efter dykning och darmed risk for dykarsjuka eller gasemboli
vid kirurgiska ingrepp, nyligen genomgangen extrakorporeal cirkulation med hjart-lungmaskin eller
allvarlig skallskada, eftersom luftbubblor (embolier) eller luftfylida halrum kan expandera till foljd
av tillforsel av dikvéaveoxid

o patienten har fatt intraokular gasinjektion (t.ex. SFgs, CsFs) eftersom tillforsel av dikvaveoxid kan
leda till 6kat tryck i 6gat och leda till blindhet

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

o patienten har hjartsvikt eller svart nedsatt hjartfunktion (t.ex. efter hjartoperation), eftersom
dikvéaveoxidens svagt myokarddeprimerande effekt kan ge en ytterligare férsamring av
hjartfunktionen

o patienten upplever kraftig forvirring, nedsatt medvetandegrad eller andra symtom som kan vara
relaterade till 6kat intrakraniellt tryck, eftersom dikvédveoxid kan forvérra dessa symtom

o patientens medvetandegrad och/eller samarbetsformaga ar nedsatt, eftersom skyddsreflexer kan
hammas till foljd av tillforsel av dikvaveoxid.

Dikvéveoxid far inte anvandas i samband med laseroperationer i luftvagarna pa grund av risken for

explosiv brand.

4.4 Varningar och forsiktighet

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

Dikvaveoxid far inte anvandas under lang tid eftersom det orsakar inaktivering av vitamin By, vilket &r en
kofaktor i metioninsyntesen. Till foljd av detta stors folatomséattningen och DNA-syntesen minskar vid
langvarig anvandning av dikvaveoxid. Effekten av dikvaveoxid pA DNA-syntesen beror pa skador pa
blodbildningen och fosterskador som observerats i djurforsok. Langvarig eller upprepad anvandning av
dikvéaveoxid kan orsaka megaloblastiska forandringar i benmargen, myeloneuropati och subakut
kombinerad ryggmargsdegeneration. Dikvaveoxid far inte anvandas utan noggrann klinisk vervakning
och hematologisk kontroll. Hematologin ska konsulteras i sadana fall.



Hematologisk bestdmning ska innefatta beddmning av megaloblastférandring i réda blodkroppar och
hypersegmentering av neutrofiler. Neurologisk toxicitet kan uppsta utan anemi eller makrocytos och da
koncentrationen av vitamin B & inom normalintervallet. Hos patienter med odiagnostiserad subklinisk
vitamin Bi.-brist har neurologisk toxicitet forekommit efter enstaka exponering for dikvaveoxid under
anestesi.

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

Om dikvéveoxid anvéands vid generell anestesi vid hdga koncentrationer finns det risk for hypoxi
(diffusionshypoxi). Detta beror inte bara pa den alveoléra gasblandningen utan ocksa pa grund av ett
paverkat reflektoriskt svar pa hypoxi, hyperkapni och hypoventilation. Efter generell anestesi
rekommenderas tillforsel av extra syrgas och dvervakning av syreséttning med pulsoximetri tills patienten
vaknar.

Ansamling av dikvaveoxid i kroppens halrum kan vara skadligt. Volymen eller trycket i kroppens
luftfyllda halrum 6kar om inte gasen kan lamna halrummet, eftersom dikvéaveoxiden &r 35 ganger losligare
an kvave och darfor tranger undan kvavet i luftfyllda halrum snabbare an kvévet hinner forsvinna. Detta
ska sérskilt beaktas vid hjarnkirurgi, tarmkirurgi, pneumotorax, korrigeringsoperation vid
nathinneavlossning och kongenital diafragmabrackoperation samt vid anvandning av endotrakealtub med
kuff eller katetrar under anestesi. Dikvéveoxid okar trycket i mellanérat.

Langvariga laga koncentrationer av dikvaveoxid kan utgdra en halsorisk. Pa basen av tillgangliga
uppgifter kan det inte faststallas om det finns nagot orsakssamband mellan exponering for laga
koncentrationer av dikvaveoxid och vissa sjukdomar. Det kan inte heller helt uteslutas att kronisk
exponering ar forknippad med risken for tumorutveckling eller andra kroniska sjukdomar, nedsatt
fertilitet, missfall och/eller fostermissbildningar.

De nuvarande gransvardena for dikvaveoxidkoncentrationerna som kravs inom sjuk- och halsovarden &r
sa laga att det inte forvantas forekomma nagra halsorisker. Gransvarden for en ofarlig miljé med avseende
pa dikvéaveoxid anses idag vara ett varde som understiger 25 till 100 ppm under en arbetsdag pa atta
timmar (TLV-varde under 25 till 100 ppm = 0,0025 till 0,01 %). Malet bor vara en bra arbetsmiljo dar
koncentrationen av dikvaveoxid ar sa lag som majligt och i enlighet med lokala bestammelser.

Den mekaniska ventilation som normalt anvénds i operationssalar och det aktiva utsuget av 6verskottsgas
fran anestesiutrustning gor det mojligt att sakerstélla att koncentrationen av dikvaveoxid och andra
anestesigaser i arbetsmiljon inte dverskrider de gransvéarden som faststéllts for dem.

Rokning och 6ppen eld &r forbjuden i utrymmen dér behandling med dikvéveoxid ges. For ytterligare
information om saker hantering av produkten, se avsnitt 6.6 Anvandning av gasflaska.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig anvandning i kombination med anestesimedel/sedativa och analgetika:

Dikvéveoxid har en additiv effekt ndr den kombineras med andra inhalationsanestetika. Den interagerar
ocksa med intravendsa anestesimedel. Pa grund av den additiva effekten kan dosen av andra
anestesimedel/sedativa och analgetika som anvénds samtidigt reduceras. Blandningen ger vanligen mindre
kardiovaskular och respiratorisk depression och forbattrar/paskyndar insattande av effekt.

Ovriga interaktioner:

Dikvaveoxid inaktiverar vitamin By, som &r en kofaktor till metioninsyntesen. Langvarig exponering for
gas paverkar folatmetabolismen och DNA-syntesen. Detta kan leda till megaloblastianemi och slutligen
till en viss form av neuropati/myelopati, en subakut kombinerad ryggmargsdegeneration. Dikvaveoxid
forstarker effekten av metotrexat pa folatmetabolismen.



4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Dikvéveoxid kan stora folatmetabolismen (se avsnitt 4.4).

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

| djurstudier har langvarig exponering for hdga dikvaveoxidkoncentrationer visat sig ha teratogen effekt
(se avsnitt 5.3).

Dikvéveoxid kan anvandas vid forlossning, men ska anvandas med forsiktighet under graviditetens forsta
och andra trimester.

Amning
Dikvdaveoxid kan anvandas under amningsperioden, men ska inte anvandas vid sjalva amningstillfallet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

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

4.8 Biverkningar

Anvandning av dikvaveoxid ensamt:

Vanliga (< 1/10, > 1/100)
Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet: yrsel, kdnsla av berusning
Magtarmkanalen: illamaende, krakningar

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

Ingen kand frekvens (kan inte beréknas fran tillgangliga data)
Psykiska storningar: psykos (sarskilt vid langvarigt missbruk)

Anvandning av dikvaveoxid som del av generell anestesi:

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

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

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

Ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)
Beroende, myeloneuropati, neuropati och subakut kombinerad ryggmargsdegeneration, psykos
Centrala och perifera nervsystemet: Generaliserade anfall



Om brist pa vitamin Bi, upptacks eller missténks, ska behandling med vitamin Bi, paborjas.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att
kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
For hdg koncentration av dikvéaveoxid orsakar syrebrist (hypoxi) som kan leda till medvetsldshet.

Om hypoxi uppstar till f6ljd av en alltfér h6g koncentration av dikvaveoxid, ska koncentrationen av
dikvaveoxid reduceras eller administreringen avbrytas. Syrekoncentrationen ska 6kas sa att patientens
syresattning atergar till onskad niva.

Nar dikvaveoxid anvands som analgetikum och dosen har lett till medvetslGshet ska administreringen
avbrytas och patienten ges frisk luft och/eller vid behov extra syrgas. Overvakning av syresattning med
pulsoximetri rekommenderas tills patienten aterfatt medvetandet och inte langre ar hypoxisk.

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

Tillgangliga data tyder pa att dikvaveoxid har saval direkta som indirekta effekter pa ett antal
neurotransmittorer saval i hjarnan som i ryggmargen. Dess paverkan pa endorfinsystemet inom hela CNS
ar troligen en av de mer centrala mekanismerna bakom smartstillande effekter. Det finns dessutom resultat
som visar pa att dikvaveoxid paverkar noradrenalinaktiviteten i ryggmargens bakhorn och att dess effekter
delvis beror pa spinal inhibition.

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

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Dikvéveoxid ges genom inandning. Dess absorption &r beroende av tryckgradienten mellan inandad gas
och blodet som passerar ventilerade alveolavsnitt.

Distributionen i kroppens olika vévnader &r avhangig av dikvaveoxidens l6slighet i dessa vavnader. Dess
laga lslighet i blod saval som andra vavnader ger upphov till en snabb jamvikt mellan inandad och
utandad dikvaveoxidskoncentration. Dikvaveoxid ger en snabb méattnad av blodet och nar jamvikt
snabbare &n andra inhalationsanestetika som tas samtidigt.


http://www.fimea.fi/

Dikvéveoxid metaboliseras inte utan utsdndras oférandrad genom utandning. Elimineringen &r helt
beroende av den alveolara ventilationen. Elimineringstiden efter det att administreringen av dikvaveoxid
har slutat motsvarar tiden for mattnad. Pa grund av dikvéaveoxids laga I6slighet i blod liksom i annan
vavnad sker bade upptag och eliminering snabbt.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Djurforsok med langvarig exponering for hoga koncentrationer av dikvaveoxid har visat teratogena
effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Inga.

6.2 Inkompatibiliteter

Medicinsk dikvaveoxid ar blandbar med luft, medicinskt syre och halogenerade inhalationsanestetika.
6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 36 °C. Forvara flaskorna i upprétt stallning pa ett rent och torrt stalle. Forvara pa en
ventilerad plats reserverad for medicinska gaser.

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

Se &ven avsnitt 6.6.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Gasflaskans farg talar om vad den innehaller. Gasflaskans skuldra &r bla (dikvaveoxid) och kroppen vit
eller turkos (medicinsk gas). Ventilen &r tackt med en skyddskapa.

Gasflaskorna ar tillverkade av en stalblandning. Avstangningsventilerna ar av massing.

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

2 liter (800 liter gas)

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

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



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

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

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Anvisningar for anvandning och hantering

Allméant
Medicinska gaser far bara anvandas for medicinska andamal.

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

Forvara och transportera ventilerna stangda och skyddsproppen pa plats om flaskan ar forsedd med en
sadan.

Anvand aldrig fett eller olja fast ventilen pa flaskan skulle ga trogt eller om regulatorn &r svar att ansluta.
Risk for explosion. Hantera ventiler och anslutningsutrustning med hander som ar rena och fria fran fett
(handkram el. dyl.).

Anvénd endast utrustning som &r avsedd for administrering av medicinsk dikvaveoxid.

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

Forberedelser for anvandning

Avlégsna ventilens forsegling fore anvandning.

Anvand endast regulatorer som ar avsedda for administrering av medicinsk dikvaveoxid. Kontrollera att
anslutningen och regulatorn ar rena och att packningen ar oskadad.

Dra aldrig med verktyg fast eventuell trog tryck-/flddesregulator som ar avsedd att anslutas for
hand, da detta kan skada kopplingen.

Oppna flaskans ventil Iangsamt, minst ett halvt varv.

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

Om lackage forekommer, stdng ventilen och koppla bort regulatorn. Markera de felaktiga flaskorna, stéll
dem skilt och returnera dem till distributtren.

Anvandning av gasflaska
Rokning och 6ppen eld ar absolut forbjudet i utrymmen dar behandling med dikvéveoxid pagar.
Utsatt inte gasflaskan for hdga temperaturer.

Sténg av utrustningen vid brand och om den inte anvands.



Vid fall av brand, flytta flaskan i sékerhet.

Storre gasflaskor maste transporteras med lampliga flaskkarror. Var sarskilt forsiktig sa att ansluten
utrustning inte lossnar under transporten.

Da flaskan anviands maste den vara val forankrad med lampliga stodanordningar.

Efter anvandning ska gasflaskan forslutas tatt for hand. Tryckavlasta regulatorn och anslutningen.
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