PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Niontix 100 %, medicinsk gas, flytande

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Dikvéveoxid (N0, medicinsk lustgas) 100%

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Medicinsk gas, flytande
Farglos gas med en nagot sétaktig smak och lukt.

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Medicinsk lustgas anvands

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

e for behandling av kortvariga smarttillstand av mild till mattlig intensitet dar snabbt insattande
och avklingande analgetiska effekter &r dnskvérda

4.2 Dosering och administreringssétt

Personal som administerar lustgas skall ha adekvat utbildning och tréaning i att anvanda detta
lakemedel. Lustgas skall endast tillféras dar det finns adekvat utrustning for att vid behov omgaende
skapa fri luftvag och akut pabdrja hjart- lungraddning.

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

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

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

Lustgas skall endast anvandas i lokaler med adekvat ventilation och/eller utsugsutrustning for att
undvika hdga lustgaskoncentrationer i den omgivande luften. Luftkvalitén skall dverensstdmma med
lokala foreskrifter, och exponeringen for lustgas under ett arbetspass vara under satta nationella
hygieniska gransvarden.



Generell anestesi
Vid generell anestesi anvands lustgas vanligen i koncentrationer mellan 35 och 75 vol.% i blandning
med syrgas och nar sa behdvs andra anestesimedel.

Lustgas som enda anestesimedel &r vanligen inte tillrackligt potent for att skapa kirurgisk anestesi utan
bor kombineras med andra anestesimedel ndr den anvénds vid generell anestesi.

Lustgas ger en additiv effekt nér den kombineras med de flesta andra anestesimedel (Se avsnitt 4.5).

Da lustgas ges som enda lakemedel ar effekterna av lustgas inte beroende av patientens alder, men da
lustgas blandas med andra anestesimedel ger blandningen vanligen en hogre effekt hos aldre patienter
jamfort med yngre.

Analgesi, sedation
Lustgas har analgetiska och sederande egenskaper.

Da lustgas anvands som enda lakemedel i koncentrationer pa 30-60 vol.% uppvisar lustgasen
dosberoende analgetiska och sederande effekter.

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

Tillforseln av lustgas bor fortga under hela det smartsamma ingreppet eller sa lange den smartstillande
effekten dnskas.

Andning, cirkulation och skyddsreflexer &r vanligen bevarade vid dessa koncentrationer.

Lustgas skall inte ges i hogre koncentrationer an 70-75 vol.% sa att en séker syrgasfraktion kan
garanteras. Hos patienter med paverkad syresattning kan en syrgasfraktion hogre an 30% behdvas.
Lustgas kan anvéndas upp till 6 timmar utan hematologisk kontroll av patienter utan k&nda
riskfaktorer (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Nar 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, gasembolier eller allvarlig
skallskada.

e efter att ha dykt (med den risk som foreligger for “dykarsjuka”)

o efter hjartkirurgi med hjartlungmaskin

e hos patienter som nyligen fatt intraokular injektion av gas (t.ex. SFs, CsFg) tills ndmnda gas har
absorberats helt, eftersom ytterligare expansion av gasbubblorna kan ske och orsaka blindhet.

o hos patienter med kraftigt utvidgade tarmar

Lustgas &r dven kontraindicerat:
e hos patienter med hjartsvikt, eller kraftigt nedsatt hjartfunktion (t ex efter hjartkirurgi) déar
lustgasens svagt myokarddeprimerande effekt kan ge en ytterligare forsamring av hjartfunktionen

e hos patienter som visar tecken pa konfusion, paverkat medvetande eller pa annat satt visar tecken
till okat intrakraniellt tryck, da lustgas ytterligare kan 6ka detta tryck

e patienter med sankt medvetandegrad eller nedsatt formaga att samarbeta och félja instruktioner,
nar lustgasen anvands som smartlindring, pga risken for att ytterligare sedering kan paverka
naturliga skyddsreflexer.



¢ hos patienter med konstaterad men obehandlad vitamin B12- eller folsyrabrist eller konstaterad
genetisk rubbning i de enzymsystem som ar involverade i omséttningen av dessa vitaminer.

4.4 Varningar och forsiktighet

Varningar
Man skall efterstrava att skapa en arbetsmiljo med sa laga lustgaskoncentrationer som mojligt i
enlighet med lokala foreskrifter.

Kronisk exponering for laga koncentrationer av lustgas har misstankts kunna ge upphov till
hélsorisker. 1dag &r det inte mojligt att avgdra om det finns ett orsakssamband mellan kronisk
exponering for 1aga lustgaskoncentrationer och ohalsa. Det ar dock inte méjligt att helt avfarda risken
for ett samband mellan langvarig exponering for laga lustgaskoncentrationer och risken att utveckla
tumorer eller andra kroniska sjukdomar, sankt fertilitet, spontana aborter och/eller missbildningar.
Idag finns hygieniska gransvarden under vilka det dven vid kronisk exponering, ej anses foreligga
nagra halsorisker. Gransvardet for en ofarlig miljo med avseende pa lustgas, ar i Sverige enligt
Arbetsmiljoverket (AFS 2005:17) ett medelvérde under ett 8-timmars arbetspass som understiger 100
ppm, sk nivagransvarde (TWA-varde under 100 ppm = 0,01 %).

Den forcerade ventilation som normalt finns i operationssalar i kombination med ett aktivt utsug av
overskottsgaser fran anestesiutrustning ar basala atgarder av vikt for att skapa en god ofororenad
arbetsmiljo med avseende pa koncentrationer av lustgas och andra anestesigaser, sa att dessa under en
arbetsdag kommer under satta normer (hygieniska gransvarden).

Lustgas ska endast anvandas nér mojlighet till syrgasbehandling finns och i nérvaro av personal
utbildad i akut omh&ndertagande.

Forsiktighetsmatt vid anvandning

Lustgasens kardiovaskuldra effekter hos hjartfriska patientermed god kardiovaskul&r funktion &r
forsumbara. Lustgas har i experimentella studier visats ha svagt deprimerande effekter pa
hjartmuskelns kontraktionsformaga, men dessa effekter motverkas av dess svaga sympatikomimetiska
effeker pa hjartat. Nettoresultatet blir en mycket ringa effekt pa cirkulationen. Pa grund av den
potentiella risken for myokarddepression,skall lustgas anvandas med forsiktighet hos patienter med
mild till mattlig hjartdysfunktion och ar kontraindicerad hos patienter med uttalad hjartsvikt eller
allvarlig hjértdysfunktion.

Lustgas interfererar med vitamin B12- och folatomsattningen. Lustgas hdmmar metioninsyntetas som
medverkar i omvandlingen av homocystein till metionin. Hamningen 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 &r orsaken till lustgasens paverkan pa blodbildningen och
de fosterskador som setts i djurforsok.

Lustgas skall anvéndas med forsiktighet hos patienter med risk for vitamin B12- eller folsyrabrist, dvs
patienter med otillrackligt intag eller absorption av vitamin B12/folsyra, eller genetisk rubbning i detta
system samt hos immunosupprimerade patienter.

Lustgas skall darfor inte anvandas under langre perioder, tex. for sedering inom intensivvarden.
Mojligheten till vitamin B12/folsyra erséttnings- eller substitutionsbehandling bor 6vervégas efter
langvarig anvandning som overstiger 6 timmar eller upprepad anvandning. Hematologisk
monitorering bor goras for att minimera risken for méjliga biverkningar.

Lustgas i hogre koncentrationer (> 50 %) kan ge paverkan pa skyddsreflexer och medvetandegraden. |
koncentrationer dver 60 — 70 % intrader ofta medvetsloshet och risken fér nedsatta skyddsreflexer
Okar.



Lustgas bor icke anvéndas i samband med laserkirurgi i luftvdgarna pga risken for explosiv brand.
Anvandning av lustgas kan 6ka trycket i kateterkuffar, exempelvis kuffen pa en trakealtub.

Efter generell anestesi, dér en hdg koncentration av lustgas anvands, finns en vélkénd risk for hypoxi,
diffusionshypoxi, som framkallas inte bara av den alveoléra gasblandningen utan ocksa pa grund av ett
paverkat reflektoriskt svar pa hypoxi, hyperkapni och hypoventilation. Extra syrgas och 6vervakning
av syresattningen med hjalp av pulsoximetri rekommenderas efter generell anestesi tills dess att
patienten ar vaken.

Lustgas ger en 6kning av trycket i mellanérat.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Kombination med andra lakemedel:

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

Lustgas forstarker metotrexats effekt pa folsyrametabolismen

Andra interaktioner:

Lustgas framkallar en inaktivering av vitamin B, (en co-faktor till metioninsyntetas) vilket
interfererar med folsyrametabolismen. Féljaktligen framkallar langvarig lustgasanvandning forsamrad
DNA- syntes. Denna paverkan kan ge upphov till megaloblastisk benmargsfoérandring och eventuellt
polyneuropati och/eller subakut kombinerad degeneration av ryggmargen.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Lustgas interfererar med vitamin B12/folsyrametabolismen (se avsnitt 4.4).

H&mningen av metioninsyntetas kan fororsaka biverkningar under graviditetens tidiga stadier

Det finns inte tillrackligt med data fran anvandning av lustgas hos gravida kvinnor for att utvardera
eventuella skadliga effekter pa mansklig embryonal-/fosterutveckling

Djurstudier har visat att hoga koncentrationer eller langvarig exponering under vissa stadier under
graviditeten kan framkalla teratogena effekter (Se avsnitt 5.3).

Den potentiella risken hos ménniskor &r okand.

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

Amning
Lustgas kan anvéandas under amningsperioden, men ska inte anvéndas vid sjalva amningstillfallet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Lustgas har effekter pa kognitiva och psykomotoriska funktioner. Lustgas elimineras snabbt ur
kroppen efter kortvarig inhalation och paverkan pa psykometriska funktioner avklingar vanligen ca 20
minuter efter avslutad tillférsel, medan dess inverkan pa den kognitiva formagan kan kvarsta i flera
timmar. Nar lustgas anvands som enda Iakemedel rekommenderas inte bilkérning eller anvandning av
komplexa maskiner forran minst 30 minuter efter avslutad anvandning eller tills patienten har aterfatt
sitt normala sinnestillstand, vilket ska bedomas av behandlande sjukvardspersonal.



4.8 Biverkningar

Nedanstaende forteckning av biverkningar harrér fran vetenskaplig medicinsk litteratur och

sakerhetsuppfdljning av produkten.

Klassificering | Mycket | Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kind
av vanliga | (=1/100, vanliga (=1/10 000, | sallsynta frekvens (kan
organsystem =1/10) | <1/10) (=1/1 000, <1/1 000) (<1/10 000) inte beriknas
<1/100) fran
tillgangliga
data
Blodet och - - - - - Leukopeni,
lymfsystemet megaloblastisk
anemi
Psykiska - - - - - Psykos
stérningar
Centrala och - - - - Myelopati, -
perifera polyneuropati
nervsystemet
Oron och - - Tryckkansla | - - -
balansorgan i mellanorat
Magtarm- - Illaméaende, | Uppblasthet, | - - -
kanalen krakning Okad
gasvolymi
tarmarna
Allmanna - Yrsel, - - - -
symtom berusnings
och/eller kansla *
symtom vid

administreringss

tallet

*galler endast nér lustgas anvands som enda lakemedel.

Vid misstanke om eller da brist pa vitamin By, foreligger eller symtom forenliga med paverkan av

metioninsyntetas bor substitutionsbehandling med B-vitamin ges for att minimera risken for

biverkningar/symptom relaterade till metioninsyntetas-hamning sasom; leukopeni, megaloblastisk
anemi, myelopati och polyneuropati.

4.9 Overdosering

Lustgas skall alltid anvandas i kombination med tillréckligt med syrgas for att garantera
tillfredsstallande syresattning/syrgassaturation. Utrustningen far inte tillata lagre

syrgaskoncentration an 21%.

For hog koncentration av lustgas kommer att ge upphov till syrebrist — hypoxi, som kan leda till

medvetsloshet.

Om hypoxemi uppkommer till féljd av en for hog koncentration av lustgas, skall
lustgaskoncentrationen sankas eller administreringen avbrytas. Syrgashalten skall 6kas och justeras sa
att patienten aterfar adekvat syresattning.




Da lustgas anvands i analgetiska koncentrationer och patienten visar tecken pa sjunkande
vakenhetsgrad, inte svarar adekvat pa tilltal eller pa annat satt uppvisar tecken till uttalad sedering
skall administreringen omgaende avbrytas. Patienten skall da andas “frisk luft” och/eller vid behov
tillforas extra syrgas. Overvakning med pulsoximetri rekommenderas tills dess att patienten aterfatt
medvetandet och ej langre ar hypoxisk.

Patienten skall inte erhalla ytterligare lustgas forran tidigast da medvetandet helt aterkommit.

Lustgas skall inte anvéandas langre an 6 timmar per tillfalle eller som upprepad anvandning utan att
kontrollera hematologiska effekter. (se 4.4)

Reversibel neurologisk toxicitet och megaloblastisk benmargsférandring har ocksa iakttagits vid
mycket langvarig anvandning

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

Det finns starka belagg for att lustgas har savél direkta som indirekta effekter pa transmissionen av ett
antal neurotransmittorer saval i hjarnan som i ryggmargen. Paverkan pa endorfinsystemet inom hela
CNS éar troligen en av de mer centrala mekanismerna bakom lustgasens smartstillande effekter. Det
finns dessutom resultat som visar pa att lustgas paverkar noradrenalinomsattningen i ryggmargens
bakhorn och att en del av dess analgetiska effekter beror pa spinal inhibition.

Lustgas har dosberoende effekter pa sinnesupplevelser och kognitiva funktioner som borjar vid 15
vol.%. Koncentrationer éver 60—70 vol.% ger upphov till medvetsldshet. Lustgas har dosberoende
analgetiska egenskaper som &r kliniskt markbara vid sluttidala koncentrationer omkring 20 vol.%.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Lustgas administreras via inandningen. Dess absorption ar beroende av tryckgradienten mellan
inandad gas och blodet som passerar ventilerade alveolavsnitt.

Distributionen i kroppens olika vavnader ar avhangig av lustgasens lslighet i olika vavnad. Dess laga
I6slighet i blod saval som andra vavnader ger upphov till en snabb jamvikt mellan inandad och
utandad lustgaskoncentration. Lustgas ger en snabb mattnad av blodet och nar jamvikt snabbare an
andra inhalationsanestetika.

Lustgas metaboliseras inte utan utsondras oférandrad genom utandning. Eliminationen &ar helt
beroende av den alveoldra ventilationen. Eliminationstiden efter det att administrationen av lustgas
avbrutits motsvarar tiden for mattnad. Pa grund av dess laga I6slighet i blod liksom i annan vavnad
sker bade upptag och elimination snabbt.

53 Prekliniska sikerhetsuppgifter

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.

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



6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen
Inga.
6.2 Inkompatibiliteter

Medicinsk lustgas ar blandbar med luft, medicinsk oxygen och halogenerade inhalationsanestetika.
6.3 Hallbarhet

3 ar for cylindrar <5 liter
5 ar for paket, maxi-ball och cylindrar >5 liter.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Lakemedelsrelaterad forvaringsanvisning

Detta lakemedel kraver inga speciella forvaringsanvisningar, annat an de som géller for gasbehallare
och gas under tryck (se nedan).

Forvara gasflaskor i last utrymme reserverat for medicinska gaser.

Forvaringsanvisning relaterad till gasbehallare och gaser under tryck

Kontakt med brannbart material kan orsaka brand.

Angor kan géra att man blir dasig och omttcknad.

Forvaras atskilt fran brandfarliga amnen.

Sorj for god ventilation.

Forvara flaskan i last utrymme reserverat for medicinska gaser. Far inte utsattas for stark varme.
Fores i sdkerhet vid brandfara. Rokning forbjuden.

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

Se till att flaskan inte utsatts for stotar och fall.

Forvaras och transporteras staende med stangd ventil samt pasatt skyddspropp och kapa dar sadan
forekommer.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Gasflaskans skuldra ar markt med bla farg (dikvaveoxid). Gasflaskans kropp ar vit (medicinsk gas). |
Finland kan gasflaskans kropp dven vara turkos.

Stalflaska med avstangningsventil 2,5 liter, 4 liter, 5 liter, 10 liter, 20 liter, 40 liter, 50 liter
Maxi-ball/kula, stél, 450 liter

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

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar 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 och
maxiball/kula fylls med 0,70kg per liter flaskvolym):

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 fyllt 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.
maxi-ball/kula 450 liter fylld med 315 kg ger 182 000 liter gas

6.6 Sérskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Allmént
Medicinska gaser far bara anvandas for medicinska andamal.

Olika gassorter och gaskvaliteter 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.
Anvénd enbart standardutrustning som ar avsedd for dikvaveoxid (medicinsk lustgas).

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

lordningstallande for anvandning

Avlagsna forseglingen fran ventilen fore anvandningen.

Anvénd endast regulator avsedd for lustgas (dikvaveoxid). Kontrollera att snabbkopplingen och
regulatorn ar ren och att packningarna &r i gott skick.

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

Oppna flaskventilen sakta — minst ett halvt varv.

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

Vid lackage, stang ventilen och koppla bort regulatorn. Mark felaktiga flaskor, satt dem at sidan och
returnera dem till leverantoren.

Anvandning av gasflaskan

Rokning och 6ppen eld &r absolut forbjudet i rum dar lustgasbehandling pagar.

Sténg av utrustningen vid brand eller om den inte anvands.

Fores i sdkerhet vid brandfara.

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

Nér flaskan anvands skall den vara fastsatt i ett [ampligt st6d.

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

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