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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Niontix
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Dinitrogenoxid (N2O, medicinsk lattergas) 100 %.
Der er ingen hjælpestoffer.
3. LÆGEMIDDELFORM

Flydende medicinsk gas.
Farveløs gas med sødlig smag og lugt.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Dinitrogenoxid anvendes
· til anæstesi i kombination med andre inhalationsanæstetika eller intravenøse anæstetika.
· til behandling af kortvarige smertetilstande af mild til moderat intensitet, hvor hurtig indtrædelse og afbrydelse af analgesiske effekter er ønskelig.
Dinitrogenoxid er indiceret til patienter i alle aldersgrupper.
4.2 Dosering og administration

Personale, som administrerer dinitrogenoxid, skal være tilstrækkeligt uddannet og have erfaring med anvendelse af dette lægemiddel. Dinitrogenoxid bør kun administreres, når der er passende udstyr til rådighed til straks at sikre åbne luftveje og påbegynde akut hjertemassage, hvis det bliver nødvendigt.
Dosering

Generel anæstesi

Ved generel anæstesi anvendes dinitrogenoxid normalt i koncentrationer på 35-75 % i blandinger med oxygen og om nødvendigt med andre anæstetika.
Dinitrogenoxid som eneste anæstetikum er normalt ikke tilstrækkeligt potent til kirurgisk anæstesi, men bør derfor kombineres med andre anæstetika, når det anvendes til generel anæstesi.
Dinitrogenoxid har en additiv effekt i kombination med de fleste andre anæstetika (se interaktioner med andre lægemidler og andre former for interaktion, pkt. 4.5). Dinitrogenoxid i kombination med oxygen i et præparat, dvs. én del oxygen og to dele af dinitrogenoxid, hvilket skaber en blanding af ca. 33% oxygen og 66% dinitrogenoxid, er almindeligt anvendt.
Når dinitrogenoxid administreres som eneste anæstetikum, afhænger virkningen ikke af patientens alder, men når det administreres sammen med andre anæstetika, har blandingen normalt øget effekt på ældre patienter sammenlignet med yngre. En mere præget effekt kan ses i ældre aldersgrupper med en stigende relative MAC reducerende effekt, efter man er fyldt omkring 40-45 år.
Analgesi, sedation

Dinitrogenoxid har analgesiske og sederende egenskaber.

Når dinitrogenoxid anvendes som eneste lægemiddel i koncentrationer på 30-60 %, har dinitrogenoxid dosisafhængige analgesiske og sederende virkninger.

Dinitrogenoxid i koncentrationer op til 50-60 % lindrer smerte, sederer og reducerer agitation, men det sker normalt uden at påvirke bevidsthedsgraden eller evnen til at reagere på tiltale. 

Administrationen af dinitrogenoxid bør fortsættes, så længe den smertefulde procedure varer, eller så længe den analgetiske virkning ønskes. 

Åndedræt, cirkulation og beskyttende reflekser er normalt bevaret ved disse koncentrationer (Se også overdosis, pkt. 4.9). 

Dinitrogenoxid bør ikke administreres i koncentrationer over 70-75 %, så en sikker oxygenfraktion kan garanteres. Hos patienter med kompromitteret iltning kan det være nødvendigt med en iltfraktion, der er højere end 30 %.

Dinitrogenoxid kan indgives i op til 6 timer uden hæmatologisk kontrol hos patienter uden kendte risikofaktorer (se særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen, pkt. 4.4.).

Pædiatrisk population
Der er ingen forskel i doseringsanbefalingerne for den pædiatriske population.

Dinitrogenoxid kan bruges til proceduremæssige smertebehandling og som led i generel anæstesi. Effekterne øges med den administrerede dosis, og børn kan miste bevidstheden og også beskyttende reflekser ved højere doser. Den såkaldte opkastning refleks kan således blive kompromitteret ved højere koncentrationer. Lægen skal sikre sig, at tilstrækkelig dosis gives, og at overvågning er sikret. Kombinationen med andre beroligende og / eller smertestillende medicin øger beroligende virkninger og øger risikoen for refleks depression.
Administration

Forholdsregler før håndtering eller administration af det medicinske produkt, se regler for destruktion og anden håndtering (pkt. 6.6).

Dinitrogenoxid bør gives ved inhalation (enten ved patientens spontane indånding eller ved kontrolleret ventilation).
Dinitrogenoxid bør gives i kombination med oxygen ved hjælp af specialudstyr, som kan tilføre en blanding af dinitrogenoxid og oxygen. Dette udstyr skal inkludere anordninger til monitorering af oxygenkoncentrationen og alarmering for at forhindre, at der administreres en hypoksisk gasblanding (FiO2 < 21 %).

Ved anæstesi gives dinitrogenoxid via specialudstyr, hvori den udåndede gas recirkulerer og kan genindåndes (dvs. et cirkulært system med genånding). 

Dinitrogenoxid bør kun gives i lokaler med tilstrækkelig ventilation og/eller udsugning til at undgå høje gaskoncentrationer i den omgivende luft. Luftkvaliteten skal være i overensstemmelse med lokale regler, og eksponeringen for dinitrogenoxid på arbejdspladsen skal være under de nationalt fastsatte grænseværdier (se særlige advarsler, pkt. 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Under inhalation af dinitrogenoxid kan gasbobler (gasembolier) og lukkede gasfyldte rum ekspandere på grund af dinitrogenoxids øgede diffusionsevne. Som følge heraf er dinitrogenoxid kontraindiceret i følgende tilfælde:

· Til patienter med symptomer på pneumothorax, pneumoperikardium, bulløs emfysem, gasembolier eller svært kranietraume.

· Efter dykning (med den risiko for "dykkersyge", som foreligger)

· Efter kardiopulmonal bypassoperation med hjertelungemaskine

· Til patienter, som for nylig har gennemgået intraokulær injektion af gas (f.eks. SF6, C3F8), indtil den pågældende gas er fuldstændigt absorberet, fordi gasboblerne kan ekspandere yderligere og forårsage blindhed.

· Til patienter med kraftigt udvidede tarme.
Dinitrogenoxid er også kontraindiceret i følgende tilfælde:

· Til patienter med hjerteinsufficiens eller svært nedsat hjertefunktion (f.eks. efter hjertekirurgi), eftersom den lette myokardiedepressive effekt kan forårsage yderligere forværring af hjertefunktionen.

· Til patienter, som viser tegn på forvirring, bevidsthedspåvirkning eller på anden måde viser tegn på øget intrakranielt tryk, eftersom dinitrogenoxid kan øge dette yderligere.
· Til patienter med nedsat bevidsthedsgrad eller evne til at samarbejde og forstå instruktioner, når dinitrogenoxid anvendes til smertelindring, på grund af risikoen for, at yderligere sedation forårsaget af dinitrogenoxid kan hæmme de naturlige beskyttende reflekser.
· Til patienter, som er diagnosticeret med, men ikke behandlet for B12-vitaminmangel eller folinsyremangel, eller som er diagnosticeret med en genetisk forstyrrelse i det enzymsystem, som medvirker til metabolismen af disse vitaminer.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
Virkningerne af dinitrogenoxid på det kardiovaskulære system er ubetydelige hos raske patienter med god kardiovaskulær funktion. Dinitrogenoxid har vist sig at have en lille depressiv virkning på hjertemuskulaturens kontraktilitet, men dette kompenseres af en lille stigning i hjertets sympatiske stimulering, således at der normalt ikke er nogen signifikant nettoeffekt på cirkulationen. På grund af muligheden for myokardie depression bør dinitrogenoxid dog anvendes med forsigtighed hos patienter med mild til moderat hjerte dysfunktion og er kontraindiceret til patienter med alvorlig hjertedysfunktion eller udtalt hjertesvigt.

Dinitrogenoxid bør kun anvendes, hvor supplerende ilt kan gives og i nærværelse af personale, som er uddannet i nødprocedurer.

Dinitrogenoxid kan diffunderes i luftfyldte rum. Dinitrogenoxid kan således øge mellemørets tryk såvel som trykket i andre gasfyldte områder. Dinitrogenoxid-administration kan også øge trykket i kateterballoner, f.eks. i tracheal intubation.

Dinitrogenoxid bør ikke anvendes under laserkirurgi i luftvejene på grund af den relative risiko for eksplosiv ild.

Efter generel anæstesi, der består af en høj procentdel af dinitrogenoxid, er risikoen for hypoxæmi (diffusionshypoxæmi) et velkendt klinisk problem, der er afhængig af ikke kun den alveolære gaskomposition, men også de kompromitterede reaktioner på hypoxi, hyperkapnia og hypoventilering. Efter generel anæstesi anbefales supplerende ilt og overvågning af iltmætning med pulsoksymetri.

Arbejdsmæssig eksponering, forurening af omgivende luft Det skal tilstræbes at holde koncentrationen af dinitrogenoxid i den omgivende luft så lav som muligt i henhold til de lokale bestemmelser.

På nuværende tidspunkt er det ikke muligt at dokumentere et klart årsagssammenhæng mellem udsættelse for sporkoncentrationer af dinitrogenoxid og eventuelle negative sundhedsmæssige effekter. Risikoen for nedsat fertilitet, der er blevet rapporteret af medicinske eller paramedicinsk personale under kronisk eksponering og i værelser, der ikke er korrekt ventileret, kan ikke helt udelukkes.

De lokaler, hvor dinitrogenoxid ofte benyttes, bør have passende ventilation eller et udsugningssystem, som tillader opretholdelse af dinitrogenoxid koncentration i luften, under de nationale retningslinjer, grænseværdier for erhvervsmæssig eksponering (OEL), almindeligvis vurderet af tidsvægtet gennemsnit (TWA). Se også miljørisikovurderingen i afsnit 5.3. Hygiejniske grænseværdier findes p.t., hvor (selv i kronisk eksponering) ingen sundhedsfarer anses for at eksistere. Grænseværdien for et ikke-farligt miljø med hensyn til dinitrogenoxid anses p.t. for at være en middelværdi, der i løbet af en otte timers arbejdscyklus er under 25-100 ppm. (TWA-værdi under 25-100 ppm = 0,0025 til 0,01%) .

Potentialet for misbrug bør anerkendes. Gentagen administration eller eksponering for dinitrogenoxid kan medføre til afhængighed. Der bør udvises forsigtighed hos patienter med kendt stofmisbrug i anamnesen eller hos sundhedspersoner, der eksponeres for dinitrogenoxid i deres arbejde.

Dinitrogenoxid inaktiverer B12-vitamin, som er en co-faktor for methioninsyntase. Metaboliseringen af folat bliver således påvirket,og DNA-syntesen nedsættes efter længere tids administration af dinitrogenoxid. Længerevarende eller hyppig anvendelse af dinitrogenoxid kan føre til forandringer i knoglemarven, , myeloneuropati og subakut kombineret rygmarvsdegeneration.. Dinitrogenoxid bør ikke administreres uden tæt klinisk og hæmatologisk overvågning . En speciallæge i hæmatologi bør konsulteres i sådanne tilfælde.

I en hæmatologisk vurdering bør indgå en vurdering af megaloblastiske forandringer i de røde blodlegmer og hypersegmentering af neutrofiler. Neurologisk toksicitet kan forekomme uden anæmi eller makrocytose og med vitamin B12-niveau inden for normalområdet. Hos patienter med udiagnosticeret subklinisk vitamin B12-mangel er der set neurologisk toksicitet efter enkelteksponeringer for dinitrogenoxid ved anæstesi.

Effekten på DNA-syntesen er årsagen til dinitrogenoxids virkning på bloddannelsen, og der er set fosterskader i dyreforsøg.

Dinitrogenoxid skal anvendes med forsigtighed hos patienter med risiko for B12-vitamin- eller folinsyremangel, dvs. patienter med utilstrækkelig indtagelse eller absorption af B12-vitamin/folinsyre, eller genetiske forstyrrelser i dette system samt hos immunkompromitterede patienter, for eksempel hos patienter med samtidig behandling med methotrexat (se pkt. 4.5).

Dinitrogenoxid skal derfor ikke anvendes i længere perioder, f.eks. til sedation på intensivafdelinger.

Muligheden for B12-vitamin-/folinsyreerstatnings- eller substitutionsbehandling bør overvejes efter langvarig brug, som overstiger 6 timer, eller ved periodisk brug. Hæmatologisk monitorering bør iværksættes for at minimere risikoen for potentielle bivirkninger.

Dinitrogenoxid i høj koncentration (> 50 %) kan påvirke de beskyttende reflekser og bevidsthedsniveauet. Koncentrationer over 60-70 % medfører ofte bevidstløshed, og risikoen for hæmning af de beskyttende reflekser øges.

Pædiatrisk population
De særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen i den pædiatriske population er den samme som i de voksne populationer.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Kombination med andre lægemidler

Dinitrogenoxid interagerer additivt med inhalations- og/eller intravenøse anæstetika og/eller andre aktive stoffer med virkning på centralnervesystemet (f.eks. opiater, benzodiazepiner og andre psykomimetika).

Disse interaktioner har klare kliniske virkninger og reducerer behovet for andre lægemidler, som kombineres med dinitrogenoxid. Blandingen giver normalt mindre kardiovaskulær og respiratorisk depression og forbedrer/fremskynder opvågnen.

Brugen af Dinitrogenoxid forstærker virkningen af methotrexat på folatmetabolismen, hvilket giver øget toksicitet såsom svær, uforudsigelig myelosuppression og stomatitis. Selvom denne virkning kan reduceres ved administration af calciumfolinat, bør samtidig brug af lattergas og methotrexat undgås.
Andre interaktioner
Dinitrogenoxid medfører inaktivering af B12-vitamin (en kofaktor i methioninsyntetase), hvilket interfererer med folinsyremetabolismen. Heraf følger, at langvarig brug af dinitrogenoxid påvirker DNA-syntesen. Dette kan medføre megaloblastiske knoglemarvsændringer og eventuelt polyneuropati og/eller en subakut kombineret degeneration af rygmarven (se bivirkninger, pkt. 4.8).

Pædiatrisk befolkningsgruppe
Ingen andre interaktioner er kendte, end dem i den voksne befolkningsgruppe.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

En stor mængde data om gravide kvinder udsat for en enkelt administration af dinitrogenoxid i 1. trimester (mere end 1000 eksponerede resultater) indikerer ingen misdannende toksicitet. Desuden er ingen føtal eller neonatal toksicitet specielt forbundet med eksponering til dinitrogenoxid under graviditet. Derfor kan dinitrogenoxid anvendes under graviditet, hvis klinisk nødvendigt.

I sjældne tilfælde kan dinitrogenoxid fremkalde respirationsdepression hos de nyfødte.
Når dinitrogenoxid anvendes tæt på fødslen, bør nyfødte overvåges for respirationsdepression såvel som andre mulige bivirkninger. (se pkt. 4.4 og 4.8).
Der er ikke observeret nogen risiko for uønskede virkninger på fosteret for kvinder der er eksponerede for kronisk inhalation af dinitrogenoxid i forbindelse med arbejde under graviditet, når et passende udsugningssystem eller ventilationssystem er på plads. I tilfælde af manglende passende udsugningssystem eller et ventilationssystem, er der rapporteret en stigning i spontane aborter og misdannelser. Disse resultater er tvivlsomme på grund af metodologiske fordomme og eksponeringsforhold, og ingen risiko blev observeret i efterfølgende undersøgelser, når et passende udsugningssystem eller ventilationssystem var blevet gennemført (se pkt 4.4 vedrørende behov for tilfredsstillende udsugningssystem eller ventilationssystem).
Amning

Selv om der ikke foreligger nogen udskillelsesdata for dinitrogenoxid i modermælk, der er baseret på dets hurtige eliminering fra omsætning via pulmonal udveksling og dårlig opløselighed i blod og væv, er det usandsynligt, at spædbørn med mælken får en betydelig oral indtagelse. Afbrydelse af amning er ikke nødvendig efter kortvarig brug. Dinitrogenoxid kan således anvendes i ammeperioden, men bør ikke anvendes under selve amningen.

Fertilitet

Ingen relevante data om dinitrogenoxids påvirkning af menneskers fertilitet er tilgængelige. Den potentielle effekt af kliniske doser af dinitrogenoxid på fertilitet er ukendt. (se også pkt. 5.3)

Den potentielle risiko forbundet med kronisk eksponering på arbejdspladsen kan ikke udelukkes (se særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen, pkt 4.4).
4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner


Dinitrogenoxid påvirker både de kognitive og psykomotoriske funktioner.

Dinitrogenoxid elimineres hurtigt fra kroppen efter kortvarig inhalation som eneste lægemiddel, og psykometriske bivirkninger er sjældent synlige 20 minutter efter, at administrationen er ophørt, mens dets indflydelse på ens evne til at tænke klart kan bestå i flere timer.

Når dinitrogenoxid anvendes som eneste lægemiddel, anbefales det ikke at føre motorkøretøj eller betjene komplicerede maskiner i mindst 30 minutter efter ophør af administration af dinitrogenoxid, og indtil patienten efter sundhedspersonalets vurdering er vendt tilbage til sin oprindelige sindstilstand.
4.8 Bivirkninger
Nedenstående fortegnelse over bivirkninger stammer fra offentlig tilgængelig videnskabelig medicinsk litteratur og post-marketing sikkerhedsovervågning. 

Tabuleret resumé af bivirkninger

	Systemorgan-klasse
	Meget almindelig (≥1/10) 


	Almindelig (≥1/100 til <1/10)


	Ikke almindelig (≥1/1 000 til 1/100)


	Sjælden (≥1/10 000 til 1/1 000)


	Meget sjælden (<1/10 000)


	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhånden-værende data)

	Blod og lymfesystem
	-
	-
	-
	-
	-
	Leukopeni, megaloblastisk anæmi

	Psykiske forstyrrelser
	-
	Eufori
	-
	-
	-
	Psykose, konfusion, angst, afhængighed 

	Nervesystemet
	-
	Svimmelhed, let hovedpine
	Svær træthed
	-
	Paraparesis
	Hovedpine, Myeloneuropati, Neuropati, Subakut degeneration af rygmarven

Generelle krampeanfald

	Øre og labyrint  
	-
	-
	Fornemmelse af tryk i mellemøret 
	-
	-
	-

	Mave-tarm-kanalen   
	-
	Kvalme og opkastning 
	Oppustethed, øget gasvolumen i tarmene 
	-
	-
	-

	Almene symptomer og reaktioner på administrations-stedet
	-
	Fornemmelse af beruselse *
	-
	-
	-
	-

	Luftveje, thorax og mediastinum lidelser
	-
	-
	-
	-
	-
	Respirations-depression


*Gælder kun, når dinitrogenoxid anvendes som eneste lægemiddel.
Ved formodet eller konfirmeret B12-vitaminmangel, eller hvis der opstår symptomer, som er kompatible med afficeret methioninsyntetase, bør der gives B-vitaminsubstitutionsbehandling for at minimere risikoen for bivirkninger/symptomer relateret til hæmning af methioninsyntetase såsom leukopeni, megaloblastisk anæmi, myelopati og polyneuropati.

Pædiatrisk befolkningsgruppe
Der er ingen kendte yderligere uønskede bivirkninger i den pædiatriske befolkningsgruppe end hos den voksne befolkningsgruppe.
Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Læger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Niontix skal altid anvendes i kombination med tilstrækkeligt ilt for at garantere passende iltning/iltmætning. Administrationsudstyr bør ikke tillade iltkoncentrationer under 21%.

For store koncentrationer af dinitrogenoxid medfører oxygenmangel (hypoksi), som kan føre til bevidstløshed.

Hvis der optræder hypoxæmi som følge af for stor dinitrogenoxidkoncentration, bør koncentration reduceres, eller administrationen standses. Oxygenindholdet bør øges og justeres, således at patienten genvinder en tilstrækkelig oxygenmætning.

Hvis dinitrogenoxid anvendes i analgetiske koncentrationer, og patienten viser tegn på nedsat opmærksomhed, ikke reagerer tilfredsstillende på tiltale eller på andre måder viser tegn på udtalt sedation,  bør administrationen standses, og patienten bør indånde "frisk luft" og/eller om nødvendigt tilføres supplerende oxygen. Monitorering ved pulsoximetri anbefales, indtil patienten er kommet til bevidsthed og ikke længere er hypoksisk.

Patienten må ikke modtage mere dinitrogenoxid, før fuld bevidsthed er genetableret.

Reversibel neurologisk toksicitet og megaloblastiske ændringer i knoglemarv er også blevet observeret efter meget langvarig inhalation.

Pædiatrisk befolkningsgruppe
Risikoen for overdosering i de pædiatriske befolkningsgrupper er den samme som i den voksne befolkningsgruppe.
4.10 Udlevering


GH
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber
Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre generelle anæstetika. ATC-kode: N 01 AX 13.

Tilgængelige data indikerer, at dinitrogenoxid har både direkte og indirekte virkninger på transmissionen af et antal neurotransmittere både i hjernen og rygmarven. Dets virkning på endorfinsystemet i hele centralnervesystemet er formodentlig en af de mere centrale mekanismer bag de analgetiske virkninger. Resultater har også vist, at dinitrogenoxid påvirker noradrenalinaktiviteten i cornu posterius medullae spinalis, og at dets analgetiske virkninger til en vis grad afhænger af spinal inhibering.

Dinitrogenoxid har dosisafhængige virkninger på de sensoriske og kognitive funktioner, som begynder ved 15 vol. %. Koncentrationer over 60-70 vol. % medfører bevidstløshed. Dinitrogenoxid har dosisafhængige analgetiske egenskaber, som er klinisk mærkbare ved en koncentration ved afslutning af respirationen på omkring 20 vol.%. 

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Optagelse
Dinitrogenoxid administreres ved inhalation, og dens optagelse er afhængig af trykforskellen mellem inhaleret gas og blodet, der passerer gennem de ventilerede alveoler.

Distribution
Distribution i kroppens væv er afhængig af blodgennemstrømning og blodets mætningsgrad med dinitrogenoxid. Indstillingen af ligevægt i andre væv afhænger af opløseligheden, hvilket styres af fordelingskoefficienten for de respektive væv. Dinitrogenoxid har lav opløselighed i blodet samt i andre væv, hvilket fører til en hurtig indstilling af ligevægt mellem koncentrationen i den indåndede og udåndede gaskoncentration.

Elimination

Dinitrogenoxid er inert og mataboliseres ikke; det er udskilles gennem alveolær ventillation og udånding. Elimination er udelukkende afhængigt af alveolær udskillelse og ventillation. Den krævede tid for elimination af dinitrogenoxid efter afbrudt administration, svarer til tiden for mætning med gassen. 

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Ikke-kliniske data fra konventionelle forsøg vedrørende sikkerhedsfarmakologi, gentagen dosistoksicitet, genotoksicitet og cancerfremkaldende potentiale afslører ikke nogen særlig risiko for mennesker.

Forlænget vedvarende udsættelse for 15-50% dinitrogenoxid har vist sig at inducere neuropati i flagermus, svin og aber. Der er observeret teratogene virkninger af dinitrogenoxid hos rotter efter kronisk eksponering for niveauer, der er højere end 500 ppm. 

Gravide rotter, der eksponeres for 50-75 % dinitrogenoxid i 24 timer fra gestationsdag 6 til 12, har en højere forekomst af fostertab og misdannelser af ribben og rygsøjle.

Undersøgelser af gnavere viste negative virkninger på reproduktive organer. Kronisk eksponering for sporingskoncentrationer af dinitrogenoxid (≤1%) påvirker fertiliteten hos han- og hunrotter (lille dosisrelateret tendens til lav stigning i resorptioner og nedsættelse af levendefødte).

Ingen effekt er blevet beskrevet i kaninen og musen.

De ovenfor beskrevne bivirkninger blev set ved høje kontinuerlige doser, som ikke er repræsentative for den kortvarige kliniske anvendelse af dinitrogenoxid hos mennesker.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Ingen
6.2 Uforligeligheder


Medicinsk dinitrogenoxid kan blandes med luft, medicinsk oxygen og halogenerede inhalationsanæstetika.

6.3 Opbevaringstid


Cylindere ( 5 liter: 3 år.
Batteri og cylindere ( 5 liter: 5 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Dette lægemiddel kræver ingen andre særlige opbevaringsinstruktioner med hensyn til temperatur end dem, der gælder for gasbeholdere og gas under tryk (se nedenfor).

• Rygning forbudt. Brug ikke åben ild i områder, hvor medicinske gasser er opbevaret.
• Cylindre skal opbevares i et aflåst og godt ventileret område, reserveret til opbevaring af medicinske gasser.
• Opbevar dette lægemiddel ude af syne og utilgængeligt for børn.
• Cylindre skal opbevares under tag, holdes tørre og rene, holdes fri for olie og fedt, væk fra brændbart materiale
• Må ikke udsættes for stærk varme.
• Hvis der er risiko for brand - flyt til et sikkert sted.
• Træf foranstaltninger for at forhindre stød eller fald.
• Cylindre med forskellige arter af gasser bør opbevares separat.
• Fuld og tomme flasker skal opbevares separat.
• Opbevares og transporteres opretstående med lukkede ventiler, og hvor disse er til stede, med beskyttelseshætte og dækslet på plads.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

Gascylinderens skulder er markeret med blå farve (dinitrogenoxid).

Gascylinderens krop er hvid (medicinsk gas). 
Pakningsstørrelser

Stålcylinder med lukkeventil: 2,5 liter, 4 liter, 5 liter, 10 liter, 20 liter, 40 liter, 50 liter.

Batteri: 12 x 27 liter, 9 x 50 liter, 12 x 40 liter, 12 x 50 liter.

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.
Et batteri med 0,75 kg dinitrogenoxid pr. liter cylindervolumen giver følgende antal liter gas ved atmosfærisk tryk og 15 (C (en variant af 10-liters cylinderen indeholder 0,74 kg pr. liter cylindervolumen).

En 2,5-liters cylinder med 1,9 kg giver ca. 1.000 liter gas.

En 4-liters cylinder med 3,0 kg giver ca. 1.600 liter gas.

En 5-liters cylinder med 3,8 kg giver ca. 2.000 liter gas.

En 10-liters cylinder med 7,5 kg giver ca. 4.100 liter gas.

En 10-liters cylinder med 7,4 kg giver ca. 4.000 liter gas.

En 20-liters cylinder med 15 kg giver ca. 8.100 liter gas.

En 40-liters cylinder med 30 kg giver ca. 16.200 liter gas.

En 50-liters cylinder med 37,5 kg giver ca. 20.300 liter gas.

En 12 x 27-liters batteri med 240 kg giver ca. 130.000 liter gas.

En 9 x 50-liters batteri med 337,5 kg giver ca. 183.000 liter gas.

En 12 x 40-liters batteri med 360 kg giver ca. 195.000 liter gas.

En 12 x 50-liters batteri med 450 kg giver ca. 244.000 liter gas.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Cylinderpakken må ikke bortskaffes, men afleveres tilbage til leverandøren.

Generelle forholdsregler
Medicinske gasser må kun anvendes til medicinske formål.

Der må ikke ryges eller bruges åben ild i områder, hvor medicinske gasser administreres

Brug aldrig fedt, olie eller lignende stoffer, selv om flaskeventilen sidder fast, eller hvis regulatoren er svær at tilslutte.
Håndter ventiler og enheder, der tilhører dem, med rene og fedtfri hænder (dvs. ingen brug af håndcreme, etc.).

I tilfælde af rensning af cylindre eller fastgjort udstyr, skal du ikke bruge brændbare produkter og især ikke oliebaseret materiale. I tvivlstilfælde, kontroller kompatibilitet.
Forud for enhver brug skal du sikre dig, at der er en tilstrækkelig mængde af produktet for at tillade færdiggørelsen af den planlagte administration.
Brug kun standard anordninger til administration af dinitrogenoxid.
Når det leveres fra fabrikanten, bør cylindrene have en intakt anbrudsindikerende forsegling.

Forberedelse til brug

Fjern forseglingen fra ventilen før brug.

Åbn flaskeventilen forsigtigt, mindst en halv omgang.
Anvend kun regulatorer, der er beregnet til dinitrogenoxid. Kontroller, at forbindelsen på koblingen eller regulatoren er ren, og at forbindelserne, herunder pakningerne er i god stand.

Anvend aldrig værktøj på en tryk-/flowregulator, der sidder fast, hvis den er beregnet til at skulle tilsluttes manuelt, da det kan beskadige tilslutningen.

Kontroller, at regulatoren er korrekt fastgjort, før du åbner ventilen.

Kontroller for lækage i overensstemmelse med den instruktion, der ledsager regulatoren.
I tilfælde af lækage, lukkes ventilen og regulatoren frakobles. Marker den defekte cylinder, hold den adskilt og returner den til leverandøren.

Anvendelse af cylinderen

Luk cylinderen i tilfælde af brand eller når den ikke bruges.
Bringes i sikkerhed ved brandfare.
Sikre dig, at cylindre er fastgjort til en egnet cylinderstøtte i lodret position under brug for at forhindre, at de falder. For flasker, som ikke er udstyret med resttrykventil, skal flaskeventilen lukkes, når en lille mængde gas er tilbage i cylinderen (ca. 2 bar). Det er vigtigt at efterlade et lille tilbageværende tryk i cylinderen for at beskytte den mod kontaminering.
Efter brug skal flaskeventilen lukkesmed hånden, og trykket skal fjernes fra regulatoren eller tilslutningen.

Transport af cylindrene
Når de transporteres, skal cylindrene være fastgjorte for at forhindre, at de falder.
Større gasflasker skal transporteres ved hjælp af en passende type cylindertrolley. Vær ekstra forsigtig med, at tilsluttede enheder ikke løsnes utilsigtet.
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