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Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Distickstoffmonoxid Messer 100% Gas zur medizinischen Anwendung, verfliissigt

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Distickstoffmonoxid 100% (V/V).

3. DARREICHUNGSFORM
Gas zur medizinischen Anwendung, verfliissigt.

Farbloses Gas mit leicht siillichen Geschmack und Geruch. Distickstoffmonoxid ist auch in verfliissigter
Form farblos.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Distickstoffmonoxid wird héufig als Gemisch mit Sauerstoff verwendet
- Induktion und Aufrechterhaltung der allgemeinen balancierten Anésthesie in Kombination mit
anderen Anésthetika
- Kurzzeitige Analgesie und / oder Sedierung in Situationen mit leichten bis mittelschweren
Schmerzen, bei denen ein schneller Beginn und ein schneller Ausgleich von Schmerzlinderung
und / oder Sedierung wiinschenswert sind

Distickstoffmonoxid ist indiziert fiir die Anwendung bei Erwachsenen und Kindern iiber 1 Monat.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Distickstoffimonoxid sollte nur von medizinischem Fachpersonal angewendet werden, das in der Anwen-
dung dieses Arzneimittels und im Umgang mit der entsprechenden Ausriistung geschult ist. Distickstoff-
monoxid muss in den Gaszustand iiberfithrt werden, bevor es mit der inhalierten Luft, vorzugsweise mit
Hilfe spezieller Geridte (z. B. Nasenkatheter oder Gesichtsmaske), appliziert wird. Distickstoffmonoxid
sollte nur angewendet werden, wenn eine geeignete Ausriistung zur sofortigen Sicherung freier Luftwege
zur Verfiigung steht, und im Notfall eine kardiopulmonale Reanimation vorgenommen werden kann.

Dosierung

Allgemeinandsthesie

Distickstoffmonoxid ist normalerweise nicht fiir eine Narkose bei chirurgischen Eingriffen ausreichend,
wenn es als einziges Anésthetikum angewendet wird, und sollte daher zur Allgemeinanésthesie mit an-
deren Anisthetika kombiniert werden.

Zur Allgemeinanisthesie wird Distickstoffmonoxid in der Regel in Konzentrationen von 35 — 70% im
Gemisch mit Sauerstoff und gegebenenfalls mit anderen Anisthetika angewendet (siche Abschnitt




4.1). Die inspiratorische Sauerstoffkonzentration darf 30% nicht unterschreiten. Bei Patienten mit gestor-
ter alveoldrer Sauerstoffaufnahme muss der inspiratorische Sauerstoffanteil erhoht werden.

Distickstoffmonoxid darf nicht in Konzentrationen iiber 70% gegeben werden, damit eine sichere
Sauerstofffraktion gewahrleistet werden kann.

Distickstoffmonoxid hat eine additive Wirkung in Kombination mit den meisten anderen Anésthetika
(siche Abschnitt 4.5). Die Wirkungen von Distickstoffmonoxid bei Anwendung als einziges Anistheti-
kum sind nicht vom Alter des Patienten abhingig, aber bei gleichzeitiger Verabreichung mit anderen
Anisthetika hat die Mischung normalerweise bei élteren Patienten eine starkere Wirkung als bei jlingeren.

Nach einer Allgemeinanésthesie mit Distickstoffmonoxid besteht ein bekanntes Hypoxie-Risiko (Diffu-
sionshypoxie). Deshalb werden erginzende Sauerstoffgaben und eine Uberwachung der Sauerstoffsatti-
gung empfohlen, bis der Patient aus der Narkose erwacht ist.

Analgesie, bewusste Sedierung

In Konzentrationen bis zu 50 — 60% lindert Distickstoffmonoxid Schmerzen, sediert und reduziert
Agitation, hat aber normalerweise keinen Einfluss auf den Grad des Bewusstseins oder die Ansprech-
barkeit des Patienten. Atmung, Blutzirkulation und Schutzreflexe bleiben bei diesen Konzentrationen
normalerweise erhalten.

Distickstoffmonoxid erzeugt dosisabhdngig schmerzlindernde und sedierende Wirkungen und hat auch
dosisabhingige Wirkungen auf die kognitiven Funktionen.

Kinder und Jugendliche

Die Wirkung von Distickstoffmonoxid als Monoanésthetikum, ist nicht altersabhingig. Es gelten die glei-
chen Dosen wie fiir Erwachsene.

Uber die Anwendung von Distickstoffmonoxid bei Neugeborenen liegen nur wenige Daten vor, und
diese unterstiitzen die Anwendung bei Neugeborenen nicht (siche Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Distickstoffmonoxid sollte inhaliert werden (entweder wéhrend der Spontanatmung des Patienten oder im
Rahmen einer kontrollierten Beatmung).

Distickstoffmonoxid sollte in Kombination mit Sauerstoff iiber ein Spezialgerat zugefiihrt werden, das
eine Mischung aus Distickstoffmonoxid und Sauerstoff abgeben kann. Dieses Gerit muss eine Uberwa-
chung der Sauerstoffkonzentration ermoglichen und mit Alarmfunktionen ausgestattet sein, damit die An-
wendung einer hypoxischen Gasmischung (FiO, < 30%) vermieden wird.

Distickstoffmonoxid sollte ohne Uberwachung der hiimatologischen Auswirkungen nicht linger als
12 Stunden hintereinander oder nicht mehrmals angewendet werden (siche Abschnitt 4.4).

Hinweise zur Handhabung des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Waihrend der Inhalation von Distickstoffmonoxid kénnen sich Gasblasen (Gasemboli) und geschlossene
gasgefiillte Hohlrdume auf Grund der verstirkten Diffusion von Distickstoffmonoxid ausdehnen. Distick-
stoffmonoxid ist deshalb unter folgenden Bedingungen kontraindiziert:

- bei Patienten mit den Symptomen eines Pneumothorax oder einer Gasembolie,

- nach Tauchgédngen (wegen des damit verbundenen Risikos der Dekompressionskrankheit),

- nach dem Anschluss einer extrakorporalen Zirkulation mit Hilfe einer Herz-Lungen-Maschine,

- bei schweren Kopfverletzungen,

- nach intraokularen Gasinjektionen (z. B. SF, C5Fs), wegen des Risikos eines erhohten




Augeninnendrucks, der zur Augenschidigung fithren kann.

Dariiber hinaus darf Distickstoffmonoxid bei Patienten mit folgenden Erkrankungen / Symptomen / Zu-
standen nicht angewendet werden:

- bei Patienten mit Anzeichen fiir einen Darmverschluss (Ileus) wegen des Risikos fiir eine zusétzli-
che Dilatation des Darmes.

- Ausgepriagte Verwirrtheit, Bewusstseinsstorungen oder andere Zeichen, die auf einen erhdhten
intrakraniellen Druck hinweisen konnen, da Distickstoffmonoxid dies weiter verstarken kann.

- Bewusstseinstriilbung und / oder eingeschrinkte Fahigkeit zur Kooperation, wenn Distickstoffmo-
noxid zur Schmerzlinderung angewendet wird, weil das Risiko einer Beeintréchtigung der natiir-
lichen Schutzreflexe besteht.

- Bei Patienten mit diagnostiziertem, aber nicht behandeltem Vitamin-B12-Mangel (siche Ab-
schnitte 4.4 und 4.8).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Bei Patienten mit schwerer Lungenfunktionsstérung, Herzinsuffizienz oder stark eingeschriankter Herz-
funktion (z. B. nach einer Herzoperation) darf Distickstoffmonoxid nur mit besonderer Vorsicht ange-
wendet werden. Die Lungen- und Herz-Kreislauf-Funktion dieser Patienten muss wahrend der Behand-
lung engmaschig tiberwacht werden. Der leicht ddmpfende Effekt auf die Herzmuskelfunktion kann zu
einer weiteren Verschlechterung der Herzfunktion fiihren.

Besondere Vorsicht ist ferner bei der Behandlung von Patienten mit Ohrenbeschwerden erforderlich, da
der Mittelohrdruck wahrend der Behandlung mit Distickstoffmonoxid zunimmit.

Wegen des moglichen Risikos fiir eine Beeintrdchtigung der Vitamin-B,,-Aufnahme sollte Distickstoft-
monoxid nicht iiber ldngere Zeit, wie z. B. zur Sedierung auf der Intensivstation, angewendet werden.
Distickstoffmonoxid verursacht eine Inaktivierung von Vitamin B12, einem Ko-Faktor der Methionin-
synthase. Folglich ist der Folat-Metabolismus gestort und die DNA-Synthese wird durch eine ldngere
Verabreichung von Distickstoffmonoxid beeintrachtigt. Die ldngere oder hdufige Anwendung von Dis-
tickstoffmonoxid kann zu megaloblastdren Knochenmarkveranderungen, Myeloneuropathie und suba-
kuter kombinierter Riickenmarksdegeneration fithren. Distickstoffmonoxid sollte nur unter engmaschi-
ger klinischer Beobachtung und hiimatologischer Uberwachung angewendet werden. In solchen Fillen
sollte der fachkundige Rat eines Hadmatologen eingeholt werden.

Im Rahmen der hdamatologischen Beurteilung sollte eine Priifung auf megaloblastidre Verdnderungen
der roten Blutkdrperchen und Hypersegmentierung der neutrophilen Granulozyten stattfinden. Neuro-
toxizitdt kann ohne gleichzeitige Andmie oder Makrozytose und bei Vitamin-B12-Konzentrationen im
Normalbereich auftreten. Bei Patienten mit nicht diagnostiziertem subklinischem Vitamin-B12-Mangel
ist nach einmaligen Expositionen gegeniiber Distickstoffmonoxid wihrend der Anésthesie Neurotoxi-
zitit aufgetreten.

Der Effekt auf die DNA- Synthese ist auch der Grund fiir die in tierexperimentellen Studien beobachteten
fetalen Schadigungen.

Bei Patienten mit dem Risiko eines Vitamin-B12-Mangels sollten vor der Anwendung von Distickstoft-
monoxid zur Anésthesie die Vitamin-B12-Spiegel kontrolliert werden. Risikogruppen sind éltere Men-
schen, Patienten mit schlechter Erndhrung, Vegetarier und Patienten mit Andmie in der Vorgeschichte.
Bei diesen Patienten ist eine Vitamin-B12-Supplementierung erforderlich, bevor diesen Patienten Disti-
ckstoffmonoxid verabreicht werden kann (siche Abschnitt 4.3).

Hohere Konzentrationen von Distickstoffmonoxid (> 50%) kénnen Einfluss auf die Schutzreflexe und
das Bewusstsein haben. Konzentrationen tiber 60 — 70% verursachen héufig Bewusstlosigkeit, und da-
mit steigt das Risiko fiir eine Beeintrachtigung der Schutzreflexe.

Distickstoffmonoxid sollte wegen des Risikos einer explosiven Entziindung nicht wihrend Laseroperati-
onen der Atemwege angewendet werden.




Nach der Allgemeinanisthesie, bei der Distickstoffmonoxid in einer hohen Konzentration eingesetzt
wurde, besteht ein bekanntes Hypoxierisiko (Diffusionshypoxie), das nicht nur durch die alveoldre Gas-
mischung hervorgerufen wird, sondern auch durch eine Reflexreaktion auf Hypoxie, Hyperkapnie und
Hypoventilation. Es wird empfohlen, nach der Allgemeinandsthesie bis zum Aufwachen des Patienten
zusitzlich Sauerstoff zu applizieren und die Sauerstoffsdttigung mittels Pulsoximetrie zu iiberwachen.

Den Patienten ist zu raten, vor der Anwendung von Distickstoffmonoxid keinen Alkohol zu sich zu
nehmen, da Alkohol die Wirkungen von Narkotika verstérkt.

Es besteht ein allgemeines Suchtrisiko in Zusammenhang mit der Anwendung von Distickstoffmonoxid.
Die wiederholte Verabreichung von oder Exposition gegeniiber Distickstoffmonoxid kann zur Abhéngig-
keit fiihren. Bei Patienten mit einer bekannten Vorgeschichte von Substanzmissbrauch bzw. bei Angeho-
rigen der Gesundheitsberufe mit berufsbedingter Exposition gegeniiber Distickstoffmonoxid ist Vorsicht
geboten.

Die chronische Exposition gegeniiber niedrigen Konzentrationen von Distickstoffmonoxid wird als
eine mogliche Gesundheitsgefahr betrachtet. Es wurde tiber eine verminderte Fruchtbarkeit bei medizini-
schem und paramedizinischem Personal nach wiederholter Exposition gegeniiber Lachgas in unzureichend
beliifteten Rdumen berichtet. Gegenwartig kann nicht geklart werden, ob ein Kausalzusammenhang zwi-
schen einer chronischen Exposition gegeniiber niedrigen Konzentrationen von Distickstoffmonoxid und
dem Auftreten von Krankheiten besteht, ein moglicher Zusammenhang zwischen einer solchen chroni-
schen Exposition und dem Risiko fiir die Entstehung von Tumoren oder anderen chronischen Erkrankun-
gen, einer Beeintrachtigung der Fertilitdt, Spontanabort und/oder Missbildungen bei Feten ist aber auch
nicht ginzlich auszuschlieBen. Es gibt aktuelle hygienische Grenzwerte, unterhalb derer (selbst bei chro-
nischer Exposition) von keinen Gesundheitsgefahren ausgegangen wird. Als Grenzwert fiir eine unge-
fahrliche Umgebung im Hinblick auf Distickstoffmonoxid wird derzeit ein Durchschnittswert fiir einen
8-stlindigen Arbeitszyklus von unter 25 - 100 ppm angesehen (TWA-Wert unter 25 - 100 ppm = 0,0025 -
0,01%). Bereiche, in denen Distickstoffmonoxid Messer verwendet wird, miissen ausreichend beliiftet
und / oder mit Reinigungs-/Abzugsvorrichtungen ausgeriistet sein (siehe Abschnitt 6.6). Das Ziel sollte
ein gutes Arbeitsumfeld mit moglichst niedrigen Distickstoffmonoxid-Konzentrationen sein, die den ort-
lichen Vorschriften entsprechen.

In tierexperimentellen Studien fiihrte die gemeinsame Anwendung von Distickstoffmonoxid und Ketamin
zu einer erhohten Neurotoxizitit im Vergleich zur Anwendung einer dieser Substanzen allein (siche Ab-
schnitt 4.5 und 5.3). Die Relevanz dieser tierexperimentell gewonnenen Daten fiir die medizinische An-
wendung beim Menschen ist nicht bekannt.

Kinder und Jugendliche
Die Anwendung bei Neugeborenen (zu frith oder termingerecht geboren) wird nicht empfohlen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Kombination mit Andsthetika/Sedativa und Analgetika:

Bei der Anwendung von Distickstoffmonoxid in Kombination mit anderen Inhalations-Anisthetika
muss mit einer Wirkungsverstarkung gerechnet werden. Ferner treten Wechselwirkungen mit intraveno-
sen Anésthetika und / oder anderen zentral wirkenden Arzneimitteln (z. B. Opiate, Benzodiazepine und
andere Psychomimetika) auf.

Bei Kombination von Distickstoffmonoxid mit anderen Inhalationsanisthetika kommt es zu einer erhoh-
ten Aufnahme der anderen Gase (Zweitgas-Effekt). Diese Wechselwirkungen haben eindeutige klinische
Wirkungen und verringern den Bedarf fiir andere Arzneimittel in Kombination mit Distickstoffmonoxid.
Die Kombination verursacht in der Regel eine geringere kardiovaskulédre und respiratorische Depression
und verbessert / beschleunigt das Erwachen.




Die Anwendung von hochdosierten Opioiden, wie z. B. Fentanyl, in Zusammenhang mit Distickstoft-
monoxid kann zu einem Absinken der Herzfrequenz und des Herzzeitvolumens fiihren.

Distickstoffmonoxid verstirkt die Wirkung von Methotrexat auf den Folséurestoffwechsel.

In tierexperimentellen Studien fiihrte die kombinierte Anwendung von Distickstoffimonoxid und Ketamin
zu einer verstirkten Neurotoxizitdt im Vergleich zur Anwendung nur einer dieser Substanzen (siche Ab-
schnitt 4.4 und 5.3). Die Relevanz dieser tierexperimentell gewonnenen Daten fiir die medizinische An-
wendung beim Menschen ist nicht bekannt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Weitreichende Erfahrungen an schwangeren Frauen, die wahrend des 1. Trimesters exponiert wurden
(mehr als 1000 exponierte Schwangerschaftsausgénge), deuten nicht auf ein Fehlbildungsrisiko hin. Dar-
iiber hinaus wurde keine fetale oder neonatale Toxizitdt spezifisch mit einer Lachgas-Exposition wihrend
der Schwangerschaft in Verbindung gebracht. Daher kann Distickstoffmonoxid Messer wihrend der
Schwangerschaft verwendet werden, wenn es klinisch erforderlich ist. In seltenen Fallen kann Distickstoff-
monoxid eine Atemdepression bei Neugeborenen induzieren. Bei Anwendung kurz vor der Entbindung
sollte das Neugeborene auf Atemdepression iiberwacht werden.

Stillzeit

Obwohl keine Daten iiber die Ausscheidung von Distickstoffmonoxid in die Muttermilch beim Menschen
vorliegen, ist, auf Grund seiner raschen Elimination aus dem Blutkreislauf {iber den Gasaustausch in der
Lunge und der schlechten Loslichkeit in Blut und Gewebe, eine signifikante orale Aufnahme durch den
Séugling tiber die Milch unwahrscheinlich. Eine Unterbrechung des Stillens nach einer kurzfristigen
Anwendung ist nicht notwendig.

Fertilitét

Tierexperimentelle Studien haben nachteilige Auswirkungen auf die Fortpflanzungsorgane und die ménn-
liche und weibliche Fertilitdt gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

Ein potentielles Risiko im Zusammenhang mit einer chronischen Arbeitsplatzbelastung kann nicht aus-
geschlossen werden (siche Abschnitt 4.4).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Distickstoffmonoxid hat einen starken Einfluss auf die Féhigkeit zum Fiihren eines Fahrzeugs und
zum Bedienen von Maschinen, da es sowohl die kognitiven als auch die psychomotorischen Funktionen
beeinflusst. Nach der Anwendung wird es rasch ausgeschieden. Als zusétzliche Sicherheitsmafinahme
sollten trotzdem das Fiithren von Fahrzeugen, das Bedienen von Maschinen und sonstige Tatigkeiten, die
hohe Anspriiche an psychomotorische Funktionen stellen fiir einen angemessenen Zeitraum nach der
Exposition vermieden werden. Der behandelnde Arzt muss entscheiden, ob Patienten ihre vollen kogniti-
ven und psychomotorischen Fiahigkeiten zuriickerlangt haben, bevor sie aktiv am StraBBenverkehr teilneh-
men oder Maschinen bedienen kdnnen.




4.8 Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen werden nach Héufigkeit
Haufigkeitskategorien sind folgendermalen definiert:

Sehr haufig (> 1/10),
Haufig (= 1/100 bis < 1/10),

Gelegentlich (> 1/1.000 bis <1/100),

Selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000),
Sehr selten (< 1/10.000),

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

und Systemorganklasse

klassifiziert. Die

Systemorgan- Haufig Gelegentlich | Selten Sehr selten Nicht bekannt
klasse (> 1/100  bis (= 1/1.000 bis [(=>1/10.000 bis |(<1/10.000) |(Haufigkeit auf
<1/10) < 1/100) < 1/1.000) Grundlage der

verfligbaren Da-
ten nicht ab-
schétzbar)

Erkrankungen Megaloblastis

des Blutes und des che Animie'|

Lymphsystems Leukopenie'

Psychiatrische Euphorie'?, Angstzu- Abhing-

Erkrankungen Agitation'? stande'?, igkeit'*

Halluzinatio-
nen'+?

Erkrankungen Vertigo'?, Neuropathie'*?

des Nervensys- Kopfschmer- Myelopathie!

tems zen'? Myeloneuropa-
thie!?3
Subakute kom-
binierte Rii-
ckenmarksde-
generation'>?
Generalisierte
Krampfanfille

Erkrankungen Druckgefiihl im

des Ohrs und des Mittelohr'?

Labyrinths

Herzer- Bradykardie!-?

krankungen

Erkrankungen | (Ubelkeit"’, Geblihtsein'?

des Gastrointesti- | Erhrechen? erhéhtes Gas-

naltrakts volumen im

Darm'?

Allgemeine Schwindel**, Maligne

Erkrankungen Intoxika- Hyper-

und Beschwerden | tionsgefiihl>? thermie!

am Verabrei-
chungsort

' Wenn Distickstoffmonoxid im Rahmen einer Allgemeinanisthesie angewendet wird.

? Wenn Distickstoffmonoxid im Rahmen einer Analgesie angewendet wird.
* Wenn Distickstoffmonoxid allein angewendet wird.




Bei einem vermuteten oder bestitigten Vitamin-Bi,-Mangel oder bei Auftreten von Symptomen, die
mit der Methioninsynthetase zusammenhéingen, sollte eine Vitamin-B-Ersatztherapie gegeben werden,
um das Risiko fiir unerwiinschte Ereignisse / Symptome, die im Zusammenhang mit der Methioninsyn-
thetase-Hemmung stehen, wie z. B. Leukopenie, megaloblastische Andmie, Myelopathie oder Neuropa-
thie, zu minimieren (Abschnitte 4.3 und 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofSer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels. Ange-
horige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung {iber das Bun-
desinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg- Kiesinger Allee
3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome )
Symptome einer Uberdosierung von Distickstoffmonoxid sind Hypoxie, Kreislaufdepression, Agitation
und Somnolenz bis zur Bewusstlosigkeit.

Nach auflergewohnlich langer Inhalation (iiber mehr als 6 Stunden) wurden eine reversible neurologi-
sche Toxizitdt und megaloblastische Knochenmarkveranderungen beobachtet.

Behandlung

Falls es auf Grund einer zu hohen Distickstoffmonoxid-Konzentration zu Hypoxédmie kommt, sollte
die Konzentration gesenkt oder die Anwendung ausgesetzt werden. Der Sauerstoffgehalt sollte erhoht
und angepasst werden, bis der Patient wieder eine adéquate Sauerstoffséttigung erreicht.

Wenn der Patient wahrend der Anwendung von Distickstoffmonoxid in analgetischen Konzentrationen
Anzeichen einer nachlassenden Aufmerksamkeit zeigt, nicht angemessen auf eine Aufforderung reagiert
oder andere Anzeichen einer ausgeprigten Sedierung zeigt, sollte die Anwendung ausgesetzt werden und
der Patient Frischluft einatmen und / oder bei Bedarf zusatzlich Sauerstoff erhalten.

Es wird eine Uberwachung mittels Pulsoximetrie empfohlen, bis der Patient das Bewusstsein wiederer-
langt hat und nicht mehr hypoxisch ist. Der Patient sollte kein Distickstoffmonoxid mehr erhalten, bis er
wieder bei vollem Bewusstsein ist.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Allgemeinanisthetika, andere Allgemeinandsthetika, ATC-Code:
NO1AX13.

Wirkmechanismus

Die verfiigbaren Daten weisen darauf hin, dass Distickstoffmonoxid sowohl direkte als auch indirekte
Wirkungen auf die Ubertragung einer Reihe von Neurotransmittern im Gehirn und Riickenmark hat. Seine
Wirkung auf das Endorphin-System im ZNS ist wahrscheinlich einer der zentraleren Mechanismen, der
den analgetischen Wirkungen zugrunde liegt. Die Ergebnisse haben ferner gezeigt, dass Distickstoffmo-
noxid auch die Noradrenalin-Aktivitdt im Hinterhorn des Riickenmarks beeinflusst und seine analgetische
Wirkung zu einem gewissen Grad auf einer Hemmung des Riickenmarks beruht.

Pharmakodynamische Wirkungen

Distickstoffmonoxid ist ein Gas, das stark analgetisch und schwach narkotisch wirkt. Distickstoffmonoxid
hat dosisabhiangige Wirkungen auf die sensorischen und kognitiven Funktionen, die bei einer Konzent-
ration von 15% beginnen. Konzentrationen iiber 60 —70% fiihren zur Bewusstlosigkeit. Distickstoffmo-
noxid hat dosisabhingige analgetische Eigenschaften, die bei expiratorischen Konzentrationen von rund
20% klinisch wahrnehmbar sind.

Die weiteren pharmakodynamischen Wirkungen hiangen meist von der Begleitmedikation ab.
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Distickstoffmonoxid wird durch Inhalation angewendet. Die Resorption ist abhidngig vom Druckgradien-

ten zwischen dem inhalierten Gas und dem Blut, das durch die beliifteten alveoldren Abschnitte
stromt.

Verteilung
Die Verteilung in den verschiedenen Korpergeweben ist abhidngig von der Loslichkeit von Distick-

stoffmonoxid in diesen Geweben. Die geringe Loslichkeit in Blut und anderen Geweben fiihrt rasch zu
einem Gleichgewicht zwischen der ein- und der ausgeatmeten Konzentration von Distickstoffmonoxid.
Distickstoffimonoxid fiihrt zu einer raschen Séttigung des Blutes und erreicht schneller ein Gleichgewicht
als andere derzeit verfiigbare Inhalationsanésthetika.

Biotransformation und Elimination

Distickstoffmonoxid wird nicht verstoffwechselt, sondern unverandert ausgeatmet, wobei die Elimina-
tion von der pulmonalen Durchblutung und der aveoldren Ventilation abhingig ist. Nach Beendigung der
Anwendung von Distickstoffmonoxid entspricht die Eliminationszeit der Sattigungszeit. Auf Grund der
geringen Loslichkeit im Blut und in anderen Geweben unterliegt Distickstoffmonoxid einer raschen Auf-
nahme und Elimination.

Geringe Mengen Distickstoffmonoxid werden iiber die Haut und den Darm eliminiert.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Nichtklinische Daten zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxizitit und zum karzinogenen Potential zei-
gen keine anderen Risiken fiir den Menschen als die bereits in den klinischen Abschnitten oder weiter

unten beschriebenen Risiken.

Die kontinuierliche Exposition gegeniiber 15% bis 50% Distickstoffmonoxid {iber einen ldngeren Zeit-
raum fiihrte bei Flughunden, Schweinen und Affen nachweislich zur Induktion einer Neuropathie. Die
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kombinierte Applikation von Distickstoffmonoxid und Ketamin iiber 3 Stunden fiihrt bei Ratten zu einer
erh6hten Neurotoxizitit im Vergleich zur Verabreichung von nur einer der Substanzen.

Bei Ratten wurden nach chronischer Exposition gegeniiber hohen Konzentrationen teratogene Wirkungen
von Distickstoffmonoxid beobachtet. Trachtige Ratten, die hohen Konzentrationen von Distickstoffmono-
xid {iber langere Zeitrdume ausgesetzt waren, zeigten eine hohere Inzidenz von Fetenverlusten, ein verrin-
gertes Fetenwachstum, Missbildungen der Rippen und Wirbel sowie Situs inversus.

Studien an Nagern zeigten nachteilige Auswirkungen auf die Fortpflanzungsorgane. Chronische Exposi-
tion gegeniiber Spurenkonzentrationen von Lachgas (<1%) beeintrachtigte die Fertilitdt bei mannlichen
und weiblichen Ratten (geringer dosisabhéngiger Trend zu geringem Anstieg der Resorptionen und Ab-
nahme der Lebendgeburten).

Bei Kaninchen und Maus wurde keine Wirkung beschrieben.

Die oben beschriebenen unerwiinschten Wirkungen wurden bei hohen kontinuierlichen Dosen beobachtet,
die nicht fiir die kurzzeitige klinische Anwendung von Distickstoffmonoxid beim Menschen reprasen-
tativ sind.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Keine.

6.2 Inkompatibilititen

Die oxidierende Eigenschaft von Distickstoffmonoxid ist zu beriicksichtigen, insbesondere wenn Distick-
stoffmonoxid im Rahmen einer Aerosoltherapie zusammen mit anderen oxidierenden Substanzen oder
leicht oxidierbaren Arzneimitteln angewendet wird.

Dieses Arzneimittel darf, mit Ausnahme der in Abschnitt 6.6 genannten Arzneimittel, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre
6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

» Das Druckbehiltnis muss an einem gut beliifteten Ort gelagert werden, der Gasen fiir die medizi-
nische Anwendung vorbehalten ist.

» Nicht iiber 50°C lagern.

o  Druckbehiltnis vor starker Sonneneinstrahlung und Temperaturschwankungen schiitzen.

» Sicherstellen, dass Warmequellen oder Flammen nicht in die Néhe des Behéltnisses gelangen.

« Nicht in der Néhe des Behiltnisses rauchen.

« Es diirfen keine leicht entziindlichen Produkte in der Ndhe des Behéltnisses gelagert werden.

» Vorsichtig handhaben. Sicherstellen, dass die Druckbehéltnisse nicht herunterfallen kénnen und
keinen Stéfen ausgesetzt werden.

» Druckbehiltnis aufrechtstehend aufbewahren; Druckbehiltnisse mit gewdlbtem Boden miissen
aufrechtstehend in einem Gestell aufbewahrt werden.

« Druckbehiltnisse, die eine andere Art von Gas oder eine andere Art von Gasgemisch enthalten,
miissen getrennt aufbewahrt werden.

o Volle und leere Druckbehéltnisse miissen getrennt aufbewahrt werden.

« Die Ventile sind mit einer Berstscheibe versehen, damit das Behéltnis bei zu hohem Innendruck
nicht bersten kann. Bei einer zu hohen Temperatur kann die Berstscheibe versagen und der ge-
samte Inhalt des Behiltnisses austreten. In diesem Fall darf der Lagerungsbereich nicht betreten
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und muss gut geliiftet werden, bis er von einem Fachmann wieder fiir die Nutzung freigegeben
worden ist.

» Lagerung und Transport soll mit geschlossenen Ventilen und mit aufgesetzter Schutzkappe und,
soweit vorhanden, mit aufgesetzter Schutzabdeckung, erfolgen.

« Der Transport muss in Ubereinstimmung mit den internationalen Vorschriften fiir die Beforde-
rung von Gefahrgut erfolgen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Distickstoffimonoxid Messer ist in Druckbehéltnissen aus Stahl abgefiillt. Die Schulter des Druckbehalt-
nisses ist blau markiert (Distickstoffmonoxid). Der Korper des Druckbehéltnisses ist weill (Gas zur me-
dizinischen Anwendung).

Kapazitit des Fiillmenge fliissiges Entsprechende Menge
Druckbehéltnisses [1] | Distickstoffmonoxid gasformiges Distick-
[ke] stoffmonoxid pro m’

bei 1 atm und
15°C

0,4 0,3 0,162

2 1,5 0,54

10 7,5 4,05

27 20 10,8

40 30 16,2

50 37,5 20,25

Biindel 8 x 50 300 162,0

Biindel 14 x 40 420 226,8

Biindel 12 x 50 450 243.0

Biindel 14 x 50 525 283.,5

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handha-
bung

Kompatibilitat
Distickstoffmonoxid fiir die medizinische Anwendung darf nur mit Luft, medizinischem Sauerstoff

und halogenierten Inhalationsanésthetika (wie Halothan, Enfluran, Isofluran, Sevofluran, Desfluran)
gemischt werden.

- Fiir die medizinische Anwendung diirfen nur vom Hersteller original abgefiillte Druckbehéltnisse

verwendet werden.

- Nur Gerite verwenden, die speziell fiir die Anwendung mit medizinischen Gasen vorgesehen
sind.

- Bei der Anwendung des Gases im Rahmen einer Behandlung miissen die Behéltnisse aufrecht ste-
hen.

- Distickstoffmonoxid kann zur plétzlichen Entziindung von glithenden oder glimmenden Materia-
len fiihren. Rauchen und offene Flammen sind daher in der Néhe eines Druckbehéltnisses verbo-
ten.

- Distickstoffmonoxid ist ein ungiftiges Gas, das ein Feuer anfachen kann. Es ist schwerer als Lutft.
Es kann explosive Gemische mit anderen entziindlichen anésthetischen Gasen oder Dampfen bil-
den, auch wenn kein Sauerstoff vorhanden ist.
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- Distickstoffmonoxid sollte nicht fiir Laseroperationen an den Luftwegen angewendet werden.

- Bei unkontrollierter Freisetzung von Distickstoffmonoxid besteht Erstickungsgefahr, da N20O
schwerer ist als Luft.

- Alle Leitungen und Ventile miissen frei von Ol und Fett bleiben und diirfen nicht mit Lotionen,
Gels und Reinigungsmitteln in Beriihrung kommen.

- Nach der Anwendung muss das Druckbehéltnis wieder fest verschlossen werden. Druck aus dem
Regler oder Anschluss ablassen.

- Esist darauf zu achten, dass im Behiéltnis ein Druck von 10 Bar zuriickbleibt, um eine Kontamina-
tion zu verhindern und die Wiederbefiillbarkeit des Behéltnisses zu gewahrleisten.

Distickstoffmonoxid soll nur in Einrichtungen mit ausreichender Beliiftung und / oder Abzugsvorrich-
tungen verwendet werden, um hohe Konzentrationen von Distickstoffmonoxid in der Umgebungsluft zu
vermeiden. Die Luftqualitdt sollte den ortlichen Vorschriften entsprechen und die Exposition gegeniiber
Distickstoffmonoxid am Arbeitsplatz sollte unterhalb der national festgelegten Hygienegrenzen liegen.
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