SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Medicinski kisik GTG, medicinski plin, kriogeni.

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Kisik — 100% (v/v)

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Medicinski plin, kriogeni.
Kriogeni kisik je plavicaste boje. U plinovitom stanju, kisik je plin bez boje, mirisa i okusa.
4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Normobaricno lijecenje kisikom
- LijeCenje ili prevencija akutne ili kronicne hipoksije, neovisno o njezinu uzroku.
- Dio opskrbe svjezim plinom kod anestezije ili intenzivnog lijeéenja.
- Potisni plin kod lijecenja atomizacijom.
- Prva pomo¢ 100%-tnim kisikom kod dekompresijskih nesreca.
Lijecenje je indicirano u svim dobnim skupinama.
- Lijecenje akutnog napadaja u bolesnika s potvrdenom dijagnozom cluster glavobolje.
LijeCenje je indicirano samo u odraslih.
Hiperbaricno lijeCenje kisikom
- Lijecenje stanja kod kojih je korisno povecati sadrzaj kisika u krvi i drugim tkivima do razine
iznad one koja se moZe posti¢i u normobari¢nim uvjetima.

- Lijecenje dekompresijske bolesti, zracne/plinske embolije drugog podrijetla.
- Kod trovanja ugljikovim monoksidom. Hiperbari¢no lije¢enje kisikom u nacelu je indicirano u

disfunkciju ili tesku acidozu te u trudnica, u svim slu¢ajevima neovisno o razinama
karboksihemoglobina (COHb).
- Kao dodatno lije¢enje za osteoradionekrozu i klostridijsku mionekrozu (plinsku gangrenu).

LijeCenje je indicirano u svim dobnim skupinama.
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4.2 Doziranje i nadin primjene
Doziranje

Normobari¢no lijecenje kisikom

Opce preporuke

Primarna svrha lijeCenja kisikom, tj. korekcije hipoksije, jest osigurati da parcijalni tlak kisika u
arterijskoj krvi (PaO,) nije nizi od 8,0 kPa (60 mmHg) ili da zasi¢enost hemoglobina kisikom u
arterijskoj krvi nije manja od 90%. To se postize prilagodavanjem udjela kisika u udahnutom plinu
(FiO,). Doza se mora regulirati prema potrebama bolesnika. FiO, se mora prilagoditi u skladu s
jedinstvenim potrebama svakog pojedinog bolesnika, uzimajuci u obzir rizik od toksi¢nosti kisika
(vidjeti dio 4.9).

Opc¢a je preporuka da cilj mora biti najnizi FiO, kojim se moze posti¢i Zeljeni terapijski ucinak, tj.
sigurna razina PaO,. Kod teske hipoksije ipak mogu biti indicirani udjeli kisika koji mogu ukljuéivati
rizik od toksi¢nosti Kisika. Terapija se mora kontinuirano ocjenjivati, a u¢inak lije¢enja odredivati na
temelju vrijednosti PaO, ili (alternativno) na temelju zasic¢enosti arterijske krvi kisikom (SpO,).

Akutna ili kronicna hipoksija — Spontano disanje — Kratkorocno lijecenje

Kisik se ¢esto primjenjuje u hitnoj medicini, putem nosnih kanila uz brzinu protoka od 2 do 6 I/min ili
maske za lice uz brzinu protoka od 5 do 10 I/min. Bolesnike u kojih ne postoji rizik od zatajenja
disanja i kojima je pocetni SpO, < 85% moze se lijeciti uz protok od 10 do 15 I/min putem maske sa
spremnikom.

Kada je indicirana primjena 100%-tnog kisika, treba koristiti masku za lice sa spremnikom (protok
kisika mora biti dostatan da onemoguci kolaps spremnika tijekom disanja) ili sustav s ventilom koji se
otvara i zatvara prema potrebi (engl. demand valve system).

Razina FiO, mora se odrzavati takvom da se parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi (PaO,) odrZi na
> 8 kPA, s ili bez pozitivnog tlaka u disnim putovima na kraju izdisaja (engl. positive end-expiratory
airway pressure, PEEP) ili kontinuiranog pozitivnog tlaka u disnim putovima (engl. continuous
positive airway pressure, CPAP).

Kratkoro¢no lije¢enje kisikom mora se pratiti opetovanim mjerenjima PaO, ili pulsnom oksimetrijom,
koja daje brojcanu vrijednost zasi¢enosti hemoglobina kisikom (SpO,). Medutim, ti su indeksi samo
neizravno mjerilo zasi¢enosti tkiva kisikom. Klini¢ka ocjena lijeCenja od presudne je vaznosti.

Dugorocno lijecenje

Kada se kisik koristi za dugoro¢no lijecenje u bolesnika s kroni¢nim hipoksi¢nim zatajivanjem disanja,
dozu treba titrirati prilagodavanjem koncentracije kisika u udahnutom zraku. Zasi¢enost kisikom
izmedu 88% i 92% obi¢no se smatra dostatnom za bolesnike s KOPB-om. Prekomjerna primjena
kisika, koja povecava zasic¢enost kisikom vidno iznad bolesnikova normalna raspona, moze prouzro¢iti
depresiju disanja zbog neosjetljivosti kemoreceptora za CO,.

Kisik se moze primjenjivati posebno oblikovanim maskama, npr. Venturi maskama, kojima se
koncentracija kisika moze prilagoditi ovisno o protoku plina i ventilu na maski. Obi¢no se koriste
koncentracije od 24 do 35%.

Potrebu za medicinskim kisikom treba utvrditi odredivanjem vrijednosti plinova u arterijskoj krvi /ili
pracenjem SpO,, odrzavajuéi zasi¢enost od 88 do 92%. Da bi se izbjeglo prekomjerno zadrzavanje
CO, u bolesnika s hiperkapnijom ili smanjenom osjetljivosc¢u na ugljikov dioksid, moraju se pratiti
vrijednosti plinova u krvi kako bi se prilagodilo lijecenje kisikom.

Opskrba svjezim plinom kod anestezije ili intenzivnog lijecenja
Asistirana ili kontrolirana ventilacija
Kisik se Cesto koristi u uvjetima intenzivnog lijecenja. Udio kisika (FiO,) treba titrirati prema

potrebama pojedinog bolesnika. Kisik se obi¢no primjenjuje asistiranom ili kontroliranom
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ventilacijom. Da bi se olaksalo uskladivanje ventilacije 1 perfuzije, otvaranje diSnih putova i obnova
pluénog volumena te posljedi¢no smanjenje mimotoka (engl. shunt), Cesto se koristi pozitivan tlak na
kraju izdisaja (PEEP).

Tijekom opce anestezije obi¢no je dostatan udio kisika od priblizno 30% (FiO, 0,3). Ako se to smatra
potrebnim, bolesnicima se mogu primijeniti i vise koncentracije.

Ako se kisik mijesa s drugim plinovima, njegova koncentracija u udahnutoj smjesi plinova mora se
odrzavati na razini od najmanje 21% udahnutog plina. FiO, se moZe povecati do 100%.

Atomizacija

Kada se kisik koristi za atomizaciju, moze se upotrijebiti kao jedini pogonski plin (100%-tni Kisik uz
dostatnu brzinu protoka za rasprSivanje tekucine u atomizatoru) ili pomijeSan sa zrakom. Kod
atomizacije je protok kisika i/ili smjese kisika i zraka obi¢no kontinuiran, uz brzinu od 6 do 8 litara u
minuti.

Dekompresija

Kod dekompresijskih hitnih slu¢ajeva za koje je indicirana primjena 100%-tnog kisika potrebno je
koristiti masku za lice sa spremnikom (protok kisika mora biti dostatan da onemoguci kolaps
spremnika tijekom disanja) ili sustav s ventilom koji se otvara i zatvara prema potrebi (engl. demand
valve system).

Cluster glavobolja

Kada se primjenjuje za lijeCenje akutnih napadaja cluster glavobolje, kisik treba poceti primjenjivati
ubrzo nakon pocetka napadaja. Kisik treba primjenjivati uz pomo¢ maske za lice, kontinuiranim
protokom brzine 6 — 12 I/min, sustavom koji onemogucuje ponovno udisanje izdahnutog zraka (engl.
non-rebreathing system), tijekom priblizno 15 minuta.

Pedijatrijska populacija

Novorodencad (terminsku, rodenu blizu termina i nedono§c¢ad) treba pazljivo pratiti tijekom lijecenja.
Moze se primijeniti kisik u koncentracijama do 100% (FiO, 1,0) kako bi se osigurala odgovarajuca
oksigenacija, ali tijekom najkraceg moguceg razdoblja. Kisik se moze koristiti tijekom ozivljavanja
novorodencadi (terminske, rodene blizu termina i nedono§¢adi), ali smjernice preporucuju da se za
pocetno oZivljavanje koristi zrak. Treba nastojati utvrditi najniZe uc¢inkovite koncentracije kojima se
postiZze odgovarajuca oksigenacija. Kao pocetna terapija preporucuje se kisik u niskim
koncentracijama do 40% u kombinaciji s CPAP-om.

Sigurnost i djelotvornost kisika u djece svih dobi dobro su poznate. Osim za novorodencad (terminsku,
rodenu blizu termina i nedonoscad), za djecu vrijede iste upute za doziranje kao i za odrasle. Ovaj lijek
nije indiciran za lijeenje cluster glavobolje u djece.

Hiperbaric¢no lije¢enje kisikom

Opce preporuke

Hiperbari¢no lije¢enje kisikom moraju provoditi kvalificirani zdravstveni radnici. Kod hiperbari¢nog
se lije¢enja 100%-tni kisik isporucuje pod tlakom koji je vise od 1,4 puta visi od atmosferskog tlaka na
razini mora (1 atmosfera = 101,3 kPa = 760 mmHg). Zbog sigurnosnih razloga, kod hiperbari¢nog
lijeCenja Kisikom tlak ne smije biti visi od 3 atmosfere. Trajanje jednokratnog hiperbari¢nog lijeCenja
kisikom pod tlakom od 2 do 3 atmosfere obi¢no iznosi izmedu 60 minuta i 4 - 6 sati, ovisno o
indikaciji. Ako je potrebno, primjena se moze ponavljati 2 do 3 puta na dan, ovisno o indikaciji i
bolesnikovu klini¢kom stanju. Kompresija i dekompresija moraju se provoditi polako, u skladu s
uobicajenom praksom, kako bi se izbjegao rizik od ostecenja uzrokovanog tlakom, tj. barotraume.

.....

medicinski status. U nastavku se daju preporuke za svaku indikaciju.

Dekompresijska bolest i zracna/plinska embolija zbog drugih razloga
Preporucuje se hiperbari¢no lijecenje kisikom pod tlakom od 2,5 do 3 atmosfere tijekom 2 — 4 sata i

onavljanje prema potrebi.
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Trovanje ugljikovim monoksidom
Preporucuje se hiperbari¢no lijeCenje kisikom pod tlakom od 2,5 do 3 atmosfere. Obi¢no je potrebno
lijeenje u trajanju od 45 minuta.

Osteoradionekroza i klostridijska mionekroza (plinska gangrena)

Za osteoradionekrozu preporucuje se hiperbari¢no lije¢enje kisikom pod tlakom od 2,4 atmosfere
tijekom priblizno 90 minuta, a za klostridijsku mionekrozu pod tlakom od 3 atmosfere tijekom
priblizno 90 minuta. LijeCenje se moze ponavljati ovisno o terapijskom rezultatu.

Pedijatrijska populacija
Kada je indicirano, hiperbari¢no lijecenje kisikom moze se primjenjivati u djece bilo koje dobi.

......

status i status bolesti.
Nacin primjene

Mjera opreza koju je potrebno poduzeti prije rukovanja ili primjene lijeka; Za upute o lijeku prije
primjene vidjeti dio 6.6.

Kisik se primjenjuje zajedno sa zrakom koji se udiSe. Pri izdisaju izdahnuti plin, koji moze sadrzavati
visak kisika, izlazi iz bolesnikova tijela i mijesa se s okolnim zrakom.
Kisik se mora primjenjivati posebnom opremom.

Normobari¢no lijecenje kisikom
Spontano disanje
Postoje brojni uredaji namijenjeni za primjenu kisika u bolesnika koji spontano disu, primjerice:

Niskoprotocni sustavi
Najjednostavniji sustavi, koji isporu¢uju smjesu kisika u zrak koji se udiSe, npr. sustav kojim se kisik
primjenjuje uz pomo¢ jednostavnog rotametra povezanog s nosnom kanilom ili maskom za lice.

Visokoprotocni sustavi

Sustavi oblikovani tako da isporucuju smjesu plinova koja odgovara cjelokupnim bolesnikovim
udisajnim uvjetima. Ti su sustavi oblikovani tako da isporu¢uju fiksnu koncentraciju kisika na koju ne
utjece (koju ne razrjeduje) okolni zrak, npr. Venturi maska s fiksnim protokom kisika koja osigurava
fiksnu koncentraciju kisika u zraku koji bolesnik udise.

Ventil koji se otvara i zatvara prema potrebi (engl. demand valve).

Sustav s ventilom koji se otvara i zatvara prema potrebi/u skladu sa spontanom ventilacijom
Sustav oblikovan tako da isporuci 100%-tni kisik bez mijeSanja okolnog zraka, namijenjen za
kratkoro¢nu primjenu uz pomo¢ maske kada je to potrebno.

Asistirana i kontrolirana ventilacija

Kada se kisik primjenjuje asistiranom ili kontroliranom ventilacijom, obi¢no se koristi smjesa kisika i
zraka kako bi se postigao Zeljeni udio udahnutog kisika (FiO,). Plin se moze primijeniti uz pomo¢
maske, trahealne cijevi ili traheostome.

Protok svjezeq plina tijekom opce anestezije

Tijekom anestezije koristi se posebna anesteticka oprema. Anesteticka oprema obi¢no se sastoji od
posebno oblikovanog diSnog kruga koji omoguéuje djelomi¢no ponovno udisanje izdahnutog zraka
(engl. partial rebreathing). Cesto se koriste kruzni sustavi s apsorberom ugljikova dioksida koji
omogucuju da se dio izdahnutog plina reciklira/ponovno udahne.

Izvantjelesna membranska oksigenacija (engl. extracorporeal membrane oxygenation, ECMO)
Kisik se obi¢no primjenjuje inhalacijom, ali moze se primijeniti i takozvanim oksigenatorom izravno u
krv, npr. kod kirur§kog zahvata na srcu (kardiopulmonalna premosnica) ili u bolesnika s teSkom
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hipoksijom otpornom na lijeCenje kojima je potrebna izvantjelesna membranska oksigenacija
(ECMO/ECLA [extracorporeal lung assist — izvantjelesna pluéna potporal).

Hiperbaric¢no lijecenje kisikom

Kod hiperbari¢nog lijecenja kisik se primjenjuje u posebno izradenoj tlaénoj komori (barokomori)
dizajniranoj za hiperbari¢no lijecenje kisikom, u kojoj se moze odrzavati tlak do tri puta visi od
atmosferskog tlaka. Hiperbari¢no lije¢enjem kisikom moze se provesti i uz pomo¢ ¢vrsto priljubljene
maske za lice, kapuljace koja prekriva cijelu glavu ili putem trahealne cijevi.

4.3 Kontraindikacije

Normobaricno lijecenje kisikom

Nema apsolutnih kontraindikacija za lijecenje kisikom u normobari¢nim uvjetima.
Hiperbaricno lijeCenje kisikom

Hiperbari¢no lijecenje kisikom kontraindicirano je u bolesnika s nelije¢enim pneumotoraksom ili u
kojih je plin slu¢ajno dospio u druge tjelesne prostore i ne mogu ga izbaciti.

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Normobaricno lijeCenje kisikom

Opce je pravilo da se visoke koncentracije kisika primjenjuju samo tijekom najkraceg razdoblja koje je
potrebno da bi se postigao zeljeni klini¢ki ishod. Koncentraciju kisika u udahnutom zraku treba Sto
prije smanjiti na najmanju potrebnu koncentraciju. Bolesnikovo stanje treba pratiti opetovanim
analizama tlaka kisika u arterijskoj krvi (Pa0O,) ili zasi¢enosti hemoglobina kisikom (SpO5), a udio
udahnutog kisika (FiO,) titrirati tako da se ti parametri odrze na prihvatljivoj klini¢koj razini.

Dugotrajno izlaganje koncentracijama kisika koje su viSe od onih navedenih u nastavku moze dovesti
do nastanka reaktivnih vrsta/slobodnih radikala kisika i posljedi¢no uzrokovati upalu. Buduéi da su
pocetna meta pluca, treba imati na umu rizik od pluéne disfunkcije inducirane kisikom (znakovi ili
simptomi poput akutnog ostec¢enja pluca/sindroma respiratornog distresa).

Ispitivanja u zivotinja i ljudi ukazuju na to da je udisanje FiO, 1,0 razumno sigurno tijekom razdoblja
kraé¢ih od 24 sata. Neki podaci pokazuju da postoji odreden stupanj tolerancije na izlaganje visokoj
koncentraciji kisika, koja bi mogla biti povezana s pojacanom obranom od kisikovih radikala. Postoje
izvjeSc¢a o sluCajevima koja pokazuju pozitivne u€inke izlaganja koncentracijama do 80% tijekom
najviSe 2 dana. Omjer koristi i rizika kod dugotrajnog izlaganja visokim koncentracijama mora se
ocijeniti na individualnoj osnovi. Dokazi iz potporne literature ukazuju na to da se rizik od toksi¢nosti
kisika moze smanjiti ako se lijeCenje provodi u skladu s ovim smjernicama (udio udahnutog kisika u
udahnutom zraku/smjesi plinova [FiO,]):

o Kisik u koncentracijama do 100% (FiO, 1,0) ne smije se primjenjivati dulje od 6 sati.

o Kisik u koncentracijama od 60 do 70% (FiO, 0,6 — 0,7) ne smije se primjenjivati dulje od
24 sata.

o Bilo koja koncentracija kisika > 40% (FiO, > 0,4) moze uzrokovati ostecenje nakon dva
dana.

Kad god se primjenjuje Kisik, treba uzeti u obzir povecan rizik od spontanog zapaljenja. Taj je rizik
povecan pri zahvatima koji ukljuéuju dijatermiju te kod defibrilacijske/elektrokonverzijske terapije.
U slu¢ajevima s visokim koncentracijama kisika u zraku/plinu koji se udise, dolazi do snizenja
koncentracije/tlaka dusika. Zbog toga se snizuje i koncentracija dusika u tkivima i plu¢ima
(alveolama). Ako se kisik iz alveola prenosi u krv brze nego sto se dodatni kisik dopremi u pluca
ventilacijom, moze do¢i do kolapsa alveola (atelektaza). Nastanak atelektati¢nih podrué¢ja u plu¢ima
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moze narusiti oksigenaciju arterijske krvi jer ¢e u atelektati¢cnom podruéju unato¢ perfuziji izostati
razmjena plinova. Posljedica toga je nesrazmijer ventilacije i perfuzije, tj. pove¢an mimotok (shunt).

U bolesnika sa smanjenom osjetljivos¢u na tlak ugljikova dioksida u arterijskoj krvi, visoke
koncentracije kisika mogu dovesti do retencije ugljikova dioksida, §to u ekstremnim sluéajevima moze
izazvati narkozu uzrokovanu ugljikovim dioksidom.

Pedijatrijska populacija

Potreban je poseban oprez pri lijeCenju novorodencadi (terminske, rodene blizu termina i nedonoscadi)
jer je kod novorodencadi razina obrambenog sustava niZa, a sposobnost zbrinjavanja slobodnih
radikala manja. Stoga su potencijalno negativni ucinci hiperoksigenacije pojacani u novorodencadi
(terminske i1 rodene blizu termina). Treba primijeniti apsolutno najnizu koncentraciju kojom se postize
zeljeni rezultat, kako bi se minimizirao rizik od oSte¢enja oka, retrolentalne fibroplazije i
bronhopulmonalne displazije ili drugih potencijalnih nezeljenih uc¢inaka, koji se javljaju pri mnogo
nizem FiO, nego u odrasloj populaciji.

Hiperbaricno lijeCenje kisikom

Kompresija i dekompresija moraju se provoditi polako kako bi se izbjegao rizik od oSteéenja
uzrokovanog tlakom, tj. barotraume.

Hiperbari¢no lijeCenje kisikom treba provoditi uz oprez tijekom trudnoce te u Zena reproduktivne dobi
zbog moguceg rizika od ostec¢enja ploda induciranog oksidacijskim stresom. Kod teskog trovanja
ugljikovim monoksidom, ¢ini se da omjer Koristi i rizika ide u prilog hiperbari¢nom lijecenju kisikom.
Primjenu treba ocijeniti u svakog bolesnika pojedinacno.

Hiperbari¢no lijeenje kisikom treba provoditi uz oprez u bolesnika s pneumotoraksom ili onih u kojih
je plin sluéajno dospio u druge tjelesne prostore i ne mogu ga izbaciti (npr. pneumoperikard), a lijece
se torakalnim drenom, i/ili u bolesnika s pneumotoraksom u anamnezi. Primjenu treba ocijeniti kod
svakog pojedinog bolesnika uzimajudi u obzir rizik od novog (tenzijskog) pneumotoraksa.

Pedijatrijska populacija

Nema dovoljno podataka o primjeni u novorodencadi (terminske, rodene blizu termina i
nedonoscadi), djece i adolescenata. Stoga hiperbari¢no lije¢enje kisikom treba provoditi uz oprez u
pedijatrijskoj populaciji. Omjer koristi i rizika treba ocijeniti u svakog bolesnika pojedinacno.

Treba izbjegavati uporabu masnih tvari, npr. kozmeti¢kih preparata, kako bi se minimizirao rizik od
spontanog zapaljenja.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Udisanje povecanih koncentracija kisika moZze pojacati plué¢nu toksi¢nost uzrokovanu primjenom
lijekova za lijeCenje raka (npr. bleomicina, cisplatina i doksorubicina), antiaritmika (npr. amiodarona),
antibiotika (npr. furadantina [nitrofurantoina]), lijekova za lijecenje ovisnosti 0 alkoholu (npr.
disulfirama) i kemikalija (npr. parakvata).

Pedijatrijska populacija
Nema drugih problema povezanih s kisikom i njegovom interakcijom s drugim lijekovima, osim onih
utvrdenih u odraslih.

4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje
Normobariéno lijecenje kisikom

U literaturi nisu pronadena ispitivanja uc¢inaka na reprodukciju ili embriofetalni razvoj koja bi
ocjenjivala mogucu toksi¢nost normobari¢ne hiperoksije na plodnost, trudnocu ili dojenje (vidjeti

dio 5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene).
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Trudnoca
Zene reproduktivne dobi mogu primati Kisik.

Dojenje
Kisik se moze primjenjivati tijekom dojenja.

Plodnost
Nadomjesno lijecenje kisikom nema poznatih negativnih u¢inaka na plodnost.

Hiperbari¢no lijeCenje kisikom

Hiperbaricno lijecenje kisikom tijekom gestacije u miSeva, Stakora, hr¢aka i kuni¢a dovelo je do
toksicnosti (vidjeti dio 5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene).

Trudnoda

Hiperbaricno lijecenje kisikom treba provoditi uz oprez tijekom trudnoce te u Zena reproduktivne dobi
zbog moguceg rizika od oSte¢enja ploda izazvanog oksidacijskim stresom. Kod teskog trovanja
ugljikovim monoksidom, omjer koristi i rizika hiperbari¢nog lijeenja kisikom treba ocijeniti u svake
bolesnice pojedinacno.

Dojenje
Nema poznatih Stetnih u¢inaka hiperbari¢nog lijeCenja kisikom na dojenje. Medutim, dojenje treba
izbjegavati tijekom hiperbari¢nog lije¢enja kisikom.

Plodnost
Hiperbari¢no lijecenje kisikom i njegovi ucinci na plodnost nisu se ispitivali.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Medicinski Kisik GTG ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima.

4.8 Nuspojave
Sazetak sigurnosnog profila

Navedene nuspojave proizasle su iz javno dostupne znanstvene medicinske literature i pracenja
sigurnosti nakon stavljanja lijeka u promet.

Najozbiljnije nuspojave koje se mogu javiti su izuzetno oteZano disanje, koje se naziva sindromom
respiratornog distresa. Primjena kisika moze takoder uzrokovati depresiju disanja. Prekomjerna
primjena kisika moze uzrokovati i depresiju disanja u podloznih bolesnika sa smanjenom osjetljivoscu
kemoreceptora, koja je primjetna, primjerice, u nekih bolesnika s kroni¢nom opstruktivnom plu¢nom
boles¢u (KOPB). Nije poznato koliko je ta nuspojava Cesta.

Najcesce nuspojave povezane s normobari¢nim lijeCenjem kisikom vezane su uz njegova fizikalno-
kemijska svojstva, npr. zapaljenje koje uzrokuje opekline te ozebline nastale uslijed kontakta s
teku¢im kisikom ili opremom za tekuc¢i kisik.
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TABLICNI PRIKAZ NUSPOJAVA

Organski Vrlo Cesto Manje Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato (ne
sustav éesto (>1/100 | cesto (>1/10 000 | (<1/10000) moze se
(=1/10) | i<1/10) | (=1/000i | i< 1/1000) procijeniti iz
< 1/100) dostupnih
podataka)
Poremecaji HLO: hemoliticka
krvi i anemija
limfnog
sustava
Endokrini
poremecaji
Psihijatrijski HLO:
poremecaji tjeskoba,
konfuzija
Poremecaji HLO:
Zivéanog gubitak
sustava svijesti,
nespecificirana
epilepsija
Poremecaji retrolentalna HLO: miopija
oka fibroplazija
u
nedonoscadi
Poremecaji HLO:
uha i osjecaj
labirinta pritiska
u
srednjem
uhu,
puknuce
bubnjica
Srcani
poremecaji
Poremecaji atelektaza, sindrom
disnog pleuritis respiratornog
sustava, distresa
prsista i pluéna fibroza
sredoprsja bronhopulmonalna
displazija
HLO: aerosinusitis
(barotrauma
sinusa)
Poremecaji
jetre i zuci
Ozljede, opekline HLO:
trovanja i barotrauma
proceduralne
komplikacije
HLO: hiperbari¢no lijecenje kisikom HALMED
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Pedijatrijska populacija

Kod primjene kisika u novorodencadi (terminske, rodene blizu termina i nedonoscadi), treba imati na
umu rizik od retrolentalne fibroplazije u nedonos$¢adi i razvoja bronhopulmonalne displazije. Osim
rizika od retrolentalne fibroplazije u nedonosc¢adi i razvoja bronhopulmonalne displazije, nema drugih
problema povezanih s primjenom kisika i njegovim nezeljenim uéincima koji bi se razlikovali od onih
utvrdenih u odraslih.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Normobari¢no lijecenje kisikom
Pocetni simptomi toksi¢nosti kisika su kasalj te znakovi i simptomi pleuritisa, a zatim i simptomi
respiratornog distresa.

U bolesnika s KOPB-om i smanjenom osjetljivos¢u kemoreceptora, primjena kisika moZe dovesti do
depresije disanja, a u ekstremnim slu¢ajevima i do narkoze uzrokovane ugljikovim dioksidom.

U slucaju predoziranja kisikom, treba sniziti koncentraciju kisika. Potrebno je uvesti simptomatsko
lijeCenje kako bi se odrzala kriti¢na fiziologija (npr. u slu¢aju depresije disanja treba uvesti
respiratornu potporu).

Primjena kisika povezana je s mogucim rizikom od barotraume/volutraume ako nema ventilacije u
sustavu za isporuku, npr. ako oprema za isporuku nema sigurnosni ventil za smanjenje tlaka
(redukcijski ventil).

Pedijatrijska populacija

Potrebno je imati na umu rizik od predoziranja kod prekomjerne primjene kisika u novorodencadi
(terminske, rodene blizu termina i nedonoscadi) tijekom ozivljavanja i po¢etnog zivotnog razdoblja.
Opée smjernice danas preporucuju pocetno ozivljavanje zrakom i uvodenje nadomjesne terapije
kisikom samo ako se ne postize dovoljno dobra oksigenacija.

Smatra se da visok udio kisika i fluktuacije u oksigenaciji pridonose razvoju retrolentalne fibroplazije.

Hiperbaric¢no lijecenje kisikom
Rizik od predoziranja veéi je tijekom hiperbari¢nog lije¢enja kisikom nego tijekom normobari¢nog
lijeCenja kisikom.

Pedijatrijska populacija
Nema dovoljno podataka o hiperbari¢nom lijecenju kisikom u pedijatrijskoj populaciji.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina:
Ostali terapijski pripravci — medicinski plinovi; ATK oznaka: VO3ANO1
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kisik ¢ini priblizno 21% zraka. Kisik je presudan za zivot i sva tkiva moraju biti kontinuirano
opskrbljena njime kako bi se odrzala proizvodnja energije u stanicama. Kona¢no odrediste kisika su
mitohondriji u pojedina¢nim stanicama, u kojima se kisik trosi u enzimskoj lan¢anoj reakciji kojom se
stvara energija. Kisik je neophodna sastavnica u intermedijarnom stani¢nom metabolizmu za stvaranje
energije, tj. aerobnu proizvodnju adenozin trifosfata (ATP) u mitohondrijima. Povecavanjem udjela
kisika u udahnutoj smjesi plinova povecava se parcijalni gradijent tlaka kojim se kisik prenosi do
stanica. Kisik ubrzava otpustanje ugljikova monoksida (CO) vezanog za hemoglobin i druge proteine
koji sadrze zeljezo te tako neutralizira negativne inhibicijske u¢inke uzrokovane vezivanjem ugljikova
monoksida za Zeljezo.

Kisik je presudan za odrzavanje stanicnog metabolizma i stanicnu hemostazu. Nedostatak kisika brzo
dovodi do anaerobnih stani¢nih uvjeta koji narusavaju funkcioniranje stanice i posljedi¢no dovode do
njezine smrti. Kisik je stoga presudan za prirodnu stani¢nu funkciju. Hiperoksigenacija moze dovesti
do nastanka slobodnih radikala. Ako se premasi kapacitet za zbrinjavanje reaktivnih kisikovih vrsta,
postoji rizik od stani¢ne toksic¢nosti, tj. upalne reakcije koju uzrokuju radikali kisika.

Hiperbaricno lijecenje kisikom povecava kolic¢inu kisika koji se otapa u plazmi, a samim time i
oksigenaciju krvi. Zbog toga se poboljsava i oksigenacija tkiva. Povec¢ana oksigenacija vazna je kod
kriticno hipoksi¢nog tkiva, npr. penumbre teske nekroze. Povecana oksigenacija posljedi¢no
poboljsava funkciju tkiva, stani¢ni metabolizam. Uz to pridonosi i obrambenom sustavu te sposobnosti
unistavanja bakterija u tkivima, osobito kod anaerobnih infekcija.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Udahnuti kisik prenosi se diSnim putovima do pluca zajedno s udahnutim zrakom. U alveolama zbog
razlike u parcijalnom tlaku dolazi do razmjene plinova izmedu udahnutog zraka/smjese plinova i
kapilarne krvi. Kisik se prenosi sistemskom cirkulacijom, uglavnom vezan za hemoglobin, do
kapilarnih mreza u razli¢itim tjelesnim tkivima. Samo je malen udio kisika nevezan, otopljen u plazmi.
Tijekom prolaska kroz tkiva dolazi do prijenosa kisika u pojedina¢ne stanice, koji ovisi o parcijalnom
tlaku. Konacno odrediste kisika su mitohondriji u pojedina¢nim stanicama, u kojima se kisik trosi u
enzimskoj lan¢anoj reakciji kojom se stvara energija. Pove¢avanjem udjela Kisika u udahnutoj smjesi
plinova povecéava se parcijalni gradijent tlaka kojim se kisik prenosi do stanica. Kisik koji se apsorbira
u tijelu gotovo se u potpunosti izlucuje iz njega u obliku ugljikova dioksida koji nastaje
intermedijarnim metabolizmom.

Apsorpcija
Kisik se primjenjuje inhalacijom, a zatim se prenosi do alveola. Parcijalni tlak kisika u alveolama

(PAOy) sila je koja pokrece prijenos kisika iz aeriranih alveola kroz alveolo-kapilarnu membranu. U

kapilarama koje okruzuju aerirane alveole kisik se otapa u plazmi, ali i vezuje za hemoglobin [sadrzaj
kisika; (1,34 x [Hb] x Sa0,) + (PaO, x 0,023 ml/dI/kPa)].

Distribucija
Kisik se raspodjeljuje sistemskom cirkulacijom. Vecina kisika prenosi se hemoglobinom. Isporuka

kisika ovisi o sadrzaju kisika i minutnom volumenu srca. Pefuzija tkiva ovisi 0 minutnom volumenu
srca i sistemskoj cirkulaciji, krvnom tlaku i regionalnoj perfuziji.

Biotransformacija
Kisik se difundira iz krvi u mrezi perifernih kapilara i dolazi do stanica, gdje sudjeluje u njihovu
unutarnjem metabolizmu — aerobnom stvaranju energije.

Eliminacija
Neto ucinak aerobnog metabolizma je proizvodnja energije (adenozin trifosfat [ATP]) i ugljikova
dioksida, koji se eliminira iz tijela pluénom ventilacijom.

Osim toga, hiperbari¢no lijecenje kisikom ubrzava otpustanje ugljikova monoksida, pa se on otpusta
brzinom vec¢om od one koja se moze posti¢i udisanjem 100%-tnog kisika pod normalnim tlakom.
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Hiperbari¢no lije¢enje kisikom sastoji se od primjene 100%-tnog kisika pod tlakom koji je visi od
atmosferskog, ¢ime se olakSava apsorpcija kisika u krv i tako povecava sadrzaj kisika u arterijskoj
krvi. Hiperbari¢no lijeCenje kisikom smanjuje se razmjerno tlaku primijenjenom volumenom
mjehurica plina u tkivima, u skladu s Boyleovim zakonom.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Normobari¢no lijecenje kisikom
U neklini¢kim ispitivanjima zapazeni su ucinci samo pri izloZenosti dozama koje su znatno vece od
maksimalno dozvoljenih u ljudi, §to ukazuje na njihov mali znac¢aj za klinicku primjenu.

Neklinicka ispitivanja pokazala su da dugotrajno kontinuirano udisanje Cistog kisika moze imati Stetne
ucinke. Moze do¢i do oStecenja tkiva u pluc¢ima, oku i srediSnjem zivéanom sustavu. Postoji izrazena
varijabilnost u vremenu nastupa patoloskih promjena izmedu razlicitih vrsta i medu jedinkama iste
Zivotinjske vrste.

Hiperbari¢no lijeCenje kisikom

U neklini¢kim ispitivanjima zapazeni su u€inci samo pri izloZenosti dozama koje su znatno vece od
maksimalno dozvoljenih u ljudi, §to ukazuje na njihov mali znac¢aj za klinicku primjenu.
Hiperbari¢no lijecenje kisikom tijekom gestacije u miSeva, Stakora, hrcaka i kunic¢a dovelo je do
pojacane resorpcije, fetalnih abnormalnosti i smanjene tjelesne tezine fetusa.

Procjena rizika za okolis (ERA)

Kisik je prirodan sastavni dio atmosferskog zraka. Kad god je koncentracija kisika pove¢ana, mora se
imati na umu rizik od eksplozivnog poZara.

Moraju se uzeti u obzir rizici povezani s povisenim tlakom i dekompresijom kod osoblja koje
sudjeluje u hiperbari¢nom lije¢enju kisikom (ulazi u hiperbari¢nu komoru).

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1  Popis pomocnih tvari

Nema.

6.2 Inkompatibilnosti

Kisik je oksidator koji pospjeSuje gorenje te pri dekompresiji kisika pod visokim tlakom moze do¢i do
njegova spontanog zapaljenja. Pri rukovanju njime moraju se izbjegavati bilo kakva ulja, masti ili
druge kemikalije koje bi se mogle zapaliti tijekom dekompresije kisika pod visokim tlakom. Povisene
koncentracije kisika u okolnom zraku povecéavaju rizik od eksplozivnih pozara. Kisik moze reagirati sa
zapaljivim tvarima. U svom kriogenom obliku, kisik uzrokuje krtost materijala $to je prilikom izrade
spremnika koje sadrze kriogeni Kisik uzeto u obzir.

6.3 Rok valjanosti

Za pokretne kriogene spremnike s volumenom manjim od 30 litara rok valjanosti je 25 dana nakon
datuma punjenja.

Za pokretne kriogene spremnike s volumenom od 30 do 46 litara rok valjanosti je 35 dana nakon
datuma punjenja.

Za pokretne kriogene spremnike kapaciteta ve¢eg od 46 litara rok valjanosti je 60 dana nakon datuma
punjenja.

Za transportne spremnike rok valjanosti je 60 dana nakon datuma punjenja.
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6.4  Posebne mjere pri Cuvanju lijeka

NE SMIJETE PUSITI niti Koristiti otvoren plamen u blizini kriogenog spremnika lijeka

Medicinski kisik GTG. Ovaj ¢e lijek uzrokovati da plamen gori puno intenzivnije.

- Kiriogeni spremnici se trebaju ¢uvati u dobro ventiliranom podru¢ju namijenjenom za ¢uvanje

medicinskih plinova.

- Kriogeni spremnike treba drzati pokrivenima, suhima i ¢istima, bez prisustva zapaljivih
materijala, na temperaturi od -30°C do +50°C.
- Treba poduzeti mjere opreza da se sprijece udarci ili padovi.
- Kiriogeni spremnici koji sadrze razli¢ite vrste plinova treba ¢uvati odvojeno. Pune i prazne
kriogene spremnike treba ¢uvati odvojeno.
- Kriogene spremnike treba ¢uvati i prevoziti sa zatvorenim ventilima.

6.5 Vrsta i sadriaj spremnika

Kriogeni spremnici izradeni su od nehrdajuceg Celika ili aluminija te su opremljeni s ventilima
izradenim od mjedi i ,, on/off* ventilima izradenim od bronce. Sigurnosni ventil sprje¢ava nastanak

prekomjernog tlaka unutar posuda.

Vrsta kriogenog spremnika

Volumen
kriogenog
spremnika
(kapacitet vode u
litrama)

Kapacitet
(m* kisika pri 1 bar
i 15°C)

Companion C31A 31 25,0
Companion 41A 41 33,5
Companion 1000 1,23 1,06
Companion T 1000 High Flow 1,23 1,06
Helios H36 36 29,1
Helios H46 46 37,6
Helios Marathon H850 0,84 0,69
Helios Plus H300 0,38 0,31
Helios Universal U36 36 29,1
Helios Universal U46 46 37,6
Liberator 20 G4 20,6 17,8
Liberator 30 G4 31,2 25,7
Liberator 37 G4 38,2 31,5
Liberator 45 G4/ 45 DF 46,6 38,3
Liberator 60 G4/ 60 DF 60,0 49,2
Spirit 300 0,30 0,28
Spirit 600 0,60 0,52
Spirit 1200 1,30 1,03
Sprint G4 LED 0,63 0,51
Stroller G4 Led / Scale 1,25 1,03
Stroller Hi-Flow G4 LED 1,20 1,03
Freelox 44 L 44 37,5
EasyMate 0,32 0,28
EasyMate 6 0,95 0,81
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Vrsta kriogenog spremnika Volumen Kapacitet
kriogenog (m* kisika pri 1 bar
spremnika i 15°C)
(kapacitet vode u
litrama)

EasyMate 6+6 0,95 0,81

EasyMate PM2335 35 30,1

EasyMate PM2345 45 38,7

Oxy-Blu 21 21,6 18,4

Oxy-Blu 31 31,8 27,1

Oxy-Blu 37 37,9 32,3

Oxy-Blu 41 41,8 35,7

OxyLight 1,17 1,00

Easylox 30 31,5 25,8

Easylox 45 46,2 38,0

Escor2T electronic 0,38 0,33

Escor2T pneumatic 0,38 0,33

Walky 1,2 1,02

Transportni spremnici Volumen od Volumen od
180 do 29 350 154 do 25 036

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veliine pakiranja.

6.6

Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Opcenito

Zabranjeno je pusiti i koristiti plamen u podru¢jima u kojima se ¢uvaju ili primjenjuju
medicinski plinovi. Drzati podalje od zapaljivih materijala.

Maska ili nosna kanila nikada se ne smiju staviti izravno na tkanine dok se provodi lijecenje jer
tkanine zasi¢ene kisikom mogu biti izuzetno zapaljive i predstavljaju rizik od pozara. AKo se to
dogodi, treba temeljito protresti i prozraditi te tkanine.

Buduc¢i da je tekué¢i medicinski kisik izrazito hladna tekuéina, potrebno je prilikom svake
primjene teku¢eg medicinskog kisika uzeti u obzir potencijalni rizik od pojave ozeblina i ozljeda
tkiva uzrokovanih smrzavanjem. Prilikom rukovanja s teku¢im medicinskim kisikom potrebno je
koristiti odgovarajuéu opremu te mjere osobne zastite (kao $to su izolacijske rukavice, zastita za
lice 1 o¢i).

Medicinski plinovi smiju se koristiti iskljucivo za medicinske potrebe.

Plinovi razli¢itih vrsta i kakvo¢a moraju se ¢uvati odvojeni jedni od drugih. Puni i prazni
spremnici moraju se ¢uvati odvojeno.

Potrebno je poduzeti mjere opreza kako bi se spremnike s teku¢inom zastitilo od udaraca ili
padova.

Nikada nemojte koristiti mast, ulje ili sli¢ne tvari za podmazivanje zaglavljenog ventila.
Ventilima i pripadajué¢im uredajima rukujte ¢istim i nemasnim rukama (bez kreme za ruke itd.).
Tijekom hiperbari¢nog lijeCenja kisikom treba izbjegavati koriStenje masnih tvari, npr. krema za
ruke.

Kod ¢isc¢enja boca ili pri¢vrs¢ene opreme ne smijete koristiti zapaljive proizvode, osobito
materijale na bazi ulja. U slucaju sumnje, provjerite kompatibilnost.

Prije svake uporabe provijerite je li u boci preostalo dovoljno plina da bi se planirana primjena
provela do kraja.

Koristite samo standardne uredaje dizajnirane za primjenu kisika. Koristite samo opremu
namijenjenu za spajanje na medicinski kisik u teku¢em stanju.

Kada ih proizvoda¢ isporuéi, kriogene posude moraju imati neo$tecen zastitni zatvara¢ za
evidenciju otvaranja.

HALMED
13 22 - 03 - 2023
ODOBRENO




Priprema za uporabu
- Prije uporabe provijerite jesu li spremnici hermeticki zatvoreni.
- Uklonite brtvilo s izlaznog ventila prije uporabe.
- Koristite isklju¢ivo opremu namijenjenu za koristenje s teku¢im medicinskim kisikom.

Uporaba

- Zabranjeno je pusiti i koristiti otvoren plamen u prostorijama u kojima se odvija lijeCenje
kisikom. U slucaju pozara, bocu treba odnijeti na sigurno.

- Zatvorite uredaj u slu¢aju pozara ili kada nije u uporabi.

- Kada u uporabi, odredeni dijelovi spremnika i ventili mogu se ohladiti. To ¢e se o¢itovati
formiranjem leda na ohladenim dijelovima i treba paziti da se ta podruéja ne diraju. Kako je
tekuci medicinski kisik izrazito hladna tekucina, postoji rizik pojave ozljede (0zeblina) kada
god se tekuci medicinski kisik koristi. Prilikom rukovanja s teku¢im medicinskim kisikom
potrebno je koristiti odgovaraju¢u opremu te mjere osobne zastite (kao Sto su izolacijske
rukavice, zastita za lice 1 o¢i).

Primjena u pedijatrijskoj populaciji
Primjena u pedijatrijskoj populaciji ne razlikuje se od one u drugim populacijama.
Nakon isteka roka valjanosti, vratiti kriogeni spremnik dobavljacu.
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