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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

NIONTIX®

100 %

Gas zur medizinischen Anwendung, ver-
flissigt

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 kg medizinisches Gas enthalt als arznei-
lich wirksamen Bestandteil: Distickstoffmo-
noxid (N,O, Lachgas) 1 kg

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Gas zur medizinischen Anwendung, ver-
flussigt.

Farbloses Gas mit schwachem, angeneh-
mem Geruch.

KLINISCHE ANGABEN

Im Gemisch mit Sauerstoff:

— Zur Anésthesie-Einleitung und im Rah-
men einer Kombinationsnarkose bei Er-
wachsenen und Kindern ab 1 Monat.

— Zur Behandlung von kurzzeitigen gering-
bis mittelgradigen Schmerzzusténden,
wenn ein rasch einsetzender analgeti-
scher Wirkungsbeginn bzw. auch ein ra-
sches Wirkungsende gewinscht wird,
z.B. in der Kklinischen Geburtshilfe.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

In der Allgemeinanasthesie werden als Do-
sierung von NIONTIX® inspiratorische Kon-
zentrationen von 50-70% und in der Ge-
burtshilfe Konzentrationen von 20-50%
empfohlen.

Bei Anwendung von NIONTIX® darf die in-
spiratorische Sauerstoffkonzentration 30 %
nicht unterschreiten. Bei Patienten mit ge-
storter alveolarer Sauerstoffaufnahme (z. B.
Emphysem, Lungenédem) muss der inspi-
ratorische Sauerstoffanteil erhoht werden.
Die Anwendungszeit richtet sich nach der
Dauer der Narkose und sollte in der Regel
6 Stunden nicht Uberschreiten. NIONTIX®
kann bis zu 6 Stunden bei Patienten ohne
Risikofaktoren ohne Uberwachung der Blut-
werte verabreicht werden.

Kinder und Jugendliche

Dosierungen bei Kindern unterscheiden sich
nicht von den Erwachsenen-Dosierungen.
Die Wirkungen von Distickstoffmonoxid
sind nicht in gréBerem MaBe altersabhéan-
gig, die Wechselwirkungen mit anderen An-
asthetika jedoch schon, was zu einer stér-
keren Wirkung bei alteren Menschen fuhrt.
Der relative MAC-erniedrigende Effekt steigt
ab dem 40ten bis 45ten Lebensjahr an
(siehe Abschnitt 4.5).

Art der Anwendung

NIONTIX® darf ausschlieBlich dann ver-
abreicht werden, wenn die Mdglichkeit ei-
ner zusétzlichen Sauerstoffgabe gege-
ben und eine Notfallausristung zur Reani-
mation griffoereit ist.

NIONTIX® sollte nur von Fachpersonal an-
gewendet werden, das eine entsprechende

010702-62053

Ausbildung besitzt und im Umgang mit
diesem Gas geschult ist.
Nur in gut gelUfteten Rdumen anwenden.

NIONTIX® ist zur inhalativen Anwendung
bestimmt. Es darf grundséatzlich erst nach
Verdampfung (Uberfiihrung in den Gaszu-
stand) und mit Hilfe von geeigneten Inhala-
tionsgeraten bzw. Narkoseapparaten ent-
weder mittels Spontanatmung oder mittels
kontrollierter Beatmung verabreicht werden.

Bei der Behandlung von Schmerzen sollte
der Patient idealerweise selbst die Maske
halten, durch die NIONTIX® verabreicht
wird. Der Patient sollte angewiesen wer-
den, die Maske auf seinem Gesicht zu hal-
ten und normal zu atmen. Dies ist eine zu-
satzliche SicherheitsmaBnahme, um das
Risiko einer Uberdosierung zu minimieren.
Wenn der Patient aus irgendeinem Grund
mehr NIONTIX® als notwendig erhélt und
das Bewusstsein beeintrachtigt wird, lasst
der Patient die Maske fallen und die Ver-
abreichung wird eingestellt. Durch das Ein-
atmen von Umgebungsluft wird die Wirkung
von NIONTIX® schnell abgebaut und der
Patient wird wieder zu Bewusstsein kom-
men.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegeniiber Distick-
stoffmonoxid

Da Distickstoffmonoxid rasch in lufthaltige

Hohlrdume diffundiert, kommt es zu einer

Volumenzunahme des Hohlraumes und/

oder zu einer Erhdhung seines Innen-

drucks. Daher ist NIONTIX® bei folgenden

Bedingungen kontraindiziert:

— bei Patienten mit Anzeichen oder Symp-
tomen von Pneumothorax, Pneumoperi-
kard, schwerem Emphysem, Gasembo-
lie oder schweren Kopfverletzungen.

— nach Tiefseetauchgéngen, die mit dem
Risiko der Dekompressionskrankheit ver-
bunden sind (Stickstoffblasen).

— nach kardiopulmonalen Bypass-Opera-
tionen mit Herz-Lungen-Maschine oder
einem koronaren Bypass ohne Herz-
Lungen-Maschine.

— bei Patienten, die kurzlich intraokulare
Gasinjektionen (z.B. SFg, CgFg) erhalten
haben; NIONTIX® darf erst angewendet
werden, wenn das betreffende Gas voll-
standig resorbiert worden ist, da ande-
renfalls Volumen und Druck des Gases
zunehmen kénnen und dies in der Folge
zur Erblindung fuhren kann.

— bei Mittelohrchirurgie, Pneumoencephalo-
graphie und bei Operationen in sitzender
Position.

— Dbei Patienten mit schwerer Dilatation des
Gastrointestinaltrakts und lleus.

NIONTIX®ist ebenfalls kontraindiziert:

— Medizinisches Distickstoffmonoxid ist bei
Patienten mit Herzversagen oder stark
beeintrachtigter Herzfunktion (z.B. nach
einer Herzoperation) kontraindiziert, da die
milde myokarddepressive Wirkung eine
weitere Verschlechterung der Herzfunk-
tion verursachen kann.

— bei Patienten mit Anzeichen von Ver-
wirrtheit oder mit anderen Hinweisen auf
erhdhten intrakraniellen Druck.

— bei Anwendung in der kiinischen Geburts-
hilfe: bei Patienten mit vermindertem Be-
wusstsein oder eingeschréankter Fahig-

keit zur Kooperation und Befolgung von
Anweisungen, da eine weitere Sedierung
durch Distickstoffmonoxid die nattrlichen
Schutzreflexe beeintrachtigen kann.

— bei Patienten mit diagnostiziertem aber
unbehandeltem Vitamin By,- oder Fol-
sauremangel oder diagnostizierter gene-
tischer Stérung des Enzymsystems, das
an dem Metabolismus dieser Vitamine
beteiligt ist.

— bei Patienten mit Gesichtsverletzungen,
wenn die Anwendung einer Gesichts-
maske nur unter Schwierigkeiten mag-
lich oder mit Risiken verbunden ist.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Besondere VorsichtsmaBnahmen flir die
Anwendung

Distickstoffmonoxid darf ausschlieBlich
dort eingesetzt werden, wo zusétzlich Sau-
erstoff verabreicht werden kann, und in
Anwesenheit von in Notfallbehandlung ge-
schultem Fachpersonal.

NIONTIX® darf nur mit besonderer Vorsicht

angewendet werden bei

— schwerer pulmonaler Funktionsstérung
(mit Hypoxamie).

— schwerer Herzinsuffizienz.

Die Anwendung von NIONTIX® darf nur
erfolgen, wenn

respiratorische und kardiozirkulatorische
Komplikationen zuverlassig erkannt und
sofort addquat behandelt werden kénnen.
Bei einer Luft- oder Gasembolie muss die
Zufuhr von NIONTIX® sofort unterbrochen
werden.

Die Wirkungen von Distickstoffmonoxid auf
das Herz-Kreislauf-System sind bei gesun-
den Patienten mit guter kardiovaskulérer
Funktion vernachlassigbar. Distickstoffmo-
noxid hat eine leicht dampfende Wirkung
auf die Kontraktilitt des Herzmuskels, dies
wird jedoch durch einen leichten Anstieg
der Sympathikusstimulation des Herzens
ausgeglichen, so dass normalerweise kein
signifikanter Nettoeffekt auf den Kreislauf
besteht.

Distickstoffmonoxid kann, wenn es zur Be-
handlung von kurzzeitigen gering- bis mit-
telgradigen Schmerzzustanden eingesetzt
und ein rasch einsetzender analgetischer
Wirkungsbeginn bzw. auch ein rasches
Wirkungsende gewdinscht wird, in hoher
Konzentration (> 50 %) zum Verlust von
Kehlkopfreflexen flhren und das Bewusst-
sein reduzieren. Bei Konzentrationen Uber
60-70% fihrt dies oft zur Bewusstlosig-
keit und das Risiko fur eine Beeintrachti-
gung der Kehlkopfreflexe steigt.

Distickstoffmonoxid kann in lufthaltige
Hohlrdume diffundieren und damit den
Druck im Mittelohr sowie den Druck in an-
deren gasgefliten Bereichen erhéhen.

Es kann auch den Druck in Katheterballons
erhdhen oder in die Blockermanschette
(Cuff) eines Endotrachealtubus diffundieren
und diese aufblédhen. Hierdurch kann es zu
einer Atemwegsverlegung oder zu einer
Druckschéadigung der Trachea kommen.
Eine regelmaBige Kontrolle des Cuff-Dru-
ckes ist daher angezeigt. Vorbeugend kann
die Blockermanschette auch mit NIONTIX®
statt mit Luft gefullt werden.
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NIONTIX® sollte wegen der potentiellen
Gefahr einer plotzlichen Feuerentwicklung
nicht wahrend Laseroperationen der Atem-
wege angewendet werden.

Nach Beendigung der Inhalation von Di-
stickstoffmonoxid erfolgt die initiale Rlck-
diffusion aus dem Biut in die Alveolen so
rasch, dass eine verdinnungsbedingte Ab-
nahme der alveoldren Sauerstoffkonzen-
tration (Diffusionshypoxie) auftreten kann.
Vorbeugend sollte deshalb in den ersten
5-10 Minuten nach Beendigung der Zufuhr
von NIONTIX® reiner Sauerstoff appliziert
sowie die Sauerstoffsattigung mittels Puls-
oximetrie Uberwacht werden (SpOy).

Arbeitsplatzexposition, Kontamination der
Umgebungsluft

Die chronische Exposition gegenlber nied-
rigen Konzentrationen von Distickstoffmon-
oxid wird als eine mogliche Gesundheits-
gefahr betrachtet. Es wurde Uber eine ver-
minderte Fruchtbarkeit bei medizinischem
Fachpersonal nach wiederholter Exposition
gegenuber Lachgas in unzureichend belUf-
teten Rdumen berichtet. Gegenwértig kann
nicht geklart werden, ob ein Kausalzusam-
menhang zwischen einer chronischen Ex-
position gegenlber niedrigen Konzentra-
tionen von Distickstoffmonoxid und dem
Auftreten von Krankheiten besteht. Ein
moglicher Zusammenhang zwischen einer
solchen chronischen Exposition und dem
Risiko fur die Entstehung von Tumoren
oder anderen chronischen Erkrankungen,
einer Beeintrachtigung der Fertilitat, Spon-
tanabort und/oder Missbildungen bei Feten
ist aber auch nicht ganzlich auszuschlie-
Ben. Es gibt aktuelle Arbeitsplatzgrenzwerte
(AGW), unterhalb derer (selbst bei chro-
nischer Exposition) von keinen Gesund-
heitsgefahren ausgegangen wird.

Raume, in denen NIONTIX® angewendet
wird, sind daher angemessen zu Ilften und/
oder mit Absauganlagen auszustatten, da-
mit die Distickstoffmonoxid-Konzentration
in der Umgebungsluft unterhalb der gesetz-
lich vorgeschriebenen Arbeitsplatzgrenz-
werte (AGW) bleibt.

Der gesetzlich vorgeschriebene Arbeits-
platzgrenzwert (AGW) betragt 100 ppm
(TRGS 900). Eine kurzzeitige Uberschrei-
tung bis zum 2-fachen AGW Uber einen
Zeitraum von 15 min ist zuldssig (Spitzen-
begrenzung).

Gegenwartig ist es nicht mdglich, einen
eindeutigen kausalen Zusammenhang zwi-
schen der Distickstoffmonoxidkonzentra-
tion und negativer gesundheitlicher Wirkun-
gen herzustellen.

Ein Risiko auf verminderte Fertilitat, das von
medizinischem Personal oder Gesund-
heitsberufen wéhrend langzeitiger Einwir-
kung und in R&umen mit schlechter Bellf-
tung berichtet wurde, kann nicht ausge-
schlossen werden. Diskutiert werden Be-
eintrachtigung der Fruchtbarkeit, eine er-
héhte Anzahl von Aborten, Missbildungen,
Karzinome, Parenchymschaden an Leber
und Nieren sowie ZNS-Stérungen.

Bei Frauen, die beruflich einer chronischen
Inhalation von Distickstoffmonoxid wah-
rend der Schwangerschaft ausgesetzt wa-
ren, wurde kein Risiko flr nachteilige Aus-
wirkungen auf den Fotus beobachtet, wenn
ein geeignetes Absaug- oder BelUftungs-
system vorhanden war. In Ermangelung ei-
nes geeigneten Absaug- oder BelUftungs-
systems wurde Uber einen Anstieg der

spontanen Aborte und Missbildungen be-
richtet. Diese Befunde sind aufgrund wis-
senschaftlicher Mangel und Anwendungs-
bedingungen fragwurdig, und in nachfol-
genden Studien wurde kein Risiko beob-
achtet, wenn ein geeignetes Absaug- oder
BelUftungssystem eingeftihrt wurde.

Missbrauch und Suchtgefahr

Die Mdglichkeit der missbrauchlichen An-
wendung (Abusus) sollte beachtet werden.
Die wiederholte Verabreichung von oder
Exposition gegentber Distickstoffmonoxid
kann zur Abhangigkeit fihren. Bei Patien-
ten mit einer bekannten Vorgeschichte von
Substanzmissbrauch bzw. bei Angehdrigen
der Gesundheitsberufe mit berufsbedingter
Exposition gegenuber Distickstoffmonoxid
ist Vorsicht geboten.

Distickstoffmonoxid verursacht eine Inakti-
vierung von Vitamin By,, einem Ko-Faktor
der Methioninsynthase. Folglich ist der
Folat-Metabolismus gestdrt und die DNA-
Synthese wird durch eine langere Verab-
reichung von Distickstoffmonoxid beein-
tréchtigt. Die langere oder haufige Anwen-
dung von Distickstoffmonoxid kann zu me-
galoblastdren Knochenmarkverdnderungen,
Myeloneuropathie und subakuter kombi-
nierter Ruckenmarksdegeneration fuhren.
Distickstoffmonoxid sollte nur unter eng-
maschiger klinischer Beobachtung und ha-
matologischer Uberwachung angewendet
werden. In solchen Féllen sollte der fach-
kundige Rat eines Hamatologen eingeholt
werden

Bei Verdacht auf Vitamin By,-Mangel oder
bei Symptomen, die mit der betroffenen
Methioninsynthetase verbunden sind, sollte
eine Substitutionstherapie mit Vitamin By,
durchgefihrt werden, um das Risiko flr
Nebenwirkungen wie Leukopenie, Megalo-
blastenanéamie, Myelopathie und Polyneu-
ropathie zu minimieren.

Andere analgetische Therapien sollten bei
Patienten mit Anzeichen eines Vitamin B;o/
Folat-Mangels in Betracht gezogen werden
(siehe Abschnitt 4.8).

Im Rahmen der hdmatologischen Beurtei-
lung sollte eine Prifung auf megaloblastare
Veranderungen der roten Blutkdrperchen
und Hypersegmentierung der neutrophilen
Granulozyten stattfinden. Neurotoxizitat
kann ohne gleichzeitige Andmie oder Ma-
krozytose und bei Vitamin-B4,-Konzentra-
tionen im Normalbereich auftreten. Bei Pa-
tienten mit nicht diagnostiziertem subklini-
schem Vitamin-B;,-Mangel ist nach ein-
maligen Expositionen gegenlber Distick-
stoffmonoxid wéahrend der Anésthesie
Neurotoxizitat aufgetreten.
Distickstoffmonoxid kann den Vitamin By,-
und den Folsaurestoffwechsel beeintréchti-
gen; bei der Anwendung von NIONTIX® bei
Risikopatienten ist daher Vorsicht geboten.
Dies sind Patienten mit verminderter Zufuhr
oder Aufnahme von Vitamin By, und/oder
Folséure oder einer genetischen Stdrung
des Enzymsystems, das an dem Metabolis-
mus dieser Vitamine beteiligt ist, sowie im-
munsupprimierte Patienten. Wenn erforder-
lich sollte die Substitution von Vitamin B,/
Folsaure in Betracht gezogen werden. Nach
einer Anwendung von Uber 6 Stunden oder
wiederholter Anwendung sollte eine Uber-
wachung der Blutwerte durchgefihrt wer-
den, um das Nebenwirkungsrisiko zu re-
duzieren.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Kinder und Jugendliche
Distickstoffmonoxid kann in seltenen Fallen
zu einer Atemdepression bei Neugebore-
nen flhren. Wird Distickstoffmonoxid wah-
rend der Geburt eingesetzt, sollte das Neu-
geborene auf Anzeichen einer Atemdepres-
sion untersucht werden.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Di-
stickstoffmonoxid bei Kindern im Alter un-
ter 1 Monat ist nicht erwiesen.

Die besonderen Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen flr die Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen sind die gleichen
wie bei Erwachsenen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei Anwendung mehrerer zentral dampfen-
der Pharmaka muss mit einer Wirkungsver-
starkung gerechnet werden. Die myokar-
diale Kontraktilitdt kann bei einer Kombina-
tion von NIONTIX® mit Opioiden negativ
beeinflusst werden. Naloxon schwécht die
analgetische Wirkung von NIONTIX® ab.
NIONTIX® verstarkt unerwiinschte Wirkungen
von Methotrexat auf den Folatstoffwechsel.
Bei der Kombination von NIONTIX® mit an-
deren Inhalationsanasthetika kommt es zu
einer erhdhten Aufnahmerate der anderen
Gase (Second Gas Effect). NIONTIX® er-
niedrigt die MAC-Werte anderer Inhalations-
anéasthetika.

Kinder und Jugendliche
Es sind keine weiteren Wechselwirkungen
bekannt als diejenigen bei Erwachsenen.

Stillzeit

Schwangerschaft

Weitreichende Erfahrungen an schwan-
geren Frauen, die wahrend des 1. Trimenon
exponiert wurden (mehr als 1000 exponierte
Schwangerschaftsausgange) deuten nicht
auf ein Fehlbildungsrisiko hin. Dartber hi-
naus wurde auch keine fetale oder neona-
tale Toxizitat spezifisch mit einer Exposi-
tion mit Distickstoffmonoxid wéhrend der
Schwangerschaft in Verbindung gebracht.
Daher kann NIONTIX® wahrend der Schwan-
gerschaft angewendet werden, wenn es
klinisch erforderlich ist.

In seltenen Fallen kann Distickstoffmonoxid
bei Neugeborenen eine Atemdepression
hervorrufen. Bei Anwendung kurz vor der
Entbindung sollte das Neugeborene auf
Atemdepression Uberwacht werden.

Stillzeit

Obwonhl keine Daten Uber einen Ubergang
von Distickstoffmonoxid in die Muttermilch
beim Menschen vorliegen, ist aufgrund
seiner raschen Elimination aus dem Blut-
kreislauf Uber den Gasaustausch in der
Lunge und der schlechten Loslichkeit in
Blut und Gewebe eine signifikante orale
Aufnahme durch den Saugling Uber die
Milch unwahrscheinlich. Eine Unterbrechung
des Stillens nach kurzzeitiger Anwendung
ist nicht notwendig.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien haben uner-
wulnschte Wirkungen auf die Reprodukti-
onsorgane und die mannliche und weib-
liche Fertilitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).
Ein potenzielles Risiko in Verbindung mit
einer chronischen Exposition am Arbeits-
platz kann nicht ausgeschlossen werden
(siehe Abschnitt 4.4).
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November 2020

Fachinformation

Zinile

NIONTIX®

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Distickstoffmonoxid hat Einflisse auf kog-
nitive und psychomotorische Funktionen.

Bei einer Verwendung von Distickstoff-
monoxid als Teil einer Vollnarkose

Nach einer Vollnarkose mit NIONTIX® und /
oder in Kombination mit weiteren zentral
wirkenden Medikamenten, darf der Patient
nicht aktiv am StraBenverkehr teilnehmen
oder Maschinen bedienen; Uber den Zeit-
faktor hat der Arzt individuell zu ent-
scheiden. Der Patient sollte sich nur in Be-
gleitung nach Hause begeben und keinen
Alkohol zu sich nehmen.

Bei einer alleinigen Anwendung von Distick-
stoffmonoxid fiir die kurzzeitige Analgesie
Bei der Verwendung von Distickstoffmon-
oxid als Einzelwirkstoff, ist das Fahren und
Bedienen komplexer Maschinen flr min-
destens 30 Minuten nach Beendigung der
Verabreichung von Lachgas nicht empfoh-
len, bis die Patienten ihr Bewusstsein wie-
dererlangt haben und dies vom behandeln-
den Arzt bestatigt wurde.

4.8 Nebenwirkungen

Die aufgeflihrten Nebenwirkungen stammen
aus offentlich zuganglicher wissenschaft-
licher Literatur und der Uberwachung der
Anwendung des Arzneimittels im Markt nach
seiner Zulassung.

Aufgrund der Wirkungen von Distickstoff-
monoxid auf Vitamin B4, wurde bei langerer
oder haufig wiederholter Verabreichung von
NIONTIX® eine megaloblastare Anédmie und
Leukopenie berichtet. Bei auBergewodhnlich
starker oder haufiger Verabreichung wurden
neurologische Stérungen wie Myelopathie
oder Polyneuropathie berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Tabellarische Zusammenfassung der Neben-
wirkungen siehe unten.

Kinder und Jugendliche
Es sind keine anderen Nebenwirkungen als
bei Erwachsenen bekannt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fUr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Als Symptome einer Uberdosierung kénnen
Hypoxie, Hypoxamie, Kreislaufdepression,
Agitation oder Somnolenz bis Bewusst-
losigkeit auftreten.

Der Patient ist mit reinem Sauerstoff kon-
trolliert zu beatmen, gegebenenfalls sind
kreislaufunterstiitzende MaBnahmen erfor-
derlich.

Ein spezielles Antidot existiert nicht.

Bei Anwendung in der Geburtshilfe:

Wenn der Patient wahrend der Anwendung
von NIONTIX® Anzeichen einer verminder-
ten Wachheit aufweist, nicht antwortet oder
nicht angemessen auf Anweisungen rea-
giert oder in anderer Weise Zeichen einer
ausgepragten Sedierung zeigt, sollte die
Verabreichung sofort beendet werden. Der
Patient sollte NIONTIX® erst wiedererhal-
ten, wenn er das Bewusstsein vollstandig
wiedererlangt hat.

Reversible neurologische Effekte und me-
galoblastére Knochenmarksveranderungen
wurden nach auBergewohnlich hoher und
haufiger Exposition berichtet.

Bei Anwendung zur Schmerzlinderung sollte
die Verabreichung sofort abgebrochen wer-
den, wenn der Patient Anzeichen vermin-
derter Aufmerksamkeit zeigt.

Kinder und Jugendliche:

Das Risiko der Uberdosierung ist bei Kin-
dern und Jugendlichen gleich wie bei Er-
wachsenen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Allgemeinanésthetika
ATC-Code: NO1AX13

NIONTIX® ist ein Gas, das stark analgetisch
und schwach narkotisch wirkt.

Die Willkirmotorik bleibt unbeeinflusst.
NIONTIX® wirkt einerseits negativ inotrop,
fUhrt aber andererseits zu einer Stimulie-
rung des Sympathikus. Welcher Effekt die
klinische Wirkung dominiert, héangt u. a. auch
von der Begleitmedikation ab (z.B. hohe
sympathikolytische Potenz der Opioide).

Distickstoffmonoxid hat Einflisse auf kog-
nitive und psychomotorische Funktionen.
5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

NIONTIX® ist ein stabiles, reaktionstrages,
farbloses Gas mit schwachem, angeneh-
mem Geruch, das schwerer als Luft ist.

Physikochemische Eigenschaften:

Molekulargewicht 44,02 g/mol
Siedepunkt bei 1 atm —-89°C (184,7 K)
Dampfdruck bei 20°C 57,3 bar

Dichte (0°C, 1,013 bar) 1,97 kg/m?3

Systemorganklassen Sehr haufig | Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten nicht bekannt
(=1/10) (=1/100, < 1/10) | (=1/1.000, (=1/10.000, (< 1/10.000) (Haufigkeit auf
< 1/100) < 1/1.000) Grundlage der
verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar)
Erkrankungen des Ubelkeit Bléahungen,
Gastrointestinaltrakts Erbrechen vermehrtes
Gasvolumen
im Darm
Erkrankungen des Schwindel, Be- | Schlafrigkeit Paraparese Kopfschmerzen, Myelo-
Nervensystems nommenheit neuropathie, Neuropathie,
(bei alleiniger subakute kombinierte Ru-
Gabe von ckenmarksdegeneration,
NIONTIX®) *generalisierte Krampf-
anfélle
Erkrankungen des Ohrs Druckgefuhl im
und des Labyrinths Mittelohr
Erkrankungen des Blutes Megaloblastare Anamie,
und des Lymphsystems Leukopenie
Psychiatrische Euphorie Psychosen, Verwirrung,
Erkrankungen Angst, Abhangigkeit
Allgemeine Erkrankungen Gefuhl der
und Beschwerden am Vergiftung
Verabreichungsort
Beschwerden der Atem- Atemdepression
wege, des Brustraums und
Mediastinums

*

wurde nur in Verbindung mit Schmerzmanagement berichtet
010702-62053
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Dichteverhaltnis zur Luft

(=1) 1,568
Verteilungskoeffizienten:
Blut/Gas 0,47
Ol/Gas 1,4
Gehirn/Blut 11

Die mittlere minimale alveolare Konzentra-
tion (MAC) betragt 105 Vol%.
Entsprechend dem niedrigen Blut/Gas-Ver-
teilungskoeffizienten ist die Steuerbarkeit
der Anésthesie mit NIONTIX® sehr gut. Bei
der Maskeneinleitung in Spontanatmung und
normalen Herz-Kreislauf-Verhaltnissen wird
eine 50%ige alveolare Gassattigung inner-
halb von ca. 1 Minute erreicht.

NIONTIX® verteilt sich in Abhangigkeit der
regionalen Durchblutung auf alle Kérper-
gewebe.

Uber die Biotransformation existieren keine
verlasslichen Untersuchungen.

Die Elimination erfolgt Uberwiegend Uber
die Lunge; geringe Mengen werden Uber
Haut und Darm eliminiert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Nichtklinische Daten zur Sicherheitsphar-
makologie, Genotoxizitat und zum karzino-
genen Potential zeigen keine anderen Risi-
ken fUr den Menschen als die bereits in den
klinischen Abschnitten oder weiter unten
beschriebenen Risiken.

Die kontinuierliche Exposition gegenlber
15% bis 50% Distickstoffmonoxid Uber
einen langeren Zeitraum fuhrte bei Flug-
hunden, Schweinen und Affen nachweislich
zur Induktion einer Neuropathie. Die kombi-
nierte Applikation von Distickstoffmonoxid
und Ketamin Uber 3 Stunden fuhrt bei Rat-
ten zu einer erhdhten Neurotoxizitat im Ver-
gleich zur Verabreichung von nur einer der
Substanzen.

Bei Ratten wurden nach chronischer Ex-
position gegentiber hohen Konzentrationen
teratogene Wirkungen von Distickstoff-
monoxid beobachtet. Trachtige Ratten, die
hohen Konzentrationen von Distickstoff-
monoxid Uber langere Zeitrdume ausge-
setzt waren, zeigten eine hohere Inzidenz
von Aborten, ein verringertes Fetenwachs-
tum, Missbildungen der Rippen und Wirbel
sowie Situs inversus.

Studien an Nagern zeigten nachteilige Aus-
wirkungen auf die Fortpflanzungsorgane.
Chronische Exposition gegentiber Spuren-
konzentrationen von Lachgas (< 1%) be-
eintrachtigte die Fertilitdét bei mannlichen
und weiblichen Ratten (geringer dosisab-
hangiger Trend zu geringem Anstieg der
Resorptionen und Abnahme der Lebend-
geburten). Bei Kaninchen und Maus wurde
keine Wirkung beschrieben.

In einer Fertilitatsstudie an mannlichen Rat-
ten, zeigten alle Tiere, die 20 % Distickstoff-
monoxid ausgesetzt waren, nach 14 Tagen
eine reversible Fehlfunktion der Spermato-
genese.

Die oben beschriebenen unerwilinschten
Wirkungen wurden meist bei hohen konti-
nuierlichen Dosen beobachtet, die nicht fur
die kurzzeitige klinische Anwendung von
Distickstoffmonoxid beim Menschen repra-
sentativ sind.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Keine

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Originalbehéltnis aufoewahren. Das Be-
haltnis fest verschlossen halten. Vor Sonnen-
einstrahlung und Warmeeinwirkung schitzen.
Nur an einem gut belUfteten Ort und nicht
Uber 36 °C lagern. Ungewolltes Ausstrémen
von Distickstoffmonoxid in geschlossenen
Raumen erhoht die Brandgefahr; es gilt
Rauch- und Feuerverbot, mdgliche Zund-
quellen sind zu beseitigen. Distickstoffmon-
oxid ist schwerer als Luft; bei hoher Kon-
zentration besteht Erstickungsgefahr.
Druckbehaltnis gegen Umfallen sichern.
Nicht in Treppenh&usern, Fluren, Durch-
gangen und Aufenthalts- bzw. Verbrauchs-
rdumen lagern.

Bei Lagerung, Bereithaltung, Entnahme
und dem internen Transport von Behéltnis-
sen sind insbesondere die Technischen Re-
geln fur Gefahrstoffe TRGS 407 ,Tatigkei-
ten mit Gasen — Geféhrdungsbeurteilung”
und die TRGS 510 ,Lagerung von Gefahr-
stoffen in ortsbeweglichen Behéltern® sowie
die Technische Regel flr Betriebssicherheit
TRBS 3145 ,Ortsbewegliche Druckgasbe-
halter — Fullen, Bereithalten, innerbetrieb-
liche Beférderung, Entleeren” zu beachten.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

WeiB3e Druckbehaltnisse (Druckgasflaschen
und -blndel) mit blauer Schulter (nach DIN
EN 1089-3) aus Stahl.

Folgende PackungsgroBen sind erhéltlich:

Druckgasflaschen mit 0,75 kg, 1,50 kg,
2,25 kg, 3,75 kg, 7,50 kg, 15,00 kg,
30,00 kg und 37,50 kg Inhalt

Druckgasbiindel mit 225 kg und 450 kg
Inhalt.

5.700 L Standtank (Klinikpackung).

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Anschluss und Entnahme
Distickstoffmonoxid steht bei Anlieferung in
Druckbehéltnissen und -blndeln unter Druck.
Die Behaltnisse enthalten sowohl gasférmi-
ges als auch flussiges Produkt.

Verwendete Armaturen und nachgeschal-
tete Einrichtungen mussen fUr den vorge-
sehenen Verwendungszweck zugelassen
sein und sind ordnungsgemaB anzu-
schlieBen. Alle Armaturen, nachgeschaltete
Leitungen und Gerate mussen 6l- und fett-
frei sein!

Der in der Uberwurfmutter der Anschluss-
armatur befindliche Dichtring ist bei jedem
Wechsel des Behéltnisses zu Uberprifen
und bei Beschadigung auszutauschen.

Die Entnahme darf nur aus senkrecht ste-
henden Druckbehéltnissen erfolgen. An-
sonsten besteht die Gefahr, dass es zum
Austritt von flissigem Distickstoffmonoxid
kommt.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER

. DATUM DER ERTEILUNG DER

Kontakt von flissigem Distickstoffmonoxid
mit Haut oder Augen fuhrt zu Erfrierungen
bzw. schweren Augenschaden.

Das Eindringen von flissigem Distickstoff-
monoxid in nachgeschaltete Einrichtungen
kann zu schweren Stérungen flhren.

Druckbehéltnis und -bundel nur mit ange-
schlossenem Druckminderer 6ffnen.

Vor dem Anschluss eines Druckminderers
ist der Anschlussstutzen des Druckbehélt-
nisses auf Sauberkeit zu prifen; evtl. ver-
schmutzte Anschlisse sind mit einem sau-
beren Tuch zu reinigen.

Druckbehéltnisse flr Distickstoffmonoxid
darfen zur Reinigung nicht mit toxischen,
schlafinduzierenden, zur Narkose flhren-
den oder den Respirationstrakt bei der An-
wendung reizenden Substanzen behandelt
werden.

Vor dem Offnen des Druckbehaltnisventils
sind die angeschlossenen Armaturen (z.B.
Druckminderer, Flowmeter) auf ihren ge-
schlossenen Zustand zu prtfen. Der Druck-
minderer muss entlastet sein.

Das Ventil des Druckbehaltnisses ist lang-
sam zu Offnen (Linksdrehung), ansonsten
besteht Unfallgefahr.

Zur Entnahme des Distickstoffmonoxids ist
das Handrad des Druckregelventils am
Druckminderer langsam zu 6ffnen (Rechts-
drehung).

Das Behéaltnis wird leer, wenn der Druck bei
Raumtemperatur auf < 30 bar abfallt; dann
befindet sich darin nur noch eine kleine
Restmenge.

Bei der Gasentnahme soll die Umgebungs-
temperatur tber 0°C liegen.

Nur bis zu einem Restdruck von 3 bar ent-
leeren, um eine Kontamination zu vermeiden
und die sichere Funktion auch nach Wieder-
beflllen zu gewdhrleisten. Die Einhaltung
des Restdrucks ist sicherzustellen.

Die héchstzulassige Fullmasse ist auf der
Flaschenschulter eingepragt.

Nur die vom genannten Hersteller original
gefiiliten Druckbehéltnisse enthalten
das Arzneimittel NIONTIX®. Nur diese
Originalabfiillung darf fiir medizinische
Zwecke verwendet werden.

Eine missbrauchliche Verwendung der
Druckbehiltnisse, die Befiillung durch
den Verbraucher oder durch Dritte sowie
das Umfiillen in andere Behéltnisse
sind nicht statthaft.

Linde GmbH
SeitnerstraBe 70

82049 Pullach
Deutschland

E-Mail medgas@linde.com

1807.00.00

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung
28.12.1981

010702-62053
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Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 13.02.2003

10. STAND DER INFORMATION
11.2020

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

010702-62053

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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