SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Medicinski kisik SOL Croatia, medicinski plin, kriogeni

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Kisik (O,), najmanje 99,5% V/V

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Medicinski plin, kriogeni

Kisik je plin bez boje, mirisa i okusa.
U tekucem stanju je plavicaste boje.

4.  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Medicinski kisik SOL Croatia, medicinski plin, kriogeni nalazi se u fizikalnom obliku koji nije
primjeren za primjenu. Medicinski plin se primjenjuje nakon pretvaranja u plinovito stanje u dolje
navedenim indikacijama.

Lijecenje kisikom, normobaricno:
- Lijecenje ili sprjecavanje akutne ili kroni¢ne hipoksije
- Lijecenje cluster glavobolje

Lijecenje kisikom, hiperbaricno:

- Lijecenje teskog trovanja ugljicnim monoksidom. (U slucaju trovanja ugljicnim
monoksidom, hiperbari¢no lijeCenje kisikom smatra se esencijalnim kod bolesnika
koji su izgubili svijest, koji imaju neuroloske simptome, sr¢anozilno zatajenje ili tesku
acidozu, te kod trudnica (u navedenim indikacijama lijeCenje se primjenjuje neovisno
0 koncentraciji karboksihemoglobina).)

- Lijecenje dekompresijske bolesti i zra¢ne/plinske embolije razlicitog porijekla

- Dodatno lijecenje u slucaju osteoradionekroze

- Dodatno lijecenje u slucaju plinske gangrene (nekroze misi¢a uzrokovane infekcijom
bakterijama roda Clostridium).

4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Koncentraciju, brzinu protoka i trajanje lijecCenja odredit ¢e lije¢nik ovisno o zdravstvenom stanju
bolesnika.

Hipoksemija je stanje u kojem je parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi (PaO,) nizi od 10 kPa (<70
mmHg). Parcijalni tlak kisika od 8 kPa (55-60 mmHg) rezultira respiratornom insuficijencijom.
Hipoksemija se lije¢i udisanjem zraka obogacenog kisikom.

Procjena o uvodenju lije¢enja kisikom ovisi o stupnju hipoksemije, kao i o individualnom stupnju
tolerancije na doze primijenjenog Kisika.
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Cilj prevencije i lijeCenja kisikom je odrZavanje PaO, > 7,96 kPa (60 mmHg) ili saturacija
arterijske krvi kisikom (SpO,) > 90%.

Ukoliko se kisik primjenjuje u smjesi s drugim plinom, tada udio kisika u udahnutom zraku (FiO,)
mora biti najmanje 21%.

Lijecenje kisikom pri normalnom tlaku (normobari¢no lijeenje kisikom)

Prilikom lijeCenja kisikom potreban je oprez. Doziranje je potrebno prilagoditi potrebama
bolesnika. Parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi treba odrzavati iznad 8,0 kPa (ili 60 mmHg), a
saturaciju hemoglobina kisikom > 90%. Neophodno je provoditi standardno pracenje parcijalnog
tlaka kisika u arterijskoj krvi (PaO,) ili puls-oksimetriju (saturaciju arterijske krvi kisikom (SpO,))
i pracenje klinickih znakova. Cilj je koristiti najmanju djelotvornu koncentraciju kisika u
udahnutom zraku kojom ¢e se odrzati PaO, od 8 kPa (60 mmHg)/ SpO, > 90%. Vise koncentracije
kisika potrebno je davati kroz najkrace potrebno vrijeme praceno uz plinsku analizu krvi.

Sigurno lijecenje kisikom moguce je provoditi pri slijede¢im koncentracijama kroz navedeno
vrijeme:

do 100% kisika manje od 6 sati
60-70 % kisika tijekom 24 sata
40-50% kisika tijekom iduca 24 sata.

Kisik je potencijalno toksic¢an u lijeCenju duzem od 2 dana pri koncentraciji preko 40%.

Ove preporuke ne odnose se na novorodencad jer se u njih retrolentalna fibroplazija pojavljuje veé
pri znatno nizim FiO,. U ovih bolesnika potrebno je odrediti najnizu djelotvornu koncentraciju
kisika kojom se postize odgovarajuc¢a oksigenacija krvi, uzimajuéi u obzir povecani afinitet
hemoglobina prema kisiku u novorodencadi do 6 mjeseci starosti.

- Bolesnici koji samostalno disu:

Djelotvorna koncentracija kisika iznosi najmanje 24%. Obi¢no se primjenjuje najmanje 30%
kisika kako bi se postigla terapijska oksigenacija unutar granica sigurnosti.

LijeCenje s ve¢im koncentracijama kisika (> 60%) provodi se kroz krace vrijeme te je indicirano u
slucajevima teskog napada astme, pluéne tromboembolije, upale pluca, alveolarne fibroze, i sl.
Niske koncentracije kisika su indicirane za lijeCenje bolesnika s kroni¢nom respiratornom
insuficijencijom uzrokovanom kroni¢nom opstrukcijom disnih putova ili drugim uzrokom.
Koncentracija kisika ne smije biti veca od 28%, kod nekih bolesnika ¢ak ne veca od 24%.

Moguce je davanje i visih koncentracija kisika (i do 100%) mada veéina opreme teSko omogucava
koncentraciju > 60% (u djece 80%).

Doziranje je potrebno prilagoditi individualnim potrebama bolesnika uz pomo¢ protoka plina od 1
do 10 I/min.

- Bolesnici s kroni¢nom respiratornom insuficijencijom:

Kisik je potrebno davati s protokom od 0,5 do 2 I/min, ovisno o vrijednostima plinske analize
arterijske krvi. Djelotvorna koncentracija kisika se postize sa 28%, a ponekad i sa 24% kisika u
bolesnika koji boluju od kroni¢ne respiratorne insuficijencije kojima je hipoksija podrazaj za
disanje.

- Kronicna respiratorna insuficijencija uzrokovana kroni¢cnom opstruktivnom pluénom bolesti
(KOPB) ili drugim stanjima:

LijeCenje je potrebno prilagoditi vrijednostima dobivenim plinskom analizom arterijske krvi.
Parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi (PaO,) mora biti > 60 mmHg (7,96 kPa) i saturacija
arterijske krvi kisikom (SpO,) > 90%.

Najcéesce se primjenjuje protok od 1 do 3 1/min tijekom 15 do 24 sata na dan, pokrivajuéi period
paradoksalnog spavanja (REM faza spavanja), kao najosjetljivijeg perioda na hipoksemiju.
Tijekom stabilnog perioda bolesti potrebno je provoditi kontrolu CO, svakih 10 do 14 dana buduci
da koncentracije CO, mogu porasti tijekom primjene kisika (hiperkapnija).
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- Bolesnici sa akuthom respiratornom insuficijencijom

Kisik se mora primijeniti s protokom od 0,5 do 15 I/min. Protok je potrebno prilagoditi s obzirom
na vrijednosti plinske analize arterijske krvi. U hitnim slucajevima, potrebno je primijeniti
relativno visoke doze (do 60 1/min) kod bolesnika s teSkim respiratornim potesko¢ama.

- Bolesnici na mehanickoj ventilaciji

Ukoliko se kisik mijesa s drugim plinovima, udio kisika (FiO,) u udahnutoj mjesavini plinova ne
smije pasti ispod 21%. U praksi, 30% kisika se obi¢no uzima za donju granicu. Ukoliko je
potrebno, udio kisika u udahnutom zraku moze se povecati i do 100%.

- Novorodencad

U novoroden€adi koncentracije kisika do 100% mogu se primjenjivati samo u iznimnim
situacijama i uz strogi nadzor. Potrebno je odrediti najnizu djelotvornu koncentraciju kojom se
postize zadovoljavajuca oksigenacija. U pravilu koncentracija kisika u udahnutom zraku ne smije
prije¢i 40%, s obzirom na opasnost od oste¢enja oka (retinopatija) ili od kolapsa pluca. Parcijalni
tlak kisika u arterijskoj krvi potrebno je strogo nadzirati kako bi se zadrzao ispod 13,3 kPa (100
mmHg). Potrebno je izbjegavati promjene u saturaciji kisikom. SpreCavanjem potencijalnih
promjena u saturaciji krvi kisikom moze se smanjiti opasnost od o$tecenja oka (vidjeti dio 4.4.).

- Cluster glavobolje
Pri lijeCenju cluster glavobolje koristi se 100% kisik uz protok od 7 1/min tijekom 15 minuta, uz
pomo¢ maske za lice. Lijeenje je potrebno zapoceti u najranijoj fazi napada glavobolje.

Lije¢enje kisikom pri poviSenom tlaku (hiperbari¢no lijecenje kisikom, engl. hyperbaric oxygen
therapy, HBOT)

Doziranje i tlak potrebno je uvijek prilagoditi klinickom stanju bolesnika. Lijefenje smije
zapoleti samo nakon preporuke lijecnika. Unato¢ tome, navedene su neke preporuke
sukladne trenutnim spoznajama o lijecenju kisikom.

Hiperbari¢no lije¢enje kisikom provodi se pri tlaku ve¢em od 1 atmosfere (1,013 bar; 101 325 Pa)
pri tlaku od 1,4 do 3,0 atmosfere (obi¢no izmedu 2 i 3 atmosfere). LijeCenje hiperbaricnim
kisikom provodi se u barokomori. Hiperbari¢no lije¢enje kisikom moze se provoditi i uz pomoé
maske za cijelo lice sa kapuljacom koja pokriva cijelu glavu i uz pomo¢ trahealnog tubusa.

Svaki tretman traje od 45 do 300 minuta, ovisno o indikaciji.

Akutno lijecenje hiperbari¢nim kisikom moze se provesti u samo 1 do 2 tretmana, dok se kroni¢no
lijeCenje moze sastojati od 30 ili viSe tretmana. Po potrebi tretman se moze ponoviti 2 do 3 puta na
dan.

- Trovanje uglji¢nim monoksidom:

Nakon trovanja ugljicnim monoksidom kisik je potrebno davati u koncentraciji od 100% Sto je
prije moguée te nastaviti sve dok koncentracija karboksihemoglobina ne padne ispod kriticne
vrijednosti (oko 5%). Hiperbari¢ni kisik (pocetni tlak od 3 atmosfere) je indiciran u bolesnika s
akutnim trovanjem CO ili kada je izlozenost CO trajala dulje od 24 sata. LijeCenje kisikom pri
povisenom tlaku je opravdano u trudnica, osoba sa gubitkom svijesti i u osoba s visokim
vrijednostima karboksihemoglobina. LijeCenje normobari¢nim kisikom ne smije se provoditi
izmedu visSekratnih lijeCenja hiperbaricnim kisikom jer to moze doprinijeti toksi¢nom ucinku
kisika. Hiperbaricni kisik moze biti djelotvoran u lijecenju kasnih komplikacija trovanja ugljicnim
monoksidom, kada se kisik opetovano primjenjuje u nizim dozama.

- Dekompresijska bolest
Preporucuje se Sto ranije primijeniti lije¢enje kisikom pri tlaku od 2,8 atmosfera, koje je potrebno
ponavljati i do 10 puta ukoliko simptomi ne nestaju.
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- Zracna embolija

Doziranje se prilagodava klinickom stanju bolesnika kao i vrijednostima plinske analize arterijske
krvi. Ciljne vrijednosti su: PaO, > 8 kPa (60 mmHg), saturacija hemoglobina > 90%.

- Osteoradionekroza

Kod oste¢enja uzrokovanog zra¢enjem, hiperbari¢no lijecenje kisikom se sastoji od tretmana u
trajanju od 90 do 120 minuta pri tlaku od 2,0 — 2,5 atmosfera koji se provode tijekom otprilike 40
dana.

- Plinska gangrena

Preporucuje se 90—-minutni tretman pri tlaku od 3,0 atmosfere tijekom prvih 24 sata, te se iducih 4
do 5 dana tretman provodi 2 puta dnevno sve dok ne dode do klinickog poboljsanja.

Nadin primjene

Normobari¢no lijeenje kisikom

Kisik se primjenjuje kroz udahnuti zrak uz pomo¢ odgovarajuée opreme kao $to su nosni kateter
ili maska za lice. ViSak kisika izlazi kroz izdahnuti zrak te se ne udiSe ponovo (non rebreathing
system — maska bez ponovnog udisanja). Prilikom anestezije, u vecini sluCajeva koriste se
specijalni sustavi koji omoguc¢uju ponovno udisanje izdahnutog zraka (rebreathing systems —
sustavi za ponovno udisanje). Ukoliko bolesnik ne moze samostalno disati potrebno mu je
osigurati respirator. Kisik se moze injicirati direktno u krvotok uz pomo¢ tzv. oksigenatora.
Uredaji za ekstrakorporalnu izmjenu plinova olakSavaju oksigenaciju i dekarboksilaciju bez
Stetnih ucinaka koje imaju agresivne metode mehanicke ventilacije. Oksigenator, koji ima funkciju
umjetnih pluéa, omogucava bolji prijenos kisika te tako osigurava klinicki prihvatljivu
koncentraciju plinova u krvi. Nakon oporavka funkcije pluca postepeno se smanjuje i zaustavlja
izvantjelesni krvotok i izmjena plinova. Kardiopulmonarni bypass se provodi tijekom
kardiokirurskih operacija kao i u drugim slu¢ajevima kao $to je akutna respiratorna insuficijencija
kada je potreban izvantjelesni krvotok.

Hiperbari¢no lijeenje kisikom

Hiperbari¢no lijeCenje kisikom se provodi unutar specijalnih tlaénih komora — barokomora u
kojima se moze doseci tlak koji je i do 3 puta visi od atmosferskog tlaka. Hiperbari¢no lijecenje
kisikom moze se provesti i uz pomo¢ maske za lice sa kapuljacom koja prekriva cijelu glavu ili uz
pomo¢ endotrahealnog tubusa.

4.3. Kontraindikacije

Normobari¢no lije¢enje kisikom
Nema apsolutnih kontraindikacija.

Hiperbari¢no lijeenje kisikom
Apsolutna kontraindikacija za hiperbari¢no lijeCenje kisikom je nelijeCeni pneumotoraks,
ukljucujuci konzervativno lijeeni pneumotoraks (bez torakalnog drena).

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Kod bolesnika s respiratornim zatajenjem koji ovise o hipoksiji kao poticaju za disanje treba
koristiti nisku koncentraciju kisika. U tim je sluajevima potrebno pazljivo pracenje putem mjerenja
parcijalnog arterijskog tlaka kisika (PaO,) ili putem pulsne oksimetrije (zasi¢enje periferne krvi
kisikom (SpO,)) i klini¢ke procjene.

Visoke koncentracije kisika treba davati tijekom najkraceg moguceg vremena potrebnog za
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postizanje zeljenog rezultata, a mora se pratiti viSestrukim provjeravanjem parcijalnog arterijskog
tlaka kisika (PaO,) ili zasi¢enja hemoglobina u perifernoj krvi kisikom (SpO;) i klinickom
procjenom.

Bolesnici u riziku od hiperkapnickog zatajenja disanja

Treba biti posebno oprezan kod bolesnika s niskom osjetljivos¢u na ugljikov dioksid u arterijskoj
krvi ili u riziku od hiperkapnickog zatajenja disanja (s hipoksijom kao poticajem disanja,
engl.“hypoxic drive”) (npr. bolesnici s kroni¢cnom opstruktivnom bolesti plu¢a (KOPB), cistiénom
fibrozom, patoloSkom pretilos¢u, deformacijama prsnog zida, neuromuskularnim poremecajima,
predoziranjem depresorima disanja) i kod bolesnika s respiratornom insuficijencijom uzrokovanom
lijekovima (opioidi, barbiturati), jer bi kod takvih bolesnika primjena kisika mogla dodatno
pogorsati respiratornu insuficijenciju zbog hiperkapnije uzrokovane povisenom razinom ugljikovog
dioksida u krvi, ¢ime se neutralizira u€inak kisika na receptore. Primjena dodatnog kisika moze
uzrokovati depresiju disanja i povecati PaCO, uz posljedi¢nu simptomatsku respiratornu acidozu
(vidjeti dio 4.8.). LijeCenje ovih bolesnika kisikom potrebno je pazljivo titrirati. Ciljno zasi¢enje
kisikom koje se Zeli posti¢i moze biti nize nego kod drugih bolesnika, a Kisik bi trebalo primijeniti
pri nizoj stopi protoka.

Posebne mjere opreza kod bolesnika s ozljedom pluca uzrokovanom bleomicinom

Pulmonalna toksic¢nost terapije kisikom u visokoj dozi moze potencirati ozljedu pluca, ¢ak i ako se
daje nekoliko godina nakon inicijalne ozljede uzrokovane bleomicinom, a ciljana zasi¢enost
kisikom Kkoju treba posti¢i moze biti niza nego kod drugih bolesnika (vidjeti dio 4.5.).

Pedijatrijska populacija

Zbog vece osjetljivost novorodencadi na dodatni kisik, treba traziti najnizu mogucu koncentraciju
kako bi se postigla odgovarajuca oksigenacija pogodna za novorodenu djecu (vidjeti dio 4.2.). Kod
ranije rodene i novorodene djece, poviseni PaO, moze dovesti do retinopatije prematuriteta (vidjeti
dio 4.8.). Preporucuje se, kod djece rodene na termin ili malo prije termina, ozivljavanje zapodeti
reanimacijom zrakom umjesto 100%-nim kisikom. Kod prijevremeno rodene djece, optimalna
koncentracija kisika i ciljana razina kisika nisu precizno poznati. Dodatni kisik ¢e se tad, prema
potrebi, pazljivo pratiti i navoditi pomocu pulsne oksimetrije.

Hiperbari¢no lije€enje kisikom (HBOT)

Terapiju hiperbari¢nim kisikom mora primjenjivati kvalificirano osoblje u specijaliziranim centrima sa
znanjem i opremom za osiguravanje odgovarajucih mjera opreza za hiperbari¢nu primjenu.

Faze kompresije i dekompresije moraju se pazljivo provoditi kako bi se smanjila opasnost od ozljeda
izazvanih tlakom (barotrauma).

Tijekom tretmana u HBOT komori moze do¢i do anksioznosti zbog zatvorenog prostora i
klaustrofobije. Omjer koristi/rizika za HBOT treba temeljito procijeniti kod bolesnika s
klaustrofobijom, teSkom anksiozno$¢u i psihozama.

Bolesnici s dijabetesom

HBOT moze ometati metabolizam glukoze. Vazokonstriktivni u€inci hiberbari¢ne terapije mogu
takoder smanjiti supkutanu apsorpciju inzulina, zbog ¢ega kod bolesnika moze do¢i do
hipoglikemije. Prijavljeno je smanjenje glukoze u krvi tijekom HBOT tretmana. Stoga bi kod
bolesnika s dijabetesom bilo dobro pratiti glukozu u krvi prije HBOT tretmana.

Respiratorni poremecéaji

Zbog dekompresije na kraju hiperbari¢ne terapije raste volumen plina, dok se tlak u komori
smanjuje, $to moze dovesti do parcijalnog pneumotoraksa ili pogorSanja ve¢ postojeceg
pneumotoraksa. Kod bolesnika s nedreniranim pneumotoraksom dekompresija moze dovesti do
razvoja tenzijskog pneumotoraksa.

U sluc€aju pneumotoraksa, pleuralnu Supljinu treba drenirati prije terapije, a moZe biti potrebno i
nastaviti postupak drenaze tijekom HBOT tretmana (vidjeti dio 4.3.).

5 HALMED
09 - 05 - 2025
ODOBRENO




Stovise, s obzirom na rizik od ekspanzije plina tijekom dekompresijske faze HBOT tretmana,
omjer Koristi/rizika HBOT sesije treba temeljito procijeniti kod bolesnika s nedovoljno
kontroliranom astmom, plué¢nim emfizemom, KOPB i nedavnom torakalnom operacijom.

Sréana oboljenja

Omjer Koristi/rizika za HBOT treba temeljito procijeniti kod bolesnika sa sr¢anim oboljenjima.
Kod bolesnika s akutnim koronarnim sindromom ili akutnim infarktom miokarda kojima je
potrebna HBOT terapija, primjerice u slucaju trovanja s CO, HBOT treba koristiti oprezno zbog
vazokonstriktivnog potencijala hiperoksije u koronarnoj cirkulaciji.

Arterijska hipertenzija

HBOT uzrokuje porast sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka. Ovo vrijedi za bolesnike s
visokim i niskim tlakom. Sveukupni ucinak na krvni tlak je blag. U svakom slucaju treba biti
pazljiv s hiperbari¢nom terapijom kod bolesnika koji pate od arterijske hipertenzije, a osobito
bolesnika na terapiji blokatorimaa kalcijevih kanala te beta-blokatorima.

Glaukom, odvajanje mreznice ¢ak i nakon kirur§kog lijeCenja

Funkcija mreznice je vrlo osjetljiva na fluktuacije koncentracije kisika u hemoglobinu. Nekoliko
istodobnih ¢imbenika, poput povecanog stvaranja ROS-a (reaktivne vrste kisika) i neravnoteze
izmedu prooksidativnog i antioksidativnog kapaciteta su se pokazali kljuénim ¢imbenicima u ranoj
ozljedi mreznice, zajedno sa snizenim perfuzijskim tlakom u krvnim zilama oka. Lokalna i
privremeno ograni¢ena smetnja perfuzije se pokazala mogucim izvorom problema kod bolesnika s
glaukomom. Omijer koristi/rizika za HBOT treba temeljito procijeniti kod bolesnika s glaukomom
ili odvajanjem mreznice, Cak i nakon kirurskog lijeCenja.

Poremecaji povezani s uhom, nosom i grlom

Vezano uz kompresiju/dekompresiju HBOT, oprez i temeljita procjena omjera koristi/rizika za
HBOT su nuzni kod bolesnika sa sinusitisom, otitisom, kroni¢nim rinitisom, laringokelom,
mastoidnom Supljinom, vestibularnim sindromom, gubitkom sluha i nedavnom operacijom
srednjeg uha.

Vezano uz hiperoksiju uzrokovanu HBOT tretmanom, omjer Kkoristi/rizika za HBOT treba
temeljito procijeniti za bolesnike sa:

- povijesc¢u napadaja, epilepsijom

- nekontroliranom visokom vrué¢icom

Opasnost od poZara:

Kisik je oksidant koji pospjesuje gorenje. Kad god se koristi kisik, treba uzeti u obzir povisen rizik
od pozara:

* Opasnost od pozara u kuénom okruzenju: Bolesnike i njegovatelje treba upozoriti na opasnost od
pozara u nazocnosti drugih izvora zapaljenja (pusenje, plamen, iskre, kuhanje, pe¢nice, itd.) i/ili
visoko zapaljivih tvari, osobito masnih tvari (ulja, masnoca, kreme, pomade, masti, itd.).

» Opasnost od pozara u medicinskom okruzenju: ovaj se rizik povetava u postupcima koji
ukljucuju dijatermiju, defibrilaciju i terapiju elektrokonverzijom.

* Do pozara moze doc¢i na otvoru ventila (zagrijavanje od trenja).

Toplinske opekline su se dogadale povezane sa slu¢ajnim pozarima u nazoc¢nosti kisika.

Rukovanie cilindrima:

Njegovatelje i osobe koje rukuju cilindrima s medicinskim kisikom treba upozoriti na potrebu
pazljivog rukovanja cilindrima kako bi se sprijecilo oStecenje opreme, osobito ventila. OStecenje
opreme moze uzrokovati zacepljenje izlaza i/ili prikaz neto¢nih informacija na manometru glede
preostalog sadrzaja kisika i smanjenog protoka, Sto dovodi do nedovoljne ili nepostojece primjene
kisika.
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Ozebline povezane s izravnim doticajem sa tekuéim kisikom:

Kisik postaje tekuc¢ina na oko -183°C. Pri tako niskoj temperaturi, doticaj tekuceg kisika s kozom
ili membranama sluznice moze uzrokovati ozebline. Prilikom rukovanja mobilnim kriogenim
posudama treba poduzeti posebne sigurnosne mjere opreza: treba nositi prikladnu zastitnu odjecu
(rukavice, naocale, Siroka odjeca i hlace koje prekrivaju cipele). Ako tekuéi kisik dode u doticaj s
kozom ili o¢ima, ta podrucja treba isprati izdasnom koli¢inom hladne vode ili primijeniti hladne
komprese; u slucaju takvih ozljeda treba odmah potraziti medicinsku pomoc¢.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Udisanje visoke koncentracije kisika moZe pogorSati pulmonalnu toksic¢nost s lijekovima kao $to su
bleomicin (¢ak i ako se kisik daje nekoliko godina nakon pocetne ozljede plu¢a uzrokovane
bleomicinom), amiodaron, nitrofurantoin te s trovanjem pesticidom parakvat. Osim ako bolesnik ima
hipoksemiju, dodatni kisik treba izbjegavati.

Kisik takoder moze pogorsati respiratornu depresiju uzrokovanu alkoholom.

U nazocnosti kisika, dusikov (II) oksid (NO) brzo oksidira u derivate, koji nadrazuju bronhijalni
epitel i alveolarnokapilarnu membranu. DusSikov dioksid (NO;) je glavni nastali spoj. Stopa
oksidacije je proporcionalna pocéetnim koncentracijama duSikovog oksida i kisika u udisanom
zraku, te trajanju kontakta izmedu NO i O,.

Postoji opasnost od pozara u nazocnosti drugih izvora zapaljenja (puSenje, plamen, pecnice, itd.)
i/ili vrlo zapaljivih tvari (ulja, masnoca, kreme, masti, maziva, itd.) (vidjeti dio 4.4.).

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost nakon primjene kisika pri visokom
tlakom i velikim razinama koncentracije (vidjeti dio 5.3.).

Klini¢ki zna¢aj ovog nalaza kod ljudi nije poznat.

Normobari¢na terapija kisikom
Normobaric¢ni kisik (tlak ispod 0,6 atmosfera) smije se primjenjivati tijekom trudnoce samo ako je
nuzno, tj. u sluéaju vitalnih indikacija, kod Zena s kriti¢énim stanjem hipoksemije.

Hiperbari¢no lijeenje kisikom

Broj dokumentiranih iskustava glede primjene HBOT u trudnica je ogranicen, no pokazao je koristi
od HBOT za plod u slu¢aju trovanja trudnice s CO. U drugim situacijama HBOT treba koristiti
oprezno u trudnoéi jer je utjecaj na plod glede mogucéeg porasta oksidativnog stresa od previse
kisika nepoznat. Primjenu HBOT tad treba procijeniti za svaku pojedinu bolesnicu, no dopustena je
u slucaju vitalnih indikacija tijekom trudnoce.

Dojenje

Medicinski kisik se moze primjenjivati tijekom dojenja bez opasnosti za dojence.

Plodnost
Nema dostupnih podataka o moguéim ucincima lijecenja kisikom na musku ili Zensku plodnost.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Normobari¢no lije¢enje kisikom
Kisik ne utjeGe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Hiperbari¢no lije€enje kisikom
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Prijavljeni su poremecaji vida i sluha koji mogu utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
strojevima nakon HBOT (vidjeti dio 4.8.).

Bolesnici bi trebali izbjegavati voziti i raditi sa strojevima dok svi negativni u¢inci na pozornost i
budnost potpuno nestanu.

4.8 Nuspojave
Razlicita tkiva pokazuju razli¢itu osjetljivost na hiperoksiju; najosjetljivija su plu¢a, mozak i oci.

Opis odabranih nuspojava

Respiratorne nuspojave

e Pri atmosferskom tlaku, prvi se znakovi (traheobronhitis, bolovi ispod prsnog kosa i

suhi kasalj) pojavljuju ve¢ nakon 4 sata izlozenosti 95%-nom Kkisiku. Vitalni kapacitet
potaknut redukcijom se moze dogoditi unutar 8 do 12 sati izlozenosti 100%-nom Kisiku,
no ozbiljne ozljede zahtijevaju puno dulju izloZenost.
Intersticijski edem se moze vidjeti nakon 18 sati izloZzenosti 100%-nom kisiku, a moze
dovesti do pulmonalne fibroze. Respiratorni ucinci prijavljeni za HBOT su opcenito
sli¢ni onima koji se pojavljuju tijekom lije¢enja normobari¢nim kisikom, no vrijeme do
pojave simptoma je krace.

e Visoke koncentracije kisika u wudahnutom zraku/plinu uzrokovat ¢e pad
koncentracije/tlaka dusika. To uzrokuje pad koncentracije dusika u tkivima i plu¢ima
(alveolama). Ako se kisik uzima iz alveola u krv brze nego se dovodi u odjeljak za
udisanje plina, moze doc¢i do kolapsa alveola (razvoj atelektaze). Razvoj atelektatskih
odjeljaka u plu¢ima dovodi do rizika slabije zasi¢enosti kisikom u arterijskoj krvi,
unato¢ dobroj perfuziji, zbog nedostatka izmjene plina u atelektatskim odjeljcima pluca.
Omjer ventilacije/perfuzije se pogorsava, $to uzrokuje intrapulmonalne Santove.

e Moze do¢i do promjena modaliteta kontrole ventilacije kod bolesnika s dugotrajnim
oboljenjima povezanima s kroni¢énom hipoksijom i hiperkapnijom. U takvim uvjetima
primjena previsoke koncentracije kisika moze dovesti do respiratorne depresije, $to
pojacava hiperkapniju, respiratornu acidozu i, u konaénici, respiratorni arest (vidjeti dio
4.4.). Primjena kisika kod bolesnika s respiratornom depresijom uzrokovanom
lijekovima (opioidi, barbiturati) ili bolesnika koji imaju KOPB moze dodatno smanyjiti
ventilaciju jer u ovim uvjetima hiperkapnija ne moze stimulirati srediSnje
kemoreceptore, dok hipoksija i dalje moze stimulirati periferne kemoreceptore.

Toksi¢nost za sredi$nji ziv€ani sustav

Toksicnost za sredi$nji ziv€éani sustav se moze uociti u HBOT okruzenju. Toksi¢nost za
sredi$nji ziv€ani sustav se moze razviti kad bolesnici udisu 100%-ni kisik pri tlaku iznad 2
ATA. Rane manifestacije ukljucuju zamagljen vid, smanjenje perifernog vida, tinitus,
respiratorne smetnje, lokalizirano trzanje misi¢a, osobito oko ociju, usta i ¢ela. Trajna izloZenost
moze dovesti do vrtoglavice i muénine, poprac¢enih promjenom ponasanja (anksioznost,
konfuzija, razdrazljivost), te u konacnici, generaliziranih konvulzija. Smatra se da su praznjenja
uzrokovana hiperoksijom reverzibilna, $to dovodi do rezidualnih neuroloskih ostecenja, a
nestaju nakon smanjenja parcijalnog tlaka udisanog kisika.

Stetni dogadaji povezani s HBOT postupkom
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e Nuspojave HBOT su Dbarotraume ili posljedice viSestruke 1 ubrzane
kompresije/dekompresije. Vecina njih nije specifitna za koriStenje kisika i mogu se
pojaviti kod bolesnika lije¢enih kisikom, kao i kod zdravstvenih radnika koji su izloZeni
hiperbaricnom okolnom zraku. To su barotraume uha, sinusa i grla, pulmonalne
barotraume, ostale barotraume (zubi, itd.).

e Zbog relativno malih dimenzija nekih hiperbari¢nih komora, bolesnici mogu razviti
anksioznost od zatvorenog prostora, a to nije izravan u¢inak kisika.

Toksi¢nost za o¢i

Progresivna miopija je prijavljena u sluajevima visestrukih hiperbari¢nih tretmana. Mehanizam
ostaje nepoznat, no preporucuje se poviseni refrakcijski indeks leca. U vecini slucajeva je
spontano reverzibilan. No rizik od ireverzibilnosti se povecao nakon vise od 100 terapija. Po
prestanku HBOT lijecenja, preokret miopije je bio obi¢no brz tijekom prvih tjedana, a zatim se
nastavljao sporije u razdobljima od nekoliko tjedana do jedne godine.

Prag broja razdoblja HBOT tretmana ili njihovog trajanja se ne moze procijeniti. Kreée se od 8
do vise od 150 tretmana.

Retinopatija prematuriteta: vidjeti ispod.

Pedijatrijska populacija

U prijevremeno rodene djece koja su bila izlozena visokim koncentracijama kisika moze do¢i do
pojave retinopatije prematuriteta (retrolentalna fibroplazija).

Nuspojave navedene u tablicama u nastavku su prikazane prema klasifikaciji organskih sustava
(SOC) 1 ucestalosti.

Ucestalost je definirana sljede¢im prikazom: vrlo éesto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje
Cesto (> 1/1000 i < 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nepoznato
(ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). U svakoj grupi udestalosti, nuspojave su
prikazane redoslijedom s padaju¢om ozbiljnosti.

Nuspojave povezane s lijeenjem normobari¢nim kisikom

Vrlo ¢esto Cesto Manje Cesto | Rijetko Vrlorijetko | Nepoznato (ne

< 1/10) <1/100) i <1/1000) iz dostupnih
podataka)

(> 1/10) (>1/1001 | (>1/1000 i (>1/10 000 | (<1/10000) | moze se procijeniti

Poremecaji
disnog
sustava,
prsista i
sredoprsja

atelektaza

Pluéna toksi¢nost:

- Traheobronhitis
(bol ispod prsnog
kosa, suhi kasalj)

- Intersticijski edem

- Pulmonalna
fibroza

Pogorsanje
hiperkapnije kod
bolesnika s
kroni¢nom
hiperkapnijom koja
se lijeci ekstremno

visokim FiO,
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e Hipoventilacija
e Respiratorna

acidoza
e Respiratorno

zatajenje
Poremecaji | Retinopatija
oka prematuriteta
Op¢i Suho tkivo sluznice,
poremecaji lokalna iritacija i
i reakcije upala sluznice
na mjestu
primjene

Nuspojave povezane s lije¢enjem hiperbari¢nim kisikom

Vrlo desto | Cesto Manje Rijetko Vrlo rijetko | Nepoznato
(>1/10) (>1/1001 | Cesto (>1/10000 i (<1/10 000) | (ne moze se
< 1/10) (>1/1000i | <1/1000) procijeniti iz
<1/100) dostupnih
podataka)
Poremecaji Dispneja Poremecaji
disnog sustava, diSnog sustava
prsista i
sredoprsja
Poremecaji Napadaji
zivéanog sustava
Poremecaji Lokalizirano
misi¢no- trzanje misica
kostanog sustava
i vezivnog tkiva
Poremecaji uhai | Bol u uhu Perforacija Omaglica,
labirinta bubnjica oStecenje sluha,
(membrane akutni teski
timpani) otitis media,
tinitus
Poremecaji Mucnina
probavnog
sustava
Psihijatrijski Neuobicajeno
poremecaji ponasanje
Poremecaji oka | Progresivna Smanjen
miopija periferni vid,
zamagljen vid,
katarakt
Ozljede, trovanja | Barotrauma
i reakcije na (paranazalni
mjestu primjene | sinusi, uho,
pluca, zubi,
itd.)
Poremecaji Hipoglikemija
metabolizma i u dijabeticara
prehrane
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4.9.

5.

5.1.

5.2.

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 radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojave lijeka putem nacionalnog sustava za prijave nuspojava:
navedenog u Dodatku V.

Predoziranje

Toksiéni ucinci kisika ovisni su o tlaku udahnutog kisika i trajanju izlozenosti.
Simptomi trovanja kisikom su simptomi hiperoksije.

Simptomi pulmonalne toksi¢nosti ukljucuju traheobronhitis (bol ispod prsnog kosa, suhi kasalj),
intersticijski edem i pulmonalnu fibrozu.

Simptomi toksi¢nosti za sredi$nji Zivéani sustav uz HBOT ukljucuju tinitis, poremecaje sluha i
vida te lokalizirane gréeve, osobito ociju, usta i ¢ela. Dugotrajna izloZzenost moze uzrokovati
omaglicu i muc¢ninu, popra¢ene promjenama osobnosti (anksioznost, konfuzija, razdrazljivost),
te gubitak svijesti i generalizirane konvulzije na kraju.

Toksicnost za o¢i uz HBOT ukljucuje zamagljen vid i smanjen periferni vid.
Pedijatrijska populacija

Toksi¢nost u novorodencadi: u prijevremeno rodene djece izlozene visokim koncentracijama
kisika moze do¢i do pojave retinopatije prematuriteta.

Bolesnici u riziku od hiperkapni¢kog zatajenja disanja
Primjena dodatnog kisika moze uzrokovati respiratornu depresiju i povecanje PaCO, s
posljedi¢nom simptomatskom respiratornom acidozom.

U slucaju trovanja kisikom zbog hiperoksije terapiju kisikom treba smanyjiti ili, ako je moguce,
prekinuti i zapoceti lijeCenje simptoma.

FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: ostali terapijski pripravci; medicinski plinovi, ATK oznaka:
VO3ANO1

Kisik je od Zivotnog znacaja za sve Zive organizme. Sva tkiva moraju biti opskrbljena kisikom
kako bi stanice mogle proizvoditi energiju. Kisik se unosi u tijelo udisanjem, preko alveolarnih
stijenki difundira u okolne kapilare te tako ulazi u krvotok (veé¢im dijelom vezan za hemoglobin) i
transportira se po cijelom tijelu.

Dodatni kisik se dovodi u organizam u slucaju hipoksije kako bi se povecala opskrba stanica
kisikom.

Davanje kisika pri povisenom tlaku (hiperbari¢no lijeGenje kisikom) omogucava bolju apsorpciju
kisika u krvotok (ukljucujuci i dio kisika koji nije vezan za hemoglobin) te tako povecava opskrbu
tjelesnih tkiva kisikom. U lijeCenju plinske/zracne embolije davanje kisika pri poviSenom tlaku
smanjit ¢e volumen plinskih mjehuri¢a. Smanjenjem volumena plin iz mjehuri¢a ¢e se lakse
apsorbirati u krv i napustiti tijelo kroz izdahnuti zrak.

Farmakokineti¢ka svojstva
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Izmjena kisika izmedu atmosfere i organizma odvija se u plu¢ima, na nivou alveokapilarne
membrane pluénih alveola uz pomo¢ pasivne difuzije (razlika u parcijalnom tlaku kisika u
alveolarnom zraku i arterijskoj krvi). Eritrociti, tj. oksihemoglobin, je glavni prijenosnik kisika u
krvi. Otopljeni kisik moZe se naci u plazmi u malim koli¢inama (fizioloski do 3% ukupnog kisika
u arterijskoj krvi).

Kisik je neophodan u stani¢cnom metabolizmu nastajanja energije (sinteza ATP-a u mitohondijima
kroz stani¢no disanje). Nakon tih reakcija sav apsorbirani kisik je metaboliziran i eliminiran u
obliku CO,i vode.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

U ispitivanjima na Zivotinjama oksidativni stres je doveo do anomalija u morfogenezi fetusa,
abortusa i retardacije rasta fetusa. Prekomjerno davanje kisika u trudno¢i moze uzrokovati
nepravilnosti u razvoju neuralne cijevi fetusa. Dugotrajno hiperbariéno lijeCenje tijekom gestacije
miSeva, Stakora, hr¢aka i kunic¢a imalo je fetotoksi¢no i teratogeno djelovanje. Druga ispitivanja na
zivotinjama ukazuju da kratkotrajna izlozenost hiperbaricnom kisiku nije imala negativne ucinke
na razvoj fetusa. Kisik je u in vitro testovima pokazao mutagene ucinke na stanice sisavaca.
Dostupni podaci govore u prilog tome da hiperbari¢ni kisik nema kancerogeni potencijal, no
formalna ispitivanja kancerogenosti nisu provedena. Vezano uz farmakodinami¢na svojstva i
toksi¢nost nakon opetovane primjene kisika nije poznato jesu li se pojavili Stetni ucinci osim onih
koji su ve¢ opisani u ovom dokumentu.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢énih tvari
Nema.

6.2. Inkompatibilnosti

Kisik je oksidant koji omogucava i pospjesuje gorenje.

Stupanj inkompatibilnosti Kisika s drugim materijalima ovisi o tlaku uporabe.

Opasnost od zapaljenja je veca u slucaju kada kisik dode u kontakt sa zapaljivim materijalima kao
Sto su masti (ulja, lubrikanti) i organske tvari (tkiva, drvo, papir), plastika, itd. Ovi materijali se
mogu zapaliti kada dodu u kontakt s kisikom, spontano ili u prisustvu iskrenja, vatre, povisene
temperature ili adijabatske kompresije (u slu¢aju plinskih boca).

6.3. Rok valjanosti
6 mjeseci
6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

- Pri skladistenju i koriStenju treba postivati tehniCke propise i norme o posudama pod
tlakom.

- Zabranjena je zlouporaba spremnika pod tlakom, kao i punjenje istih od strane korisnika.

- Za medicinske svrhe smije se Kkoristiti samo originalno punjenje.

- Popravke opreme smiju obavljati samo ovlasSteni struc¢njaci.

- Spremnici se ne smiju prilikom ¢iS¢enja tretirati tvarima koje utjeCu na san, tvarima koje
dovode do narkoze ili tvarima koje nadrazuju diSni sustav.

- Medicinski kisik se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na
pakiranju.

- Sve cjevovode i armature treba drzati Ciste od ulja i masti.
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6.5

6.6.

7.

10.

- Cuvati mobilne kriogene posude/autocisterne na dobro zradenom podrudju pri
temperaturama od —20 do +50°C.

- Drzati dalje od zapaljivih materijala kao i izvora topline i otvorene vatre.

- Zabranjeno puSenje i uporaba otvorenog plamena u Dblizini mobilne kriogene
posude/autocisterne.

- Prijevoz je potrebno provoditi sukladno nacionalnim i internacionalnim pravilima koji vaze
u prometu opasnim tvarima.

- Izbjegavati kontakt s uljima, mastima i ugljikovodicima.

Vrsta i sadrZaj spremnika
Medicinski kisik SOL Croatia, medicinski plin, kriogeni, u mobilnim kriogenim posudama

Medicinski kisik, kriogeni je teku¢i kisik pri temperaturi —183°C koji se nalazi u prijenosnim
kriogenim posudama volumena 30, 41i 45 .

Mobilni kriogeni spremnici nacinjeni su od unutarnje i vanjske posude izmedu kojih se nalazi
vakuum koji je termicki izolator za sadrzaj unutarnje posude. Posude su napravljene od
nehrdajuceg Celika. Spremnik je opremljen sa prikljuckom za punjenje i ventilom kroz koji izlazi
plinoviti kisik kojeg bolesnik udise.

Medicinski kisik SOL Croatia, medicinski plin, kriogeni, u autocisterni
Medicinski kisik, kriogeni je tekuci kisik pri temperaturi —183°C koji se nalazi u autocisterni
volumena 15 489 litara, 19 000 litara i 23 000 litara.

Autocisterna je mobilni kriogeni spremnik na¢injen od unutarnje i vanjske posude izmedu kojih se
nalazi vakuum. Posude su napravljene od nehrdajuceg ¢elika. Spremnik je opremljen prikljuckom
za punjenje i praZnjenje autocisterne.

Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nema posebnih zahtjeva.

NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
SOL Croatia d.o.0.
Sv. Polikarpa 4, 52100 Pula

tel: 052 214 886
fax: 052 215 056

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-872229614

DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 27. veljace 2014.

Datum posljednje obnove odobrenja: 25. veljace 2021.

DATUM REVIZIJE TEKSTA

09. svibnja 2025.
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