Valmisteyhteenveto

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

NIONTIX 100 %, lagkkeellinen kaasu, nesteytetty.
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Dityppioksidi (N,0, lagkkeellinen ilokaasu) 100 %.
Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Ladkkeellinen kaasu, nesteytetty.
Variton kaasu, hieman makea maku ja haju

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Typpioksiduulia kdytetddn

- anestesian yhteydessa, yhdessa muiden inhalaatio- tai
laskimoanesteettien kanssa

- analgesiaan/sedaatioon kaikissa tilanteissa, joissa
tarvitaan nopeaa kivunlievitysta/sedaatiota ja nopeaa
eliminaatiota.

4.2 Annostus ja antotapa

Dityppioksidia antavalla henkildstolla on oltava riittavasti
taman lagkevalmisteen kayttoon liittyvaa koulutusta ja
kokemusta. Dityppioksidia tulee antaa vain silloin, kun
saatavana on sopivat laitteet hengitystien avoimuuden
valittomaan varmistamiseen ja puhallus-paineluelvytyksen
aloittamiseen tarvittaessa.

Dityppioksidi tulee antaa inhalaationa (potilaan hengittaessa
itse tai kontrolloidun ventilaation yhteydessa).

Dityppioksidia tulee antaa yhdessa hapen kanssa kayttaen
erikoislaitteita, joiden avulla voidaan antaa dityppioksidin ja
hapen seosta. Ndissd laitteissa tulee olla happipitoisuuden
seuranta- ja halytysominaisuus, jotta valtytaan antamasta
hypoksista kaasuseosta (Fi0, < 21 tilavuusprosenttia).

Dityppioksidia ei tule antaa yli 12 tuntia kerrallaan.

Dityppioksidia tulee kayttaa vain tiloissa, joissa on riittdva
ilmanvaihto ja/tai kaasunpoisto, jotta ymparoivan ilman
kaasupitoisuus ei nouse suureksi. llman laadun tulee olla
paikallisten maaraysten mukainen, ja dityppioksidille
altistuminen tyopaikalla ei saa ylittaa kansallisesti maaritettyja
hygieenisia raja-arvoja.

Dityppioksidi saa aikaan annoksesta riippuvan kivunlievityksen
ja sedaation, ja silld on annoksesta riippuvia vaikutuksia
kognitiivisiin toimintoihin.

Dityppioksidia kaytetaan tavallisesti 35-75 tilavuusprosenttia
seoksissa, jotka sisaltavat happea ja tarvittaessa muita
anesteetteja.

Pelkka dityppioksidi ei ole tavallisesti riittavan tehokas
kirurgiseen anestesiaan, vaan yleisanestesiassa sita tulee
kayttaa yhdessa muiden anesteettien kanssa.

Dityppioksidilla on additiivinen vaikutus useimpien muiden
anesteettien kanssa (ks. kohta 4.5).

Kun dityppioksidia annetaan yksinaan, sen vaikutukset eivat
riipu potilaan idsta, mutta yhdessa muiden anesteettien kanssa
annettuna seoksen vaikutus on vanhemmilla potilailla
tavallisesti voimakkaampi kuin nuoremmilla.

Turvallisen happifraktion varmistamiseksi dityppioksidia ei tule
antaa pitoisuuksing, jotka ylittavat 70-75 tilavuusprosenttia.
Jos potilaan happisaturaatio on pienentynyt, tulee kayttaa
potilaalle turvallista happifraktiota. Enintadn 50-60 %:n
pitoisuuksina annettu dityppioksidi lievittaa kipua, sedatoi ja
vahentaa agitaatiota vaikuttamatta tavallisesti tajunnan
asteeseen tai kykyyn reagoida puheeseen. Hengitys,
verenkierto ja suojarefleksit pysyvat yleensa normaaleina
tallaisia pitoisuuksia kdytettaessa.

4.3 Vasta-aiheet

Dityppioksidia ei saa antaa potilaille, joilla on seuraavia

sairauksia, oireita tai tiloja:

- ilmarinta, kaasuembolia, sukeltamisen jalkeen (sukel-
tajantautiriskin takia), sydan-keuhkokoneen kautta
tapahtuneen kehonulkoisen verenkierron jalkeen tai
vaikean kallovamman yhteydessa, koska ilmakuplat
(embolukset)/ilmalla tayttyneet kohdat saattavat laajeta
dityppioksidin antamisen vuoksi

- kaasun (esim. SF,, C;F,) intraokulaarinen injektio sokeutta
aiheuttavan silmansisaisen paineen suurenemisen riskin

takia

- suolitukoksen (ileuksen) merkit suolen lisalaajenemisen
riskin takia

- sydamen vajaatoiminta tai sydamen toiminnan vakava
heikkeneminen (esim. sydanleikkauksen jalkeen), koska
lieva sydanlihasta lamaannuttava vaikutus saattaa
edelleen heikentda sydamen toimintaa

- huomattava sekavuus, tajunnanmuutokset tai muut merkit,
jotka saattavat liittya suurentuneeseen kallonsisdiseen
paineeseen, koska dityppioksidi voi suurentaa sitd lisaa

- tajunnan ja/tai yhteistyokyvyn heikkeneminen, kun
dityppioksidia kaytetaan kivunlievitykseen, koska
suojarefleksit voivat heiketa.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Dityppioksidia ei tule kayttaa pitkia aikoja, esimerkiksi
sedaatioon tehohoidossa, koska se voi vaikuttaa B, ,-vitamiiniin
(metioniinisyntetaasiin vaikuttava tekija). Dityppioksidi
vaikuttaa B, ,-vitamiinin ja folaatin aineenvaihduntaan. Lisaksi
se estaa metioniinisyntetaasia, joka osallistuu homokysteiinin
muuttamiseen metioniiniksi. Taman entsyymin estaminen
vaikuttaa DNA:n muodostuksen kannalta merkittavan
tymidiinin muodostumiseen/vahentda sitd. Dityppioksidin
metioniinin muodostumista estava vaikutus voi johtaa
puutoksiin ja myeliinin muodostumisen vahenemiseen ja siten
selkaytimen vaurioitumiseen. Dityppioksidin vaikutus veren
muodostukseen ja eldinkokeissa havaittuihin sikiovaurioihin
johtuu nimenomaan vaikutuksesta DNA-synteesiin.

Hoitojakson ei tule kestaa yli 12 tuntia.

Dityppioksidia ei tule kayttaa, jos silmaan on askettain
injektoitu kaasua, koska intraokulaarinen paine voi suurentua
ja vaikuttaa nakoon (ks. myos kohta 4.3).

Suuret dityppioksidipitoisuudet (> 50 %) saattavat vaikuttaa
suojareflekseihin ja tajunnan asteeseen. Yli 60-70 %:n
pitoisuudet aiheuttavat usein tajuttomuutta, ja niihin liittyy
suurentunut suojarefleksien heikkenemisen riski.

Dityppioksidia ei tule kayttaa ilmateihin kohdistuvan laser-
kirurgisen toimenpiteen aikana rajahdysmaisen palamisen
riskin takia.

Yleisanestesiaa, jossa on kdytetty suurta dityppioksidipitoisuu
tta, seuraa tunnetusti hypoksian (diffuusiohypoksian) riski,
joka johtuu paitsi keuhkorakkuloissa olevasta kaasuseoksesta,
myos refleksiivisesta vasteesta hypoksiaan, hyperkapniaan ja
hypoventilaatioon. Yleisanestesian jalkeen on suositeltavaa
antaa liséhappea ja seurata happisaturaatiota pulssioksi-
metrin avulla, kunnes potilas heraa.

Dityppioksidi suurentaa valikorvan painetta.

Pitkdaikaista altistumista pienille dityppioksidipitoisuuksille
on pidetty mahdollisena terveysrisking. Toistaiseksi ei
tiedetd, onko pitkdaikaisen pienille dityppioksidipitoisuuksille
altistumisen ja jonkin sairauden valilla syy-yhteytta, mutta ei
my6skaan voida sulkea taysin pois mahdollista yhteytta
tallaisen pitkdaikaisen altistuksen ja tuumorien tai muiden
kroonisten sairauksien kehittymisen, hedelmallisyyden
heikkenemisen, keskenmenon ja/tai sikion epamuodostumien
riskin valilla. Voimassa olevia hygieenisia raja-arvoja
pienempiin arvoihin ei katsota liittyvan terveysriskeja (edes
pitkaaikaisessa altistuksessa). Dityppioksidin suhteen
vaarattoman ympariston raja-arvona pidetaan talla hetkelld
kahdeksan tunnin tyojakson keskimaaraista arvoa, joka on
pienempi kuin 25-100 ppm (TWA-arvo alle 25-100 ppm =
0,0025-0,01 %).

Tavoitteena tulee olla hyva tyéymparistd, jonka dityppioksidi-
pitoisuudet ovat mahdollisimman pienid paikallisten
maaraysten mukaisesti.

Mekaaninen ventilaatio, jota kdytetdan tavallisesti leikkaussa-
leissa yhdessa anestesialaitteista tulevien liiallisten kaasujen
aktiivisen poiston kanssa, on hyvan kontaminoitumattoman
tyoympariston perusta, joka varmistaa, etta dityppioksidin ja
muiden anestesiakaasujen pitoisuudet eivat ylita tyopaivalle
asetettuja normeja (hygieenisia raja-arvoja).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa
seka muut yhteisvaikutukset

Yhdistdminen anesteetteihin/sedatiiveihin ja
analgeetteihin:

Dityppioksidilla on additiivinen vaikutus, kun se yhdistetdan
muihin inhalaatioanesteetteihin. Silla on yhteisvaikutuksia
myos laskimoanesteettien kanssa.

N&illa yhteisvaikutuksilla on selvia kliinisia vaikutuksia,
jotka vahentavat dityppioksidin kanssa kaytettavien
lagkkeiden tarvetta. Seos aiheuttaa tavallisesti véhemman
kardiovaskulaarista ja respiratorista lamaa ja edistaa,/
nopeuttaa hatatilasta toipumista.

Muut yhteisvaikutukset:

Dityppioksidi aiheuttaa B, -vitamiinin (metioniinisyntetaasiin
vaikuttavan tekijan) inaktivoitumista. Pitkaaikainen
altistuminen talle kaasulle vaikuttaa folaatin aineenvaih-
duntaan ja DNA-synteesiin. Tama voi johtaa megaloblastien
osuuden muuttumiseen veriprofiilissa ja lopulta erdaseen
neuropatian/myelopatian muotoon - selkaytimen
subakuuttiin kombinoituun degeneraatioon.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus

Dityppioksidi saattaa vaikuttaa foolihapon aineenvaihduntaan
(ks. kohta 4.4).

Epidemiologiset tiedot kaytosta raskauden aikana eivat riita
arvioimaan riskid mahdollisista haitallisista vaikutuksista
alkion- ja sikionkehitykseen.

Elainkokeissa, joissa on tutkittu pitkdaikaista altistusta
suurille dityppioksidipitoisuuksille, on todettu teratogeenisia
vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Dityppioksidia voidaan kayttaa synnytyksen aikana, mutta
sita tulee antaa varoen raskauden kahden ensimmaisen
kolmanneksen aikana.

Imetys
Dityppioksidia voidaan antaa maidonerityksen aikana, mutta
sita ei tule antaa varsinaisen imetyksen aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Dityppioksidi vaikuttaa seka kognitiivisiin etta psykomotorisiin
toimintoihin. Se eliminoituu nopeasti, kun sen antaminen
lopetetaan. Tasta huolimatta altistuksen jalkeen tulee
varmuuden vuoksi valttaa kohtuullinen aika ajoneuvolla
ajamista, koneiden kayttoa tai muita psykomotorisesti
vaativia toimintoja.

4.8 Haittavaikutukset

Kun dityppioksidia kaytetaan yksinaan:

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

Yleisluontoiset hairiot: huimaus, huumaantunut olo
Ruoansulatuskanavan hairiot: pahoinvointi ja oksentelu

Melko harvinaiset (>1/1000, <1/100):

Korva- ja sisakorvahairiot: paineen tuntu valikorvassa
Ruoansulatuskanavan hairiot: paisuminen, suurentunut
kaasumaara suolistossa

Kun dityppioksidia kaytetaan yleisanestesian 0sana:
Yleiset (>1/100, <1/10):
Ruoansulatuskanavan hairiot: pahoinvointi

Melko harvinaiset (>1/1000, <1/100):

Korva- ja sisgkorvahairiot: paineen tuntu valikorvassa
Ruoansulatuskanavan hairiot: paisuminen, suurentunut
kaasumaara suolistossa

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riita arviointiin):
Veren ja imunestejarjestelman hairiot: megaloblastinen
anemia, leukopenia

Hermoston hairiot: polyneuropatia ja myelopatia

Epdillyssa tai vahvistetussa B, ,-vitamiinin puutoksessa tai
metioniinisyntetaasiin kohdistuvaan vaikutukseen sopivien
oireiden iimetessa tulee antaa B-vitamiinin korvaushoitoa.

4.9 Yliannostus

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

Jos hypoksemiaa ilmenee liian suuren dityppioksidipitoisuuden
johdosta, pitoisuutta tulee pienentda tai antaminen tulee
keskeyttad. Happipitoisuutta tulee suurentaa ja muuttaa siten,
etta happisaturaatio saadaan palautettua riittavaksi.

Jos dityppioksidia kaytetdan analgeettina ja annos on
aiheuttanut tajuttomuuden, antaminen tulee keskeyttda ja
potilaan tulee saada “raitista ilmaa” ja/tai hanelle pitaa antaa
tarvittaessa liséhappea. Seuranta pulssioksimetrin avulla on
suositeltavaa, kunnes potilas tulee tajuihinsa eikd ole enaa
hypoksinen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: muut yleisanesteetit,
ATC-koodi: NOTAX13.

Saatavana olevat tiedot viittaavat siihen, etta dityppioksidilla
on seka suoria ettd epasuoria vaikutuksia joidenkin hermojen
vélittajaaineiden kulkuun seka aivoissa etta selkaytimessa.
Sen vaikutus koko keskushermoston endorfiinijarjestelmaan
on todennakoisesti yksi keskeisistd mekanismeista sen
analgeettisten vaikutusten taustalla. Tulokset ovat osoittaneet
myos, ettd dityppioksidi vaikuttaa noradrenaliinin aktiivi-



suuteen selkdytimen posteriorisessa sarvessa ja etta sen
analgeettiset vaikutukset riippuvat jossain maarin spinaalisesta
inhibitiosta.

Dityppioksidilla on sensorisiin ja kognitiivisiin toimintoihin
kohdistuvia annoksesta riippuvia vaikutuksia, jotka alkavat,
kun tilavuusprosentti on 15. Pitoisuudet, jotka ylittavat 60-70
tilavuusprosenttia, aiheuttavat tajuttomuutta. Dityppioksidilla
on annoksesta riippuvia analgeettisia ominaisuuksia, jotka
ovat kliinisesti havaittavissa, kun pitoisuus uloshengitys-
kaasussa on noin 20 tilavuusprosenttia.

5.2 Farmakokinetiikka

Dityppioksidia annetaan inhalaationa. Sen imeytyminen
riippuu sisaan hengitetyn kaasun ja ventiloitujen alveolaaristen
osien lapi kulkevan veren vélisestd painegradientista.

Jakautuminen kehon eri kudoksiin riippuu dityppioksidin
liukenevuudesta naihin kudoksiin. Sen heikko liukenevuus
vereen ja muihin kudoksiin synnyttaa nopeasti tasapainon
sisaan hengitetyn ja ulos hengitetyn dityppioksidipitoisuuden
vélille. Dityppioksidi saturoi veren nopeasti ja saavuttaa
tasapainon nopeammin kuin muut saatavana olevat
inhalaatioanesteetit.

Se ei metaboloidu, vaan se poistuu muuttumattomana
uloshengityksen yhteydessa. Eliminaatio riippuu taysin
keuhkorakkuloiden ventilaatiosta. Kun dityppioksidin
antaminen lopetetaan, eliminaatioaika vastaa saturaatioaikaa.
Koska dityppioksidi liukenee huonosti vereen ja muihin
kudoksiin, sen vaikutus alkaa ja se eliminoituu nopeasti.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeissa, joissa on tutkittu pitkaaikaista altistusta
suurille dityppioksidipitoisuuksille, on todettu teratogeenisia
vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Eiole.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Laakkeellinen dityppioksidi voidaan sekoittaa ilmaan,
lagkkeelliseen happeen ja halogenoituihin inhalaatioanest
eetteihin.

6.3 Kestoaika

3 vuotta; pullot < 5 litraa.
5 vuotta; pakkaus, Maksipallo ja pullot > 5 litraa.

6.4 Sdilytys

Lddkkeen sdilytykseen liittyvdt varotoimet

Tama laakevalmiste ei vaadi muita erityisia sailytysohjeita
kuin kaasusailioita ja paineen alaista kaasua koskevat
sailytysolosuhteet (ks. alla).

Sailyta kaasupullot laakkeellisille kaasuille varatussa
lukitussa tilassa.

Kaasusdilioiden ja painekaasujen sdilytykseen liittyvdt
varotoimet

Aiheuttaa tulipalon vaaran palavien aineiden kanssa
Hoyryt voivat aiheuttaa uneliaisuutta ja huimausta.
Sailytettava erillaan syttyvista kemikaaleista.
Huolehdittava hyvasta ilmanvaihdosta.

Pida pullo laskkeellisille kaasuille varatussa lukitussa
sailytystilassa. Ei saa altistaa voimakkaalle kuumuudelle.
Jos palovaara uhkaa, siirra turvalliseen paikkaan. Tupakointi
kielletty.

Pida pullo puhtaana ja kuivana sekd oljyttomanad ja
rasvattomana.

Varmista, etta pullo ei kolhiinnu eika putoa.

Sailyta ja kuljeta pystyasennossa venttiilit suljettuina ja
mahdollinen suojakorkki ja kupu paikoillaan.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Kaasupullon hartiaosan vari on sininen (dityppioksidi).
Kaasupullon runko onvalkoinen (lagkkeellinen kaasu).
Suomessa pullon rungon véri voi myos olla sinivihrea.

Sulkuventtiililla varustettu teraspullo 2,5 litraa, 4 litraa,
5 litraa, 10 litraa, 20 litraa, 40 litraa, 50 litraa.
Maksipallo, terds, 450 litraa.

Pakkaus 12 x 27 litraa, 9 x 50 litraa, 12 x 40 litraa,

12 x 50 litraa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

Pakkauksesta, jossa on 0,75 kg dityppioksidia pullon
tilavuuslitraa kohti, saadaan seuraava litramaara kaasua
normaalissa ilmanpaineessa ja 15 °C:n lampotilassa (yhdessa
10 litran pullotyypissa on 0,74 kg pullon tilavuuslitraa kohti
ja Maksipallossa on 0,70 kg tilavuuslitraa kohti).

Yhdesta 2,5 litran pullosta, jonka tayttomaaré on 1,9 kg,
saadaan noin 1 000 litraa kaasua.

Yhdesta 4 litran pullosta, jonka tayttomaara on 3,0 kg,
saadaan noin 1 600 litraa kaasua.

Yhdesta 5 litran pullosta, jonka tayttomaara on 3,8 kg,
saadaan noin 2 000 litraa kaasua.

Yhdesta 10 litran pullosta, jonka tayttomaara on 7,5 kg,
saadaan noin 4 100 litraa kaasua.

Yhdesta 10 litran pullosta, jonka tayttomaara on 7,4 kg,
saadaan noin 4 000 litraa kaasua.

Yhdesta 20 litran pullosta, jonka tayttomaara on 15 kg,
saadaan noin 8 100 litraa kaasua.

Yhdestd 40 litran pullosta, jonka tayttomaara on 30 kg,
saadaan noin 16 200 litraa kaasua.

Yhdesta 50 litran pullosta, jonka tayttémaara on 37,5 kg,
saadaan noin 20 300 litraa kaasua.

Yhdesta 12 x 27 litran pakkauksesta, jonka tayttémaara
on 240 kg, saadaan noin 130 000 litraa kaasua.
Yhdesta 9 x 50 litran pakkauksesta, jonka tayttomaara
on 337,5 kg, saadaan noin 183 000 litraa kaasua.
Yhdesta 12 x 40 litran pakkauksesta, jonka tayttomaara
on 360 kg, saadaan noin 195 000 litraa kaasua.
Yhdesta 12 x 50 litran pakkauksesta, jonka tayttomaara
on 450 kg, saadaan noin 244 000 litraa kaasua.
Yhdestd 450 litran Maksipallosta, jonka tayttomaara

on 315 kg, saadaan 182 000 litraa kaasua.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut
késittelyohjeet

Yleistd

Laakkeellisia kaasuja saa kayttaa vain laakinnallisiin
tarkoituksiin.

Eri kaasutyypit ja -laadut tulee pitaa erillaan toisistaan.
Taysinaiset ja tyhjat kaasupullot tulee pitaa erillaan.

Al3 koskaan kayta oljya tai rasvaa, vaikka pullon venttiili olisi
jaykka tai saadinta olisi vaikea liittaa. Kasittele venttiileita

ja liitettavia laitteita puhtain, rasvattomin kasin (ala kayta
kasivoidetta tms.).

Kayta vain standardinmukaisia laitteita, jotka on suunniteltu
kaytettavaksi Dityppioksidin (ladkkeellisen ilokaasun)) kanssa.
Varmista ennen kayttoa, etta pullot ovat sinetoityja.

Valmistelut ennen kdyttod

Poista sinetti venttiilista ennen kayttoa.

Kayta vain dityppioksidille suunniteltuja saatimia. Tarkista,
ettd pikaliitin ja saadin ovat puhtaita ja etta tiivisteet ovat
kunnossa.

Ala koskaan kayta tyokaluja kasin kiristettavaksi
tarkoitetun paine-/virtaussaatimen kiristamiseen, koska
tdmad voi vahingoittaa liitantaa.

Avaa pullon venttiili varovasti, ainakin puoli kierrosta.
Tarkista mahdolliset vuodot saatimen mukana tulleiden
ohjeiden mukaan. Ala yritd korjata venttiilin tai laitteen
vuotoa muutoin kuin vaihtamalla tiiviste tai 0-rengas.

Jos vuotoa ilmenee, sulje venttiili ja irrota saadin. Merkitse
vialliset pullot, aseta ne ei-hyvaksyttaville tuotteille
tarkoitettuun tilaan ja palauta ne toimittajalle.

Kaasupullon kdyttdminen

Tupakointi ja avotulen teko on ehdottomasti kielletty tiloissa,
joissa annetaan dityppioksidihoitoa.

Sulje laitteet, jos syttyy tulipalo tai jos niitd ei kayteta.

Siirrd turvalliseen paikkaan palovaaran uhatessa.

Suurten kaasupullojen kuljetuksessa tulee kayttaa
sopivantyyppisia pullokarryja. Varmista erityisen huolellisesti,
ettd liitetyt laitteet eivat vahingossa irtoa.

Kayton aikana pullo tulee kiinnittas sopivaan tukeen.

Pullon venttiili tulee sulkea, kun pullossa on enaa pieni
maara kaasua jaljelld. On tarkeaa jattaa pulloon hiukan
painetta, jotta siihen ei padse kontaminantteja.

Kayton jalkeen pullon venttiili tulee sulkea kiristamalla sita
normaalisti kadella. Poista paine saatimesta tai liittimesta.
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