VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
NIONTIX100%, Békkeelinen kaasu, nesteytetty.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Dityppioksidi (N0, kiakkeelinen iokaasu) 100 %.

Ei sisélla apuaineita.

3. LAAKEMUOTO

Laakkeellinen kaasu, nesteytetty.
Vériton kaasu, hieman makea maku ja haju

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttdaiheet
Dityppioksidia kéaytetdan

e anestesiassa yhdessa muiden inhakatio- tai kskimoanesteettien kanssa
o Mhytakasten j voimakkuudekaan levien tai keskivaikeiden kiputilojen hoitoon, kun
tarvitaan nopeasti akavia ja nopeasti loppuvia analeettsia vaikutuksia.

Dityppioksidi on tarkoitettu kaikkiin ikaryhmiin kuuluville potilaille.
4.2 Annostus ja antotapa

Dityppioksidia antavalla henkilostollda on oltava riittdvasti tamén la&kevalmisteen kayttoon littyvaé
koulutusta ja kokemusta. Dityppioksidia saa antaa vain silloin, kun kaytdssé on soveltuvat laitteet
hengitystien avoimuuden vélittdémaan varmistamiseen ja puhallus-paine luelvytyksen aloittamiseen
tarvittaessa.

AnNnostus

Yleisanestesia
Y leisanestesiassa dityppioksidia  kéytetadn yleensa 35-75-prosenttisina seoksina, jotka
sisaltavat happea ja tarvittaessa muita anesteetteja.

Pelkka dityppioksidi ei ole yleens riittdvén tehokas kirurgiseen anestesiaan, joten yleisanestesiassa
sitd on kéytettdva sen vuoksi yhdessd muiden anesteettien kanssa.

Dityppioksidilla on additiivinen vaikutus useimpien muiden anesteettien kanssa (ks.
Yhteisvaikutukset muiden la&kevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset, kohta 4.5).
Dityppioksidia kéytetdén yleisesti yhdistettynd happeen esimerkiksi seoksena, jossa on yksi osa
happea ja kaksi osaa dityppioksidia, jolloin happea on noin 33 % ja dityppioksidia 66 %.

Pelkan dityppioksidin vaikutukset eivat ole potilaan idsta riippuvaisia, mutta yhdessa muiden
anesteettien kanssa annettuna seoksen vaikutus on tavallisesti vanhemmilla potilailla

voimakkaampi

kuin nuoremmilla. Huomattavampi vaikutus voidaan havaita vanhemmissa ikaryhmissa MAC-arvoa
laskevan vaikutuksen lisaantyessa 40-45 ikavuoden jalkeen.

Analgesia, tietoinen sedaatio
Dityppioksidilla on analgeettsia jp sedativsia omnasuuksia.
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Pekil diyppoksidilla on annoksesta rippuvainen anakeettiren j sedativinen vaikutus 30-60
tilavuusprosentin pitoisuuksina.

Enint&d&n 50-60 %:n pitoisuuksilla dityppioksidi lievittd& Kipua, sedatoi ja vahenta4 agitaatiota vaikuttamatta
tavallisesti tajunnan tasoon tai kykyyn reagoida puheeseen.

Dityppioksidia on kaytettavé koko toimenpiteen ajan tai niin kauan, kuin analgeettista vaikutusta tarvitaan.

Hengitys, verenkierto ja suojarefleksit pysyvat yleensi normaaleina téllaisilla pitoisuuksilla.

Turvallisen happiosuuden varmistamiseksi dityppioksidia ei pidd antaa yli 70-75 prosentin pitoisuuksina
(katso myos yliannostus, kohta 4.9).

Jos potilaan hapetus on heikentynyt, yli 30 prosentin happiosuus saattaa olla tarpeellinen. Dityppioksidia
voidaan antaa 6 tunnin ajan ilman hematologista valvontaa potilaille, joilla ei ole

riskitekijoita (katso varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet, kohta 4.4).

Lapsivaesto
Annostelusuositukset eivét eroa lapsivaeston kohdalla

Dityppioksidia voidaan kaytta proseduraalisen kivun hallintaan ja osana yleisanestesiaa. Vaikutukset
lisd&ntyvét kéaytetyn annoksen myota, ja lapset voivat menettaa tajuntansa ja myos suojarefleksinsé annoksen
ollessa suuri. Niin kutsuttu oksennusrefleksi voi ndin ollen vaarantua pitoisuuden ollessa suuri. Laakarin on
varmistettava asianmukainen annostelu ja potilaan valvonta. Kaytt6 yhdessa muiden huumaavien ladkkeiden

Antotapa

Varotoimet ennen ladkkeen késittelya ja antoa, katso erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasittelyohjeet
(kohta 6.6).

Dityppioksidi on annettava inhalaationa (ts. potilaan hengittdessé4 itse tai kontrolloidun ventilaation
yhteydesséd).

Dityppioksidia on annettava yhdessé hapen kanssa erikoislaitteilla, joilla voidaan antaa dityppioksidin ja hapen
seosta. Néissa laitteissa on oltava happipitoisuuden seuranta- ja halytysominaisuus, jotta valtytédan antamasta
hypoksista kaasuseosta (FIO2 < 21 tilavuusprosenttia).

Anestesiassa dityppioksidia annetaan erikoislaitteilla, joilla uloshengitetty kaasu kierrétetdan ja voidaan
hengittdd uudelleen (kierratysjarjestelma uudelleenhengitysta varten).

Dityppioksidia on annettava vain tiloissa, joissa on riittavé ilmanvaihto ja/tai kaasunpoisto, jotta ympardivan
ilman kaasupitoisuus ei nouse suureksi. limanlaadun on oltava paikallisten méaéraysten mukainen, ja
dityppioksidille altistuminen tydpaikalla ei saa ylittd4 kansallisesti maaritettyja hygieenisia raja-arvoja. (katso
varoitukset, kohta 4.4)

4.3 \/asta-aiheet

Kun dityppioksidia  hengitetd&n siséén, kaasukuplbt (kaasuembolkset) jp kaasula tayttyreet ontelot

saattavat bajentua dityppioksidin  suuren diffuusiokyvyn takia. Tastd syysté dityppioksidi on

vasta-aiheiren seuraavssa tiantessa:

e potibilke, joilla on merkke@ taioreita imarinnasta, preumoperikardiumista, vaikeasta
keuhkolaajentumasta, kaasuemboliasta tai vaikeasta padvammasta.

o askettdisen sukeltamsen gkeen (sukelkapntautiskin  takia).

e syddn-keuhkokoneen awulla dskettdin tehdyn kardiopulmonaalisen ohituksen gkeen.

e potikile, joiden simddn on dskettdin nektoitu kaasua (esim. SFg, CsFg), kunnes kyseinen kaasu on
tdysin absorboitunut. Riskind on kaasukupln Ia%jenem'nen edeleen, mkd saattaa johtaa



sokeutumiseen.
e potibile, jden maha-suolikanava on merkittdvasti bajentunut.

Dityppioksidi on vasta-aiheinen myos:

e potibilke, jila on syddmen vajpatominta tai syddmen toimnnan vaikea heikkeneminen (esim.
syddneikkauksen jkeen), koska lievd sydanlhasta khmaannuttava vaikutus saattaa edeleen
heikentdd sydamen tomintaa

e potibilke, joilla on merkkej sekawuustibsta, tajunnanmuutoksista tai joila iimenee muita merkkep
suurentuneesta kallonsisdisestd paineesta, koska dityppioksidi voi suurentaa sitd lsaa.

e potibilke, jiden tajunta tai yhtestydkyky j kyky noudattaa ohgita on heikentynyt, kun
dityppioksidia  kaytetaan kivunlie vitykseen.  Dityppioksidin  aiheuttaman sedaation syvereminen
saattaa vaikuttaa lontasin suopreflekseiin.

e potibille, joill on dagnosoitu mutta hotamaton B;,-vitlaminn taifoolhapon puutos taijoila on
dagnosoitu ndiden vitlaminien aineemaiduntaan vakuttava geneettinen entsyymigriestelmén
hario.

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Vaarinkdyton mahdollisuus on huomioitava.

Varoitukset:
Tavoitteena on oltava hyva tydymparisto, jonka dityppioksidipitoisuudet ovat mahdollisimman matalia
paikallisten maaraysten mukaisesti.

Talla hetkelld ei ole mahdollista dokumentoida selke&a syy-yhteytta uloshengityksen dityppioksidin
jaanndspitoisuuksille altistumisen ja minkaanlaisten negatiivisten terveysvaikutusten valilla. Alentuneen
hedelmallisyyden riskid, josta on raportoitu la&kinta- tai avustavassa hoitohenkilostdssa kroonisen altistuksen
aikana seka puutteellisella ilmanvaihdolla varustetuissa huoneissa, ei voida kokonaan sulkea pois.

Huoneissa, joissa kéytetdan toistuvasti dityppioksidia, on oltava asianmukainen ilmanvaihto tai
puhdistusjarjestelmd, jonka avulla ympardivén ilman dityppioksidipitoisuus saadaan pidetyksi alle kansallisten
ohjeistusten, tyoperéisen altistumisenraja-arvon (OEL), jota arvioidaan yleisesti aikapainotetun keskiarvon
(TWA) awlla. Voimassa olevia hygieenisia raja-arvoja matalampiin arvoihin ei katsota liittyvan terveysriskeg
(edes pitkaaikaisessa altistuksessa). Dityppioksidin suhteen vaarattoman ympariston raja-arvona pidetdan tlla
hetkelld kahdeksan tunnin tyojakson keskimaaréistd arvoa, joka on pienempi kuin 25-100 ppm (TWA-arvo
alle 25-100 ppm = 0,0025-0,01 %).

Dityppioksidia on kéytettava vain sellaisissa paikoissa, joissa voidaan antaa liséhappea ja joissa on lasna
hatatoimenpiteisiin - koulutettua henkildstoa.

Kéyttoon littywat eritysvarotoimet:

Dityppioksidin  vaikutukset kardiovaskulaariseen jarjestelmaén ovat kliinisessé kaytssa vahéiset
kardiovaskulaarisesti terveilla potilailla, joilla on hyvat kardiovaskulaariset toiminnot. Kokeellisissa tilanteissa
dityppioksidilla on osoitettu olevan lievasti toimintaa hidastava vaikutus sydanlinaksen supistuvuuteen, mutta
sitd saadaan parannettua lisdé&dmalla sydamen sympaattista stimulaatiota pienissé madrin siten, etté lopullinen
vaikutus verenkiertoon on tavallisesti vahdinen. Mahdollisen sydénlihasta lamaavan vaikutuksen vuoksi
dityppioksidin  k&ytdssa on kuitenkin noudatettava varovaisuutta, kun sitd annetaan potilaille, joilla on lievé-
tai keskivaikea sydanvika ja se on vasta-aiheinen potilailla, joilla on olemassa oleva sydamen vajaatoiminta
tai vaikea sydadmen toimintah&irio.

Dityppioksidi vaikuttaa B12-vitamiinin ja foolihapon aineenvainduntaan. Liséksi se estéd

metioniinisyntetaasia, joka osallistuu homokysteiinin muuttamiseen metioniiniksi. Taman entsyymin

estaminen vaikuttaa DNA:n muodostuksen kannalta merkittdvan tymidiinin - muodostumiseen/vahentéa sité.

Dityppioksidin metioniinin muodostumista estéva vaikutus voi johtaa puutoksiin ja myeliinin muodostumisen
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vahenemiseen ja siten selkdytimen vaurioitumiseen. Dityppioksidin vaikutus veren muodostukseen ja
elainkokeissa havaittuihin sikiGvaurioihin johtuu nimenomaan vaikutuksesta
DNA-synteesiin.

Dityppioksidia on annettava varoen potilaille, joilla on riski B12-vitamiinin tai foolihapon puutokseen, eli
heille, joiden B12-vitamiinin ja/tai foolihapon saanti tai imeytyminen on vahentynyt tai joilla on ndiden
vitamiinien aineenvaihduntaan vaikuttava geneettinen entsyymijérjestelman héirio, tai
immunosuppressiopotilaille.

Taman vuoksi dityppioksidia ei tule k&ytta4 pitkié aikoja, esimerkiksi sedaatioon tehohoidossa. Tarvittaessa
on harkittava B12-vitamiinin/foolihapon korvaushoitoa, jos dityppioksidia on annettu jatkuvalla annostelulla
yli 6 tunnin ajan tai jos kaytto on toistuvaa, ja kdyton on tapahduttava hematologisessa valvonnassa
mahdollisten haittavaikutusten riskin minimoimiseksi.

Korkeat dityppioksidipitoisuudet (> 50 %) saattavat vaikuttaa suojareflekseihin ja tajunnan tasoon. Y li 60—70
%:n pitoisuudet aiheuttavat usein tajuttomuutta, ja niihin liittyy suurentunut suojarefleksien heikkenemisen
riski.

palamisen riskin vuoksi.

Dityppioksidin antaminen voi lisata painetta pallokatetreissa esimerkiksi henkitorven intubaatiossa.

Y leisanestesiaa, jossa on kaytetty suurta dityppioksidipitoisuutta, seuraa tunnetusti hypoksian
(diffuusiohypoksian) riski, joka johtuu paitsi keuhkorakkuloissa olevasta kaasuseoksesta, myos
refleksiivisesta vasteesta hypoksiaan, hyperkapniaan ja hypoventilaatioon. Y leisanestesian jalkeen on
suositeltavaa antaa liséhappea ja seurata happisaturaatiota pulssioksimetrin avulla, kunnes potilas heréé.

Dityppioksidi suurentaa vélikorvan painetta.

Lapsivaesto
Varoitukset ja kéyttoon liittyvat varotoimenpiteet ovat lapsivaeston kohdalla samat kuin aikuisvéeston osalta.

4.5 Yhteisvaik utukset muide n ladkevalmisteicen k anssa sek& muut yhte isvaik utukset

Yhdstdminen muhin _Békevalmistesin

Dityppioksidilla on additiivisia yhteisvaikutuksia inhaloitavien ja/tai laskimoon annosteltavien anesteettien
ja/tai muiden keskushermostoon vaikuttavien ladkeaineiden kanssa (esimerkiksi opiaattien,
bentsodiatsepiinien ja muiden keskushermostoa stimuloivien ladkeaineiden kanssa).

Nailla yhteisvaikutuksilla on selvia kliinisia vaikutuksia, jotka vahentévat dityppioksidin kanssa kaytettavien
ladkkeiden tarvetta. Yhdistdminen aiheuttaa tavallisesti vahemmaén kardiovaskulaarista ja respiratorista lamaa
ja edistdd/nopeuttaa hatétilasta toipumista.

Dityppioksidi voimistaa metotreksaatin vaikutusta folaatin aineenvaihdunnassa.

Muut_yhtesvaikutukset

Dityppioksidi aiheuttaa B12-vitamiinin (metioniinisyntetaasiin - vaikuttavan tekijan) inaktivoitumista, mika
hdiritsee foolihapon metaboliaa. Siten, pitkdkestoisen dityppioksidin annon seurauksena, DNA-synteesi
heikkenee. T&sta voi seurata megaloplastisia muutoksia luuytimessd, mahdollinen polyneuropatia ja/tai
subakuutti yhdistetty selkdytimen rappeuma (katso haittavaikutukset, kohta 4.8.)

Lapsivaestd
Muita yhteisvaikutuksia kuin aikuisvéestolla esiintyvat ei tunneta.

4.6 Hedelmélisyys, raskaus jaime tys

Raskaus
Raskaana olevien naisten kerta-altistumisesta dityppioksidille raskauden ensimméisen kolmanneksen aikana
on olemassa paljon tietoa (yli 1000 altistustulosta). Tulokset eivét osoita epdmuodostumatoksisuutta.
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Mydbskéaén fetaalista tai neonataalista toksisuutta ei ole yhdistetty erityisesti dityppioksidille altistumiseen
raskauden aikana. Néin ollen dityppioksidia voidaan kayttaa raskauden aikana, jos se on Kliinisesti tarpeen.

Kun dityppioksidia k&ytetadan synnytysajankohdan lahell, vastasyntynytté on valvottava mahdollisten
haittavaikutusten varalta (katso kohdat 4.4 ja 4.8).

Haitallisten sikibvaikutusten riskid ei ole havaittu naisilla, jotka ovat tyGperdisesti altistuneet dityppioksidin
krooniselle hengittamiselle raskauden aikana asianmukaisen puhdistus- tai tuuletusjarjestelman ollessa
kaytdssa. Asianmukaisen puhdistus- tai tuuletusjarjestelman puuttuessa on raportoitu spontaanien
keskenmenojen ja epdmuodostumien lisaantymisestd. N&ma tulokset ovat epdvarmoja metodologisten
vééristymien ja altistusolosuhteiden vuoksi, eikd mydhemmissa tutkimuksissa ole havaittu riskié
asianmukaista puhdistus- tai tuuletusjérjestelmad kaytettéessa (katso kohta 4.4 tyydyttavéan puhdistus- tai
tuuletusjérjestelmén tarpeesta).

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

Hedelmallisyys

Ihmisisté on saatavilla hyvin vahan tietoja. Dityppioksidin Kliinisten annosten mahdollista vaikutusta
hedelmallisyyteen ei tunneta. Kroonisen tydperaisen altistumisen aiheuttamaa riskié ei voida poissulkea (ks.
varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet, kohta 4.4).

4.7 Vaikutus gokykyyn ja koneiden kayttokyk yyn

Dityppioksidi vaikuttaa seka kognitiivisiin ettd psykomotorisiin toimintoihin. - Dityppioksidi eliminoituu
kehosta nopeasti lyhyen inhalaation jalkeen ja psykometrisia vaikutuksia on harvoin havaittavissa 20
minuuttia sen jalkeen, kun antaminen on lopetettu, vaikka sen vaikutus kognitiiviseen suorituskykyyn voi
kestad useiden tuntien ajan.

Kun dityppioksidia on kdytetty ainoana vaikuttavana aineena, ajamista ja koneiden kéyttba ei suositella
ainakaan 30 minuuttiin sen jalkeen, kun antaminen on lopetettu ja ennen kuin lasna oleva hoitohenkilokunta
on arvioinut potilaan mentaalisen tilan palautuneeksi.

4.8 Haittavaikutukset

Tiivistelma haittavaikutuksista

Taulukossa luetellut haittavaikutukset ovat peréisin julkisesti saatavilla olevasta laéketieteellisesta
kirjallisuudesta ja myyntiluvan myontdmisen jalkeisisté turvallisuustutkimuksista.

Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista

Elinjarjes- Hwi  Yleinen Melko Harvinain ~ Hwin Tuntematon

telman yle (=1/100, harvinaine en harvinainen (koska

muk ainen (=171 <1/10) (=1/1 000, (=1/10 (<1/10 000) saatavissa

luokitus 0) 1/100) 1/1 000) olevatie toei
rité
arviointiin)

Verip - - - - - Leukaopeni,

imukudos megaloblasti
ne n anema

P syykkiset - - - - - P sykoosi

hariot

Hermoasto - - - - Myelopatia, -

polyreuropatia



Kuub ja - - Paineen - - -

tasapainceln tuntu

valikorvas
Ruocansulktuse - P ahoinvonti, Paksumin - - -
imistd oksentelu en,

suure ntun

ut
Yksoreet j - Humaus, - - - -
antopakassa huumaantun
todettavat ut oo *
haitat
Hengityselinten, - - - - - Hengitys-
rintakehdn ja toimintojen
vélikarsinan lamautumi-
hairiot nen

* Sillon, kun dityppioksidia kaytetddn yksindan

Epdillyssa tai vahvistetussa B12-vitamiinin puutoksessa tai metioniinisyntetaasiin kohdistuvaanvaikutukseen
sopivien oireiden ilmetessé tulee antaa B-vitamiinin korvaushoitoa metioniinisyntetaasin inhibitioon

littyvien haittavaikutusten/oireiden, kuten leukopenian, megaloblastisen anemian ja polyneuropatian riskin
minimoimiseksi.

Lapsivaesto
Lapsivaest0ssa ei tunneta muita epatoivottuja vaikutuksia kuin aikuisilla havaitut.

Epdilystd haittavaikutuksista _imoittaminen

On tarked4 ilmoittaa myyntiluvan mydntéamisen jalkeisisti ladkevalmisteen epdillyisté haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa la&kevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydet&an ilmoittamaan kaikista epdillyist& haittavaikutuksista

Ladkealn turvalisus- p kehittdmskeskus Fimeale
Ladkkeiden haittavakutusrekisteri

PL55

FI-00034 Fimea

www-sivusto: www. fimea. fi

4.9 Yliannostus

NIONTIX-kaasua on kdytettdva aina yhdessa riittdvan hapen kanssa, jotta riittdva hapetus/happisaturaatio
voidaan taata. Antovalineiden ei pida sallia alle 21 prosentin happipitoisuutta.

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

Jos hypoksemiaa ilmenee liian korkean dityppioksidipitoisuuden vuoksi, pitoisuutta on pienennettéva tai
antaminen on keskeytettdva. Happipitoisuutta on suurennettava ja muutettava siten, etté happisaturaatio
saadaan palautettua riittavaksi.

Jos dityppioksidin analgeettisen antamisen aikana potilaassa nakyy merkkeja vireystason heikentymisesta
tai jos potilas ei reagoi kaskyihin riittdvasti tai ollenkaan tai jos potilaassa on muita merkkeja huomattavasta
sedaatiosta, antaminen on keskeytettdva ja potilaan on saatava "raitista ilmaa" ja/tai hanelle pitdd antaa
tarvittaessa liséhappea. Seuranta pulssioksimetrin avulla on suositeltavaa, kunnes potilas tulee tajuininsa eika
ole enda hypoksinen.

Potilaalle ei pida antaa enempéa dityppioksidia ennen kuin hanen tajuntansa on tdysin palautunut.
Dityppioksidia ei pida kayttaa yli 6 tuntia kerrallaan tai toistuvasti ilman, ettd hematologisia
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vaikutuksia valvotaan (katso varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet, kohta 4.4.)

Palautuvaa neurologista toksisuutta ja megaloplastisia muutoksia luuytimessa on myos havaittu
poikkeuksellisen pitkdaikaisen inhalaation jalkeen.

Lapsivaestd
Y liannostuksen riski on lapsivaestolla sama kuin aikuisvéestolla

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Famakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: muut yleisanesteetit, ATC-koodi: NOLAX13.

Saatavilla olevat tiedot viittaavat siihen, etté dityppioksidilla on sekd suoria ettd epasuoria vaikutuksia
joidenkin hermojen vélittajaaineiden kulkuun seké aivoissa etta selkéytimessa. Sen vaikutus koko
keskushermoston endorfiinijarjestelméaan on todennakdisesti yksi keskeisistd mekanismeista sen
analgeettisten vaikutusten taustalla. Tulokset ovat osoittaneet myds, etté dityppioksidi vaikuttaa
noradrenaliinin aktiivisuuteen selkdytimen posteriorisessa sarvessa ja etté sen analgeettiset
vaikutuksetriippuvat jossain méérin spinaalisesta inhibitiosta.

Dityppioksidilla on sensorisiin ja kognitiivisiin toimintoihin kohdistuvia annoksesta riippuvia vaikutuksia,
jotka ilmenevét 15 tilavuusprosentista alkaen. Pitoisuudet, jotka ylittavét 60—70 tilavuusprosenttia,
aiheuttavat tajuttomuutta. Dityppioksidilla on annoksesta riippuvia analgeettisia ominaisuuksia, jotka ovat
kliinisesti havaittavissa, kun pitoisuus uloshengityskaasussa on noin 20 tilavuusprosenttia.

5.2 Famakokinetiikka

Imeytyminen
Dityppioksidia annetaan inhalaationa. Sen imeytyma riippuu sisdén hengitetyn kaasun ja ventiloitujen
alveolaaristen osien lapi kulkevan veren valisesta painegradientista.

Jakautuminen

Jakautuminen kehon kudoksiin riippuu perfuusiosta ja veren dityppioksidipitoisuudesta suhteessa sen
suurimpaan mahdolliseen arvoon. Jakautuminen muihin kudoksiin riippuu liukenevuudesta, jota sdételee
yksittaisten kudosten jakaantumiskerroin. Dityppioksidi liukenee heikosti vereen ja muihin osiin, mika saa
aikaan nopeasti tasapainon sisdan hengitetyn ja ulos hengitetyn kaasupitoisuuden valille.

Poistuminen

Dityppioksidi on inertti eikd metabuloidu. Se poistuu keuhkorakkuloiden ventilaation kautta ja hengitetdan
ulos. Eliminaatio riippuu taysin keuhkorakkuloiden erityksesta ja ventilaatiosta. Kun dityppioksidin
antaminen lopetetaan, eliminaation vaatima aika vastaa saturaatioaikaa.

5.3 Prekliinisettiedot turvallis uudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta ja
karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan
ihmisella

Pitk&aikaisen jatkuvan altistumisen 15-50-prosenttiselle dityppioksidille on osoitettu aiheuttavan neuropatiaa
hedelmélepakaoille, sioille ja apinoille.

Rotille tehdyissé kokeissa dityppioksidilla on havaittu teratogeenisia vaikutuksia, kun pitkékestoinen
altistuspitoisuus on ollut yli 500 ppm.

Tiineind olleilla rotilla, joita altistettiin 50—75-prosenttiselle dityppioksidille 24 tunnin ajan 6-12
tiineyspaivén ajan, esiintyi tavallista useammin keskenmenoja seka sikion kylkiluiden ja selkdrangan
epamuodostumia.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1

Ei oke.

Apuaineet

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkkeellinen dityppioksidi voidaan sekoittaa ilmaan, la&kkeelliseen happeen ja halogenoituihin
inhalaatioanesteetteihin.

6.3

Kestoaika

3 wotta; pullot < 5 litraa
5 wotta; paketti jp pullot > 5 litraa.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi muita erityisia séilytysohjeita kuin kaasuséilioité ja paineen alaista kaasua
koskevat sdilytysolosuhteet (ks. alla).

Ala tupakoi tai kayta avotulta tiloissa, joissa sailytetdan ladkkeellisia kaasuja.
Sdilytd kaasupulloja Bakkeelisille kaasuile tarkoitetussa lukitussa tilssa, jossa on hyva
ilmanvaihto.

Séilyta la&ke poissa lasten ulottuvilta ja nakyvilta.

Sailyta kaasupulloja suojattuina ja pidd ne kuivana ja puhtaina seké oljyttémina ja
rasvattomina ja puhtaina palavasta materiaalista

Ak akista voimakkaalle kuumuudelle.

Sirrd turvaliseen pakkaan palovaaran uhatessa.

Varmista, ettd kaasupullo ei kolhiinnu eika putoa.

Erityyppisia kaasuja sisaltdvét kaasupullot on séilytettava erillidn toisistaan.
Téydet ja tyhjat kaasupullot on séilytettava erillaén toisistaan.

Saiytd jp kuleta pystyasennossa venttilit sulettuna jp mahdollinen suoptulppa jp kupu
paikoillaan.



6.5 Pakkaustyyppija pakkauskoko (pak kauskoot)

Kaasupullon hartiaosan vari on sinnen (dityppioksidi). Kaasupullon runko on valkoinen
(Békkeelinen kaasu).

Sukuventtiilile. varustettu terdspullo 25 liraa, 4 liraa, 5 litraa, 10 litraa, 20 litraa, 40 liraa, 50 litraa.
Paketti12 x 27 liraa, 9 x 50 liraa, 12 x 40 ltraa, 12 x 50 liraa.

Kakkia pakkauskokop eivaktaméttad oe myynnissa.

P akkauksesta, jossa on 0,75 kg dityppioksidia pullon tiavuuslitraa kohti, saadaan seuraava litraméaéra

kaasua normaalssa imanpaineessa p 15 °Cn Bmpotissa (yhdessa 10 liran pullotyypissa on 0,74 kg
kaasupulon tiavuusliraa  kohti).

Yhdesta 25 litran pullosta, jonka téyttomaard on 19 kg, saadaannoin 1 000 litraa kaasua.

Yhdesta 4 litran pullosta, jonka tayttomaard on 30 kg, saadaannoin 1 600 litraa kaasua.

Yhdestd 5 litran pullosta, jonka tayttomaara on 38 kg, saadaannoin 2 000 litraa kaasua.

Yhdesta 10 litran pullosta, jonka tayttOmaard on 75 kg, saadaannon 4 100 liraa kaasua.

Yhdesta 10 litran pullosta, jonka tayttomaard on 74 kg, saadaannon 4 000 liraa kaasua.

Yhdesta 20 litran pullosta, jonka tayttomaard on 15 kg, saadaannon 8 100 litraa kaasua.

Yhdesta 40 litran pullosta, jonka tayttdmaard on 30 kg, saadaannon 16 200 litraa kaasua.

Yhdesta 50 litran pullosta, jonka tayttoméaard on 375 kg, saadaannon 20 300 litraa kaasua.

Yhdesta 12 x 27 litran pakkauksesta, jonka tayttomaard on 240 kg, saadaannon 130 000 litraa kaasua.
Yhdestd 9 x 50 litran pakkauksesta, jonka tayttomaard on 3375 kg, saadaannon 183 000 litraa kaasua.
Yhdestd 12 x 40 litran pakkauksesta, jonka tayttomadrd on 360 kg, saadaannoin 195 000 litraa kaasua.
Yhdestd 12 x 50 litran pakkauksesta, jonka tayttomadra on 450 kg, saadaannoin 244 000 litraa kaasua.

6.6 Entyiset varotoimet havittamiselle ja muut kéasittelyohjeet

Pullopakkausta ei saa hévitté, vaan se on palautettava toimittajalle.

Yleiset varotoimet

Lé&ékkeellisia kaasuja saa kayttaa vain ladkinnéllisiin - tarkoituksiin.

Ala tupakoi tai kayti avotulta tiloissa, joissa kaytetéan lakkeellisid kaasuja.

Ala koskaan kayta rasvaa, 6ljya tai vastaavia aineita, vaikka pullon venttiili olisi jaykka tai saadinta olisi
vaikea liitt4a.

Késittele venttiileita ja niihin kuuluvia laitteita puhtain, rasvattomin kasin (ala kéyté kasivoidetta tms.).

Kun puhdistat kaasupulloja tai niihin liitettavia laitteita, 4la kayta palavia tuotteita tai varsinkaan 6ljypohjaista
materiaalia. Jos olet epdvarma, varmista yhteensopivuus.

Varmista aina ennen kayttod, ettd tuotetta on jaljella riittdvasti suunnitellun annostelun suorittamiseen
loppuun.

Ké&yta ainoastaan standardin mukaisia laitteita, jotka on suunniteltu dityppioksidin antamiseen.

Kun pullot toimitetaan valmistajalta, niissa tulee olla ehja siséltéon puuttumisen paljastava sinetti.



Kéyton valmistelut

Poista sinetti venttiilista ennen kayttoa.

Avaa pullon venttiili varovasti, ainakin puoli kierrosta.

Kéyta vain dityppioksidille suunniteltuja sd&timid. Tarkista, ettd kytkimen liitdnta tai s&&din on puhdas ja ettd
liittimet ja tiivisteet ovat kunnossa.

Ala koskaan kayta tyokaluja ks in kiristettavaksi tark oite tun paine -/virtaussaatimen
kiristamiseen, koska tdma voi vahingoittaa liitdntaa.

Tarkista, ettd sadin on kiinnitetty kunnolla, ennen kuin avaat venttiilin.

Tarkista mahdolliset vuodot saatimen mukana tulleiden ohjeiden mukaan.
Jos vuotoa ilmeneeg, sulje venttiili ja irrota saadin. Merkitse viallinen pullo, pida se erillddn muista pulloista
ja palauta se toimittajalle.

Kaasupullon k&yttdminen

Sulje pullo, jos syttyy tulipalo tai jos sitd ei kaytetd. Kanna pullo turvalliseen paikkaan tulipalon
sattuessa.

Varmista, ettd pullot on kayton aikana kiinnitetty pystysuoraan asentoon sopivaan pullotukeen, jotka estavét
niitd kaatumasta.

Pulloissa, joissa ei ole jadnndspaineventtiilid, pullon venttiili on suljettava, kun pullossa on jaljelld pieni
ma&é&ra kaasua (noin 2 baria). Pulloon on tarke&4 jattad pieni jadnndspaine, jotta sinne ei paése epapuhtauksia.

Kaasupullojen kuljettaminen

Kaasupulloja kuljetettaessa ne on varmistettava siten, etteivat ne kaadu.

Suurten kaasupullojen kuljetuksessa on kéytettdva sopivantyyppisia pullokérryja. Varmista erityisen
huolellisesti, ettd litetyt laitteet eivat vahingossa irtoa.
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