PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Livopan, 50%/50% medicinsk gas, komprimerad

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje forpackning innehaller:

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

Oxygen (O, medicinsk syrgas) 50 % viv
vid ett tryck av antingen 138 eller 170 bar (15°C)

3. LAKEMEDELSFORM

Medicinsk gas, komprimerad
Farglos, luktfri gas

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Livopan &r indicerad for behandling av kortvariga smarttillstand av mild till mattlig intensitet dar
snabbt insdttande och avklingande analgetiska effekter ar 6nskvarda.

4.2  Dosering och administreringssatt

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

Livopan tillférs via inandning till spontant andandes patienter via ansiktsmask.

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

Inom tandvarden rekommenderas anvandning av dubbelmask, alternativt kan en nas- eller kindmask
med tillracklig utsug/ventilation anvéndas.

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

Tillforseln av Livopan bor paborjas strax innan den smartstillande effekten &r onskad. Den
smartstillande effekten upptrader redan efter 4-5 andetag och & maximal inom ca 2-3 minuter.
Tillforseln av Livopan bor fortga under hela det sméartsamma ingreppet eller sa lange den
smartstillande effekten dnskas. Efter avslutad tillférsel/inandning avklingar effekten snabbt inom
nagra minuter.

Beroende pa den smartlindrande effekten hos den enskilda patientien, kan ytterligare analgetika
behdvas.



Livopan ska endast anvandas av personal med kunskap om dess anvéndning. Tillférsel av Livopan
skall endast ske under dverinseende av och efter instruktion fran personal med kunskap om
utrustningen och dess effekter. Livopan ska endast tillforas nar mojlighet till syrgaskomplettering och
utrustning for aterupplivning finns latt tillganglig.

Masken genom vilken Livopan tillfors skall foretradesvis hallas av patienten. Patienten skall instrueras
om att halla masken mot ansikten och andas normalt. Detta &r en extra sakerhetsatgard for att
minimera risken for éverdosering. Om patienten av nagon anledning fatt mer Livopan an nodvandigt
och vakenheten kommit att paverkas kommer patienten att tappa masken och tillforseln avbrytas.
Genom att andas vanlig luft kommer Livopan -effekten snabbt avklinga och patienten aterfar
medvetandet.

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

Hos barn eller andra patienter som inte &r kapabla att forsta och folja instruktionerna, kan Livopan
administreras under 6verinseende av kompetent medicinsk personal som kan hjélpa till att halla
masken pa plats och som aktivt kan 6vervaka tillforseln. Vid sadana tillfallen kan Livopan tillféras
med ett konstant gasflode. Pa grund av den okade risken for att patienten kan bli patagligt sederad och
medvetslos, skall denna form av tillforsel endast ske under kontrollerade betingelser. Konstant
gasfldde ska endast anvéndas i narvaro av kompetent personal och med utrustning tillgénglig for att
kunna hantera effekter av mer uttalad sedation/ minskad medvetandegrad. Risken for hammning av
skyddande luftvéagsreflexer ska tas i beaktande och beredskap for att skapa fri luftvag och ge assisterad
andning ska finnas nar konstant gasflode anvénds.

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

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

4.3 Kontraindikationer

Nar Livopan inhaleras, kan gasbubblor (gasembolier) samt gasfyllda halrum expandera pa grund av
lustgasens okade férmaga att diffundera. Till foljd av detta ar Livopan kontraindicerat vid féljande
tillstand;

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

- Efter djuphavsdykning med risk for dykarsjuka (kvéavebubblor).

- Efter behandling med hjartlungmaskin eller kranskérlskirurgi utan hjartlungmaskin

- Hos patienter som nyligen fatt intraokular injektion av gas (t.ex. SFs, CsFg) tills ndmnda gas har
absorberats helt, da gasvolymen kan komma att 6ka i tryck/volym och harmed orsaka blindhet.

- Hos patienter med kraftigt utvidgade tarmar.

Livopan ar &ven kontraindicerat:

- Hos patienter med hjértsvikt eller hjartdysfunktion (t.ex. efter hjartkirurgi) for att undvika risken for
en ytterligare forsamring av hjartfunktionen.

- Hos patienter som visar tecken till konfusion eller pa annat satt vacker misstankar om ett okat
intrakraniellt tryck.

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

- Hos patienter med konstaterad men obehandlad vitamin B12- eller folsyrabrist eller konstaterad
genetisk rubbning i de enzymsystem som &r involverade i omséttningen av dessa vitaminer.

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



4.4 Varningar och forsiktighet

Livopan ska endast tillféras av kompetent personal som har tillgang till lamplig
aterupplivningsutrustning (se 4.2).

Nar ett konstant flode av gasblandningen anvands, skall risken for uttalad sedering, medvetsléshet och
paverkan pa skyddsreflexer t.ex. regurgitation och aspiration beaktas.

Eventuellt lakemedelsmissbruk skall beaktas.

Varningar

Lustgas paverkar vitamin B12- och folatomsattningen. Lustgas hammar methioninsyntetas som
medverkar i omvandlingen av homocystein till metionin. Hdmningen av detta enzymsteg
paverkar/minskar bildandet av tymidin som &r en viktig del av bildandet av DNA. Lustgasens hamning
av metioninbildningen kan leda till defekt och minskad myelinbildning och harigenom leda till skador
pa ryggmargen. Paverkan pa DNA syntesen ar en av troliga orsaker till lustgasens paverkan pa
blodbildningen och de fosterskador som setts i djurforsok.

Minskad fertilitet hos medicinsk och annan raddningspersonal har rapporterats efter upprepad
exponering av lustgas i otillrackligt ventilerade rum. Det &r for ndrvarande inte mojligt att bekréafta
eller utesluta om det finns ett kausalsamband mellan dessa fall och lustgasexponering.

Det ar viktigt att tillse att lustgashalten i omgivningsluft halls sa lag som majligt och under nationellt
uppsatta gransvérden.

Utrymmen dér Livopan anvénds skall vara adekvat ventilerade och/eller forsedda med
utsugsutrustning sa att omgivningsluftens koncentration av lustgas ar under uppsatta nationella
hygieniska gréansvarden; enligt TWA (time weigth average), medelvarde dver en arbetsdag och STEL
(short term exposure limit) medelvardet under en kortare exposition. Nationellt uppsatta gransvérden
maste alltid foljas.

Gasblandningen skall férvaras och anvandas endast i utrymmen/rum dér temperaturen éverstiger

-5°C. Vid lagre temperaturer kan gasblandningen separera och leda till att en hypoxisk gasblandning
administreras.

Livopan kan anvandas till barn som kan f6lja givna instruktioner om hur utrustningen anvands. Vid
behandling av yngre barn eller andra patienter, som inte ar kapabla att folja instruktioner, kan
anvandning med konstant gasflode erfordras. Konstant gasflode bor endast ges av sjukvardspersonal
med kunskap om gasens anvandning, och om utrustning for att skapa fri luftvdg och mojlighet till
assisterad andning finns tillganglig (se &ven 4.2).

Forsiktighetsmatt vid anvandning

Lustgas kan paverka vitamin B12 och folatomséttningen, Livopan skall darfér anvandas med
forsiktighet hos riskpatienter, dvs. patienter med minskat intag eller upptag av vitamin B12 och/eller
folsyra eller genetisk rubbning i de enzymsystem som &r involverade i omsattningen av dessa
vitaminer, samt hos immunosupprimerade patienter. Vid behov skall substitutionsbehandling med
vitamin B12/folsyra 6vervégas.

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

Livopan kan pga sitt innehall av lustgas ¢ka trycket i mellandrat och andra luftfylida halrum (se aven
4.3).



Hos patienter som tar andra lakemedel som paverkar centrala nervsystemet som t.ex. morfinderivat
och/eller benzodiazepiner, kan samtidig tillforsel av Livopan ge en 6kad sedering, och h&rigenom
paverkan pa andning, cirkulation och skyddsreflexer. Om Livopan skall anvands hos sadana patienter
skall detta ske under 6vervakning av personal som har adekvat kompetens.(se 4.5)

Efter avlutad tillforsel av Livopan skall patienten aterhdmta sig under adekvat Gvervakning tills dess
att potentiella risker till foljd av Livopan har avklingat och patienten har aterhamtat sig pa ett
tillfredsstallande satt. Patientens aterhamtning ska bedémas av sjukvardspersonal.

Efter att tillforseln av Livopan har upphort, diffunderar lustgasen snabbt fran blodet till alveolerna. Till
foljd av att lustgasen snabbt Iamnar blodet, och hdrigenom ger en minskad syrgaskoncentration i
alveolerna, kan diffusionshypoxi uppkomma. Detta kan forebyggas med syrgastillforsel.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Kombination med andra lakemedel

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

Livopan forstarker metotrexats hammande effekt pa metioninsyntetas och folsyremetabolismen.
De lungskadande effekterna som kan framkallas av vissa aktiva substanser som t.ex. bleomycin,
amiodaron, furadantin och liknande antibiotika kan forstarkas genom inandning av dkade
koncentrationer av syrgas.

Andra interaktioner

Lustgasen i Livopan orsakar inaktivering av Vitamin B12 (en co-faktor till methioninsyntes), vilket
interfererar med folsyrametabolismen. Féljaktligen, forsamras DNA- syntesen under langvarig
lustgasanvandning. Denna paverkan kan ge upphov till megaloblastisk forandrad blodbild och
eventuell polyneuropati och/eller subakut kombinerad degeneration av ryggmargen (se &ven 4.8).
Dérfor ska Livopan anvéndas under begransad tid (se dven 4.4).

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Lustgasen i Livopan kan interferera med vitamin B12/folsyrametabolismen (se avsnitt 4.4).
H&mningen av methioninsyntetas kan fororsaka biverkningar under graviditetens tidiga stadier. Det
finns inga adekvata data fran anvandning av Livopan i gravida kvinnor for att kunna utvardera de
eventuella skadliga effekterna pa mansklig embryonal-/ fosterutveckling.

Djurstudier har visat att hoga koncentrationer eller langvarig exponering under vissa stadier under
graviditeten kan inducera teratogena effekter (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken hos ménniskor ar
okénd.

Rekommendationen &r att undvika anvandning av Livopan under graviditetens forsta tva trimestrar.
Livopan kan anvéndas under graviditetens senare stadier; tredje trimestern och under forlossning. Vid
anvandning nara forlossningen, ska nyfodda 6vervakas med avseende pa biverkningar.

Amning
Livopan kan anvéndas under amningsperioden, men ska inte anvéndas vid sjélva amningstillfallet.



4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Lustgasen i Livopan har effekter pa kognitiva och psykomotoriska funktioner.

Den elimineras snabbt ut ur kroppen efter kortvarig inhalation och paverkan pa psykometriska
funktioner avklingar vanligen ca 20 minuter efter avslutad tillforsel, medan dess inverkan pa den
kognitiva formagan kan kvarsta i flera timmar. Nér Livopan anvands som enda analgetiska/sedativa
lakemedel rekommenderas inte bilkdrning eller anvandning av komplexa maskiner férran minst 30
minuter efter avslutad anvandning eller tills patienten har aterfatt sitt normala sinnestillstand, vilket
ska bedomas av behandlande sjukvardspersonal.

4.8 Biverkningar

Vid langvarig eller upprepad exposition for Livopan har megaloblastisk anemi och leukopeni
rapporterats. Vid exceptionellt hog och frekvent exponering har dven neurologisk paverkan som
polyneuropati och myelopati rapporterats. Substitutionsbehandling skall 6vervégas i alla fall dar
vitamin B12 eller folatbrist kan misstankas eller dar symtom eller tecken pa lustgasutlost paverkan pa
metioninsyntetas framkommit.

Vanliga (=1/100,<1/10)
Centrala och perifera nervsystemet: Yrsel, latt huvudvark, eufori
Mag-tarmkanalen: Illamaende och krakning

Mindre vanliga (=1/1000,<1/100)

Centrala och perifera nervsystemet: Uttalad trotthet

Oron och balansorgan: Tryckkansla i mellanorat
Mag-tarmkanalen: Uppblasthet, 6kad gasvolym i tarmarna

Inga kénda (kan inte berdknas fran tillgangliga data)

Blodet och lymfsystemet: Megaloblastisk anemi, leukopeni

Centrala och perifera nervsystemet: Polyneuropati, parapares och myelopati, andningsdepression,
huvudvark

Psykiska storningar: psykos, forvirringstillstand, oro

49  Overdosering

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

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

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

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

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovrig allmananestetika, ATC-kod NO1AX63



Lustgas i koncentrationer av 50 % har analgetiska effekter, hojer smarttréskeln for olika smértsamma
stimuli. Den analgetiska effektintensiteten beror till stor del pa det psykiska tillstandet hos patienten.
Vid denna koncentration (50 %) har lustgas begrénsade anestetiska effekter. | dessa koncentrationer
ger lustgas en sederande och avslappnade effekt men patienten forblir vaken, 1att vackbar, men med en
viss avskarmning fran omgivningen.

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

5.2  Farmakokinetiska uppgifter

Upptaget saval som eliminationen av lustgas sker uteslutande via lungan. Pa grund av lustgasens laga
I6slighet i blod och andra vavnader uppnas mattnaden av saval blod som malorganen (CNS) snabbt.
Dessa fysio-kemiska egenskaper forklarar den snabbt insattande smaértstillande effekten samt att
lustgasens effekter snabbt forsvinner efter avslutad tillforsel. Gasen elimineras uteslutande via
utandningen; lustgas bryts inte i ned ménniskokroppen.

Den snabba diffusionen av lustgas fran gas saval som fran blod forklarar nagra av de
kontraindikationer och speciella varningar som bor iakttas vid anvandandet av lustgas/Livopan.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

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

dosering, gentoxicitet eller cancerframkallande potential pavisar inga specifika risker for manniska.
Exponering for lustgas har visats framkalla neuropati hos fladdermus, gris och apa. Teratogena
effekter av lustgas har beskrivits i ratta efter kronisk exponerig for nivaer 6ver 500 ppm.

Gravida rattor exponerade for 50-75% lustgas under 24 timmar varje dag mellan dag 6 och 12 av
draktigheten visar forhgjd forekomst av missfall samt misshildningar av bréstkorg och ryggrad.

Syrgas
Prekliniska data pavisar inga specifika risker for manniskor. Effekter i prekliniska studier sags endast

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

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Inga

6.2 Inkompatibiliteter

Ej tillampligt

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar
Ldkemedelsrelaterad forvaringsanvisnig

Forvaras ej lagre an -5°C

Vid misstanke om att Livopan har forvarats for kallt, ska flaskorna forvaras liggande i en temperatur

Over +10°C i minst 48 timmar innan de kan tas i bruk.

Férvaringsanvisning relaterad till gasflaskor och gaser under tryck
Kontakt med brannbart material kan orsaka brand.



Angor kan géra att man blir désig och omtécknad.

Forvaras atskilt fran brandfarliga amnen.

Sorj for god ventilation.

Rokning forbjuden. Far inte utsattas for stark varme.

Fors i sdkerhet vid brandfara.

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

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

Forvaras och transporteras med stdngd ventil.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Gasflaskans skuldra ar markt med vit och bla farg (syrgas/dikvéaveoxid). Gasflaskans kropp &r vit
(medicinsk gas).

Stalgasflaska, fylltryck 138 bar:

2,5 liters stalgasflaska med avstangningsventil, och fylltryck pa 138 bar
5 liters stalgasflaska med avstangningsventil, och fylltryck pa 138 bar

Aluminiumgasflaska, fylltryck 170 bar:

2 liters aluminiumgasflaska med avstangningsventil med inbyggd tryckregulator, flédesreglering och
fylltryck pa 170 bar

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

5 liters aluminiumgasflaska med avstangningsventil med inbyggd tryckregulator, flédesreglering och
fylltryck pa 170 bar

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

10 liters aluminumgasflaska med avstangningsventil med inbyggd tryckregulator, flédesreglering och
fylltryck pa 170 bar

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

Flaskor fyllda till 138/170 bar innehaller ca X liter gas vid atmosforstryck och 15°C enligt
nedanstaende tabell

Flaskstorlek i

liter 2 (170 bar) 2.5 (138 bar) 5(138 bar) 5 (170 bar) 10 (170 bar)
Liter gas 560 550 1100 1400 2800

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Allmdnt
Medicinska gaser far bara anvandas for medicinska andamal.

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

Anvand aldrig olja eller fett aven om flaskventilen skulle ga trogt eller om regulatorn ar svar att
ansluta. Hantera ventiler och dartill hérande utrustning med rena och fettfria (handkram etc.) hander.
Sténg av utrustningen vid brand eller om den inte anvénds. For flaskan i sakerhet vid brandfara.
Anvand enbart standardutrustning som ar avsedd fér gasblandningen 50% N,O / 50% O..

7



Kontrollera att flaskorna &r forseglade innan de tas i bruk.

lordningstdllande for anvindning

Avlagsna forseglingen fran ventilen och skyddsproppen fére anvandningen.

Nar regulator anvénds, sékerstéll att den dr avsedd for gasblandningen 50% N,O / 50% O,..
Kontrollera att snabbkopplingen och regulatorn &r ren och att anslutningarna &r i gott skick.

Anvand inte verktyg for att koppla tryck-/flédesregulator som ar avsedd att anslutas for hand -
detta kan skada kopplingen.

Oppna flaskventilen sakta — minst ett halvt varv.

Folj alltid instruktionen som medféljer regulatorn. Gor en lackagekontroll enligt instruktion som
medféljer regulatorn Forsok inte sjalv atgarda lackage fran ventilen eller utrustningen pa annat satt an
genom att byta packning eller O-ring.

Vid lackage, stang ventilen och koppla bort regulatorn. Om flaskan fortfarande l&cker, tom flaskan
utomhus. Mark felaktiga flaskor, satt dem pa avsedd plats for reklamationer och returnera dem till
leverantéren.

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

Anvindning av gasflaskan

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

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

Nér flaskan anvands bor den vara fastsatt i ett [ampligt stod.

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

Nér en liten méngd gas finns kvar i gasflaskan, skall flaskventilen stdngas. Det &r viktigt att Idmna
kvar en litet tryck i flaskan for att skydda fran att fororeningar kommer in i flaskan.

Efter anvandning skall flaskventilen stangas med normal handkraft. Tryckavlasta regulatorn eller
anslutningen.
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