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1. LÆGEMIDLETS NAVN

Medicinsk Oxygen ”Strandmøllen”
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Oxygen 100 % ved et tryk på 150, 200 eller 300 bar (15° C).


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Medicinsk gas, komprimeret.


Farveløst, lugtfrit og uden smag.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Normobar oxygenbehandling
· Til behandling eller forebyggelse af akut og kronisk hypoksi, uanset årsag

· Til behandling af et akut anfald af klyngehovedpine


Hyperbar oxygenbehandling
· Behandling af dykkersyge eller af luft-/gasemboli af andre årsager end kulilteforgiftning. 

· Behandling af alvorlig kulilteforgiftning (uanset COHb-indholdet i blodet, er hyperbar oxygenbehandling indiceret i ethvert tilfælde af kultilteeksponering, specielt hos gravide patienter eller patienter, som er eller har været bevidstløse, eller som har udvist neurologiske symptomer og/eller kardiovaskulære virkninger eller alvorlige acidoser). 


Som tillægsbehandling ved: 


Alvorlig osteoradionekrose, clostridium myonekrose (gasgangræn). 

4.2 Dosering og administration
Medicinsk Oxygen ”Strandmøllen” er beregnet til inhalation eller kunstig tilførsel til lungerne. Der bør udvises opmærksomhed vedrørende befugtningen og eventuelt at forvarme oxygenet for at undgå slimhindeirritation.

Oxygen tilføres via indåndingsluften. 

Hos patienter med spontan vejrtrækning kan oxygen administreres via et næse kateter eller maske. Hos mekanisk ventilerede patienter kan oxygen administreres via maske, LMA larynxmaske eller trakealtube.

Oxygen tilføres ved hjælp af udstyr, der er beregnet til dette formål. Med dette udstyr tilføres oxygen til indåndingsluften, og ved udånding passerer den udåndede gas med eventuel overskydende oxygen fra patienten og blandes med den omgivende luft (ikke-genåndingssystem).
Oxygen kan også tilføres via en såkaldt "oxygenator" direkte til blodet ved bl.a. hjertekirurgi med en hjerte-lungemaskine og andre tilstande, der kræver ekstrakorporal cirkulation. 


Til behandlingen af klyngehovedpine leveres oxygen via en ansigtsmaske i et ikke-gen-åndingssystem. 


Ved anæstesi anvendes ofte specialudstyr, hvori den udåndede gas recirkulerer og delvist genindåndes (cirkulært system med genånding). Der findes et stort antal apparater, der er beregnet til oxygentilførsel. 


Low-flow system: 

Det enkleste system, som blander oxygen med den inhalerede luft, f.eks. et system, hvor oxygen doseres via et enkelt rotameter og et næsekateter eller en ansigtsmaske. 


High-flow system: 

Et system, der er beregnet til at levere en gasblanding, der svarer til patientens åndedræt. Dette system er beregnet til at producere en fast oxygenkoncentration, der ikke påvirkes eller fortyndes af den omgivende luft, f.eks. en Venturimaske med et konstant oxygenflow for at levere en fast oxygenkoncentration i den inhalerede luft. 


Dosis oxygenbehandling

Oxygenadministrationen bør udføres forsigtigt og individuelt tilpasset i koncentration, flowhastighed og varighed ud fra oprindelsen af hypoksien samt patientens kliniske tilstand.


Det anbefales generelt at anvende den lavest mulige dosis (FiO2), der er nødvendig for at opnå det ønskede behandlingsresultat. I tilfælde af udtalt hypoksi kan oxygenfraktioner, der kan medføre risiko for oxygentoksicitet, være indiceret (se pkt. 4.9). 

Formålet med behandlingen er, via en justering af oxygenfraktionen i den inhalerede luft (FiO2), at sikre, at oxygenpartialtrykket i arterieblod (PaO2) ikke kommer under 8,0 kPa (60 mmHg), eller at oxygenmætningen af hæmoglobin i arterieblod ikke kommer under 90 %. Højere koncentrationer bør administreres i så kort tid som muligt med tæt monitorering af gasværdierne i blodet.


Hvis oxygen blandes med andre gasser, må koncentrationen af oxygen i den inhalerede gasblanding (FiO2) ikke være lavere end 21 % og må være op til 100 %. 

Oxygen kan administreres sikkert i følgende koncentrationer i de angivne perioder:



Op til 100% mindre end 6 timer



60-70% 24 timer



40-50% under den anden 24-timers periode


Oxygen er potentielt toksisk efter 2 dage i koncentrationer, der overskrider 40%.


Behandlingen skal evalueres løbende, og virkningen måles ved hjælp af PaO2 eller arteriel oxygenmætning (SpO2). 


Behandlingsvarighed

Korttidsbehandling med oxygen skal monitoreres/følges ved hjælp af gentagne målinger af det arterielle oxygentryk (PaO2) eller pulsoximetri, som giver en numerisk værdi for hæmoglobinoxygenmætning (SpO2). De er dog kun indirekte målinger af oxygenmætningen i væv. Behandlingens virkning skal også evalueres klinisk. I en akut situation er den normale dosis for voksne til behandling eller forebyggelse af akut oxygenmangel 3-4 liter i minuttet ved anvendelse af næsekateter og 5-15 liter i minuttet med maske. 


Ved langtidsbehandling styres behovet for ekstra oxygen af resultatet af målingerne af gas i arterieblodet. 


Behandlingsvarigheden afhænger i høj grad af den enkelte patients kliniske tilstand. Så snart et fornuftigt PaO2 er opnået, bør koncentrationen af inspiratorisk oxygen reduceres kontinuerligt. Generelt bør behandling med høj inspiratorisk oxygenkoncentration være så kort som muligt, også hos mekanisk ventilerede patienter.


Hypoksiske patienter med spontan vejrtrækning


Den effektive oxygenkoncentration er mindst 24%. Sædvanligvis administreres mindst 30% oxygen for at sikre terapeutiske koncentrationer med en sikkerhedsmargin.


En lav oxygenkoncentration er indiceret til patienter med kronisk respirationsinsufficiens på grund af kronisk obstruktive forandringer af luftvejene eller andre årsager. Oxygenkoncentrationen må ikke være højere end 28% og hos nogle patienter vil selv 24% være for højt.


Behandling med høje oxygenkoncentrationer (>60%) er indiceret til korte perioder i tilfælde af alvorlige astmatiske kriser, pulmonær tromboembolisme, pneumoni og alveolær fibrose osv.


Administration af højere oxygenkoncentrationer (i nogle tilfælde op til 100%, i tilfælde af børn sædvanligvis kun 80%) er mulig, selvom der under anvendelse af de fleste administrationsudstyr gør det vanskeligt at opnå indholdsmængder > 60%.

Dosis bør tilpasses patientens individuelle behov ved flowhastigheder i intervallet fra 1 til 10 liter gas pr. minut.


Hypoksæmiske patienter med kronisk respirationsinsufficiens


Oxygen skal administreres ved flowhastigheder i intervallet fra 0,5 til 2 liter/minut. Hastigheder bør tilpasses ud fra gasværdierne i blodet. Den effektive oxygenkoncentration vil blive holdt under 28% og nogle gange lavere end 24% hos patienter, der lider af vejrtrækningsproblemer, som afhænger af hypoksi som vejrtrækningsstimulus.


Kronisk respirationsinsufficiens, der stammer fra kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL)


Behandlingen bør tilpasses ud fra gasværdierne i blodet. Det arterielle oxygentryk ((PaO2) bør være > 60 mmHg (7,96 kPa) og oxygenmætning i det arterielle blod ≥90%.


Den mest almindelige administrationshastighed er 1 til 3 liter/minut i 15 til 24 timer/dagligt, også dækkende paradoksal søvn (den mest hypoksæmi-sensitive periode i løbet af dagen).


Under en stabil sygdomsperiode, bør CO2-koncentrationen monitoreres 2 gange hver 3-4 uge eller 3 timer pr. måned, da CO2-koncentrationen kan stige under oxygenadministrationen (hyperkapni).


Patienter med akut respirationsinsufficiens


Oxygen skal gives med en administrationshastighed i intervallet fra 0,5 til 15 liter/minut og flowhastigheden bør tilpasses ud fra gasværdierne i blodet. I tilfælde af en krisesituation kræves betydelige højere koncentrationer (op til 60% liter/minut) hos patienter med svære vejrtrækningsproblemer.

Mekanisk ventilerede patienter


Hvis oxygen blandes med andre gasser, vil oxygenfraktionen i den inhalerede gasblanding (FiO2) ikke falde til under 21%. I praksis anvendes 30% som den lavere grænse. Fraktionen af det inhalerede oxygen kan om nødvendigt hæves til 100%.


Nyfødte


Nyfødte må få op til 100 % oxygen i særlige tilfælde om nødvendigt. Behandlingen skal dog nøje monitoreres, således at oxygenkoncentrationen hurtigt kan reduceres, når patientens tilstand tillader det. Det anbefales generelt at undgå oxygenkoncentrationer, der overstiger 40 % for at reducere risikoen for skader på øjets linse og dannelsen af atelektaser. Oxygentrykket i arterieblodet skal monitoreres tæt og holdes under 13,3 kPa (100 mmHg). Endvidere kan forebyggelsen af substantielle fluktuationer i iltningen reducere risikoen for øjenskader (se også pkt. 4.4).  


Klyngehovedpine

Til behandlingen af klyngehovedpine leveres oxygen via en ansigtsmaske i et ikke-genåndingssystem. Oxygenbehandling skal påbegyndes hurtigt efter anfaldsdebut og skal vare i omkring 15 minutter, eller indtil smerten er forsvundet. Sædvanligvis er 100% oxygen ved et flow på 7 liter/min tilstrækkeligt under anvendelse af en tætsiddende ansigtsmaske. 


Der er ingen tilgængelige kliniske data vedrørende sikkerhed, virkning og tolerabilitet for tilførslen af Medicinsk Oxygen ”Strandmøllen” til klyngehovedpine hos børn og unge under 18 år. 


Hyperbar oxygenbehandling

Dosis og tryk bør altid tilpasses patientens kliniske tilstand og behandlingen bør kun gives efter lægens anvisning. Nogle anbefalinger baseret ud fra det nuværende kendskab er dog anført nedenfor.


Hyperbar oxygenbehandling udføres ved tryk højere end 1 atmosfære (1,013 bar) mellem 1,4 og 3,0 atmosfære (sædvanligvis mellem 2 og 3 atm). Hyperbar oxygen administreres i et specielt trykkammer. Oxygenbehandling ved højtryk kan også gives under anvendelse af tætsiddende ansigtsmaske med en hætte, der dækker hovedet eller gennem en trachealtube.


Hver behandlingssession varer 45 til 300 minutter afhængigt af indikationen. Akut hyperbar oxygenbehandling kan nogle gange vare bare 1 eller 2 sessioner, mens kronisk behandling kan vare op til 30 eller flere sessioner. Sessionerne kan om nødvendigt gentages 2 til 3 gange dagligt.


Hyperbar oxygenbehandling skal gives af kompetent personale. Øgning og reducering af trykket skal ske langsomt for at undgå risikoen for trykskade (barotraume). 


Kulilteforgiftning

Oxygen bør gives uanset COHb-indholdet i blodet i høje koncentrationer (100%) så hurtigt som muligt efter eksponering for kulilte, indtil carboxyhæmoglobinkoncentrationen er faldet til under farlige niveauer (ca. 5%). Hyperbar oxygen (startende ved 3 atmosfære) er særligt indiceret til patienter med akut CO-forgiftning eller som har eksponeringsintervaller ≥ 24 timer. Endvidere er hyperbar oxygenbehandling indiceret til gravide, bevidstløse patienter eller patienter med højere carboxyhæmoglobinniveauer.


Normobar oxygen bør ikke anvendes mellem en serie hyperbare oxygenbehandlinger, da det kan forårsage toksicitet.


Hyperbar oxygen tyder også på at have potentiale i forsinket behandling af CO-forgiftning under anvendelse af en serie behandlinger ved lavdosisoxygen.


Dykkersyge

Der anbefales hurtig behandling ved 2,8 atmosfære gentaget op til 10 gange, hvis symptomerne persisterer.


Luftemboli

Der anbefales hurtig behandling ved 2,8 atmosfære gentaget 5 til10 gange, hvis symptomerne persisterer. Dosis tilpasses patientens kliniske tilstand samt gasværdierne i blodet. Målværdierne er: PaO2 > 8 kPa eller 60 mmHg, hæmoglobinmætning > 90%.


Osteoradionekrose

Hyperbar oxygenbehandling ved stråleskade består sædvanligvis af daglige sessioner af 90-120 minutter ved 2,0-2,5 atmosfære i omkring 40 dage.


Clostridium myonekrose


Det anbefales, at der gives 3 behandlinger à 90 minutter ved 3,0 atmosfære i de første 24 timer efterfulgt af behandlinger 2 gange dagligt i 4-5 dage, indtil der er observeret klinisk bedring.
4.3 Kontraindikationer

Normobar oxygenbehandling

Ingen

Hyperbar oxygenbehandling

Ubehandlet pneumothorax herunder restriktivt behandlet pneumothorax (uden dræn).
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Høje oxygenkoncentrationer skal gives i den kortest mulige periode, der er påkrævet for at opnå det ønskede resultat, under overvejelse af sygdommens patofysiologiske processer og skal monitoreres med gentagne kontroller af det arterielle gastryk (PaO2) eller hæmoglobin-oxygenmætning (SpO2) og den inhalerede oxygenkoncentration (FiO2). 


Der skal udvises særlig forsigtighed hos patienter med kroniske luftvejs- eller lungesygdomme med forstyrrelser i lungeventilationen (f.eks. kronisk obstruktiv lungesygdom (KOL)) med en øget arteriel CO2-koncentration over en længere tidsperiode. Hos patienter med global respirationsinsufficiens kan det respiratoriske drive normalt holdes oppe kun ved den eksisterende arterielle oxygenmangel. I dette tilfælde må oxygen ikke administreres uden kontrol, men ved passende monitorering (pulsoxymetri og/eller blodgasanalyse), da der ellers kan opstå livstruende tilfælde. 


Under enhver længerevarende oxygenadministration til patienter med spontan vejrtrækning eller mekanisk ventilerede patienter skal der udføres passende monitorering (pulsoxymetri og/eller blodgas analyse), for at kunne vurdere den overordnede tilstand.


Særlig opmærksomhed er påkrævet ved behandlingen af nyfødte, nyfødte født før termin og præmature børn. Risikoen for retrolental fibroplasi på grund af en øget PaO2 er særlig høj hos nyfødte født før termin, hvis alder (gestationsalder +alder) er lavere end 44 uger, hvis oxygenadministrationen forårsager en PaO2 på mere end 80 mm Hg i mere end 3 timer. Ved passende valg af oxygenkoncentrationen af den behandlende læge kan risikoen for øjenskade reduceres. Målet skal derfor være at holde koncentrationen på det absolut lavest nødvendige niveau for at få det ønskede resultat og undgå store variationer i det arterielle oxygentryk.  


Ved høje koncentrationer af oxygen i indåndingsluften/-gassen reduceres kvælstofkoncentrationen/-trykket. Som en følge heraf falder kvælstofkoncentrationen i væv og lunger (alveoler). Hvis oxygen ledes hurtigere fra alveolerne ud i blodet, end det tilføres ved ventilation, kan der opstå alveolær kollaps (udvikling af atelektaser). Udviklingen af atelektaser i dele af lungerne medfører en risiko for ringere oxygenmætning af arterieblodet, på grund af mangel på gasudveksling i de dele af lungerne, hvor der er atelektaser til trods for god perfusion. Ventilations-/perfusionsforholdet forværres, hvilket medfører intrapulmonal shunt. For at reducere risikoen for parenkymskade, herunder i lungerne (bronkopulmonær dysplasi) er det yderst vigtigt at monitorere arterielle oxygentryk (PaO2) kontinuerligt og have den laveste oxygenkoncentration, der giver den ønskede virkning, som mål.


Høje oxygenkoncentrationer hos sårbare patienter med reduceret følsomhed over for tensionen af kuldioxid i arterieblod kan forårsage kuldioxidretention, som i ekstreme tilfælde kan medføre kuldioxidnarkose. 


Hos diabetespatienter, der modtager hyperbar oxygenbehandling, er der rapporteret om fald i blodsukkeret under behandlinger med hyperbar oxygen. Der bør dermed træffes passende foranstaltninger for at undgå dette. 


Ved hyperbar oxygenbehandling skal trykket øges og reduceres langsomt for at undgå risikoen for trykskade (barotraume). 


Hyperbar oxygenbehandling bør fortrinsvis anvendes til patienter med:

· KOL eller lungeemfysem

· Infektioner i de øvre luftveje

· Utilstrækkelig kontrolleret astma bronkiale

· Nylig operation i mellemøret

· Nylig operation i thorax

· Ukontrolleret høj feber

· Utilstrækkelig kontrolleret epilepsi

Der skal udvises forsigtighed hos patienter, der lider af klaustrofobi. Der skal endvidere udvises forsigtighed hos patienter med pneumothorax, operation i thorax eller epileptiske anfald i anamnesen. 
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Samtidig behandling med høje oxygenkoncentrationer og lægemidler, der forårsager pulmona toksicitet, f.eks. bleomycin eller actinomycin, kan forværre de skadelige virkninger, som skyldes disse lægemidler, og kan være fatal. 

Hos patienter, der er blevet behandlet for radikal-induceret lungeskade, kan oxygenbehandling forværre skaden, for eksempel i behandlingen af paraquatforgiftning.

Der er rapporter om interaktion med amiodaron.

Oxygen kan også forværre alkoholinduceret respirationsdepression. Lægemidler, der er kendt for at kunne fremkalde bivirkninger omfatter: adriamycin, menadion, promazin, chlorpromazin, thioridazin og chlorquin. Virkningen vil især være udtalt i væv med høje oxygenniveauer, især i lungerne.

Kortikosteroider, sympatomimetika eller røntgenstråler kan øge oxygentoksiciteten. Hyperthyreose eller mangel på C vitamin, E vitamin eller glutathion kan også fremkalde denne virkning.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning


Oxygen kan anvendes under graviditet og amning. 

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner


Ikke mærkning.

Normobar oxygenbehandling:

Oxygen har ingen indvirkning på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Hyperbar oxygenbehandling:

Der er rapporteret om syns- og høreforstyrrelser, der kan have indvirkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner, efter hyperbar oxygenbehandling (se afsnit 4.8).

4.8 Bivirkninger


Tidlige symptomer på oxygentoksicitet er pleurasmerter og tør hoste. 


Negative virkninger af langvarig oxygenbehandling med høje oxygenkoncentrationer (FiO2 1,0) er hæmolytisk anæmi, lungefibrose og påvirkning af hjertet, nyrerne og leveren. Disse tilstande kan påvirke patienter i alle aldre. 


Normobar oxygenbehandling
	Systemorganklasse
	Meget almindelig (≥ 1/10)
	Almindelig (≥ 1/100 to < 1/10)
	Ikke almindelig (≥ 1/1.000 to < 1/100)
	Sjælden (≥ 1/10.000 to <1/1.000)
	Meget sjælden (<1/10.000)
	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Hjerte 
	
	
	
	
	
	Let reduktion i puls og minutvolumen

	Luftveje, thorax og mediastinum
	
	
	
	
	
	Hypoventilation, atelektase forårsaget af reduceret nitrogentryk*)

Retrolental fibroplasi hos nyfødte**)



*) Ventilation med 100% oxygen i mere end 24 timer kan forårsage ændringer i cellerne i det alveolære epithel, fortykkelse af sekretet, reduktion af ciliærbevægelserne, atelektase og derved CO2 retention.

**) Hos patienter med respirationsinsufficiens, der afhænger af hypoksi som et vejrtrækningsstimuli, kan administrationen af oxygen resultere i yderligere reduktion i ventilationen, akkumulation af kuldioxid samt acidose.

Hos nyfødte, især nyfødte født før termin, kan længerevarende oxygenadministration forårsage retrolental fibroplasi (se også pkt. 4.4). Der er endvidere risiko for lungeblødning, lokal atelektase og dannelse af hyalinmembraner, bronkopulmonal dysplasi, subependymal- og intraventrikulær blødning og nekrotiserende enterocolitis.

Hyperbar oxygenbehandling
Bivirkningerne ved hyperbar oxygenbehandling er sædvanligvis lette og reversible og kan fremkalde: 

	System-organklasse
	Meget almindelig (≥ 1/10)
	Alminde-lig (≥ 1/100 to < 1/10)
	Ikke alminde-lig (≥ 1/1.000 to < 1/100)
	Sjælden (≥ 1/10.000 to <1/1.000)
	Meget sjælden (<1/10.000)
	Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Nervesystemet
	
	
	
	
	
	Toksisitet i det centrale nervesystem **)

Midlertidigt synstab

	Øjne
	Myopi*)
	
	
	
	
	Katarakt

	Øre og labyrint
	
	
	
	
	
	Barotraume i mellemøret

	Luftveje, thorax og mediastinum
	
	
	
	
	
	Barotraume i lungerne ’sinus squeeze’ (sinus barotraume)



	Knogler, led, muskler

og bindevæv


	
	
	
	
	
	Myalgi


              *) Der er rapporteret om progressiv myopi i forbindelse med gentagne behandlinger med  

              hyperbar oxygen. Virkningsmekanismen er stadig ukendt men kan skyldes et øget 

              refraktionsindeks i linsen. De fleste tilfælde vendte spontant tilbage til normaltilstanden. 

              Efter 100 behandlinger med hyperbar oxygen er der imidlertid øget risiko for, at tilstanden 

              bliver irreversibel. Efter seponering af hyperbar oxygenbehandling var der i de fleste 

              tilfælde en hurtig resolution af myopi i løbet af de første få uger, efterfulgt af en 

              langsommere forbedring over en periode fra flere uger op til et år. Der findes ingen 

              lavere grænse for antallet af behandlinger, behandlingsperioder og behandlingsvarigheder 

              med hyperbar oxygen, som er nødvendige for at inducere myopi, da virkningen er 

              observeret efter 8 til mere end 150 behandlinger. 

              **) Toksicitet i det centrale nervesystem med virkninger, der spænder fra kvalme, 

              svimmelhed, angst og forvirring til muskelkramper, bevidsthedstab og epileptiske anfald.

              CNS-symptomer kan opstå ved administration med mere end 2 atm i mere end et par timer. 

              Ved højere tryk kan symptomerne opstå tidligere.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Ventilation med 100% oxygen forårsager en reduktion i den trakeale slimtransport allerede efter 6 til 8 timer. Symptomer på trakeobronkial irritation og trykken for brystet er observeret allerede efter 12 timer. Øget alveolær permeabilitet samt inflammation opstår efter 17 timer. Efter 18 til 24 timers kontinuerlig eksponering ses en forringelse i lungefunktionen. Endotelskader og akkumulation af intestinal- samt alveolærvæske forekommer, hvilket reducerer det kapillære gasudvekslingsområde.

I tilfælde af længerevarende oxygenadministration af mere end 40%, er oxygen cytotoksisk på grund af hæmning af de oxydative enzymer og dannelsen af højaktive radikaler.

Oxygens toksiske virkning kan variere i henhold til trykket af det inhalerede oxygen samt af eksponeringsvarigheden. Lavt tryk (0,5 til 2,0 bar) vil mere sandsynligt forårsage pulmonal toksicitet end toksicitet på det centrale nervesystem. Det modsatte er gældende ved højere trykniveauer (hyperbar oxygenbehandling). Symptomerne på pulmonal toksicitet omfatter: hypoventilation, hoste og brystsmerter. 

Symptomerne på CNS-toksicitet omfatter: kvalme, svimmelhed, angst og forvirring, muskelkramper, bevidsthedstab og epileptiske anfald.
Forholdsregler ved overdosering

I tilfælde af oxygenforgiftning skal oxygenkoncentrationen reduceres eller om muligt skal oxygenbehandlingen standses, og symptomatisk behandling skal påbegyndes for at opretholde fysiologiske funktioner (f.eks. skal der gives kunstig ventilation/assisteret ventilation, hvis patienten viser tegn på respirationsdepression). 

4.10 Udlevering


GH

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Medicinske gasser, oxygen, ATC-kode: V03AN01

Virkningsmekanisme

Oxygen udgør cirka 21 % af luften. Oxygen er livsnødvendigt for mennesket og skal kontinuerligt tilføres alle væv for at opretholde cellernes energiproduktion. 


Oxygen i inhaleret luft kommer ind i lungerne, hvor det diffunderer langs alveolernes vægge og de omgivne kapillærer og diffunderer ind i blodet (hovedsageligt bundet til hæmoglobin), som transporterer det til resten af kroppen. Dette er en normal fysiologisk proces, der er essentiel for kroppens overlevelse. 


Oxygen transporteres videre i den systemiske cirkulation, hovedsageligt bundet til hæmoglobin, til kapillærbanerne i kroppens mange forskellige væv. Oxygen transporteres ved hjælp af trykgradient ud til de forskellige celler. Målet er mitokondrierne i de individuelle celler, hvor oxygenet deltager i en enzymatisk kædereaktion, der skaber energi. Ved at øge oxygenfraktionen i den inhalerede luft-/gasblanding øges partialtrykgradienten, som styrer transporten af oxygen til cellerne. 


Administration af yderligere oxygen hos hypoksiske patienter vil forbedre tilførslen af oxygen til vævet. Trykluftsdrevet oxygen (hyperbar oxygenbehandling) hjælper til signifikant at øge mængden af oxygen, der kan absorberes i blodet (herunder den del, der ikke er bundet til hæmoglobin) og som derved vil forbedre tilførslen af oxygen til de perifere væv. Intermitterende hyperbar oxygenbehandling forårsager endda oxygentransport i ødematøse væv og væv med utilstrækkelig perfusion og kan på den måde opretholde cellulær energiproduktion og -funktion. 


Ved behandling af gas-/luftemboli reducerer hyperbar højtryks- iltning gasboblernes volumen. Som følge heraf bliver gasboblerne absorberet mere effektivt og udskilles af lungerne med udåndingsluften.


Hyperbar oxygenbehandling modvirker væksten af anaerobe bakterier. 

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption
Inhaleret oxygen absorberes af en trykafhængig gasudveksling mellem alveolær gas og det kapillære blod, der passerer alveolerne. 
Fordeling/Biotransformation

Oxygen transporteres vha. den systemiske cirkulation til alle kroppens væv, hovedsageligt bundet til hæmoglobin (21 ml/100 ml blod). Kun en meget lille del opløses frit ind i plasma (0,3 ml/100 ml blod). Ved passage igennem væv sker der en partial trykafhængig oxygentransport til de individuelle celler. Oxygen er en vital komponent i cellens intermediære metabolisme. Oxygen er vigtigt for cellens metabolisme bl.a. for at skabe energi igennem aerob ATP-produktion i mitokondrierne. 
Oxygen fremskynder afgivelsen af kulilte, der er bundet til hæmoglobin, myoglobin og andre proteiner, der indeholder jern, og modvirker dermed de negative blokerende virkninger, der skyldes bindingen af kulilte til jern. 
Hyperbar oxygenbehandling fremskynder yderligere afgivelsen af kulilte sammenlignet med 100 % oxygen under normaltryk. 
Elimination
Stort set alt oxygen, der absorberes i kroppen udåndes som kuldioxid dannet i den intermediære metabolisme. 
5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Der foreligger ingen relevante prækliniske data for sikkerhedsvurderingen ud over dem, der allerede er behandlet i produktresuméet. 
6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Ingen.
6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid


Gasbeholder (gasflaske) < 2 liter: 
5 år


Gasbeholder (gasflaske) ≥ 2 liter < 4 liter:
5 år


Gasbeholder (gasflaske) ≥ 4 liter: 
5 år


6.4 Særlige opbevaringsforhold

Opbevaringsforhold 
Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaringen med hensyn til temperatur ud over dem, der gælder for gasbeholdere og gas under tryk (se nedenfor). Opbevar gasbeholdere i et aflåst rum, der er forbeholdt medicinske gasser (gælder ikke hjemmemiljø).


Opbevaringsforhold for gasbeholdere og gasser under tryk

Brandfarlig ved kontakt med brændbare stoffer.
Holdes væk fra brændbare stoffer.
Rygning forbudt.
Eksplosionsrisiko ved kontakt med olie og fedt.
Må ikke udsættes for stærk varme.


Bringes i sikkerhed ved brand.
Skal håndteres forsigtigt.


Gasbeholdere må ikke tabes eller udsættes for stød.
Hold gasbeholdere rene og tørre. 


Opbevares på et ventileret sted forbeholdt medicinske gasser.
Opbevares og transporteres med lukket ventil, samt beskyttelseshætte og krave, hvis disse forefindes.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser


Beholdere og ventiler:


0,8 - 20 liters stål- eller aluminiumbeholder med lukkeventil
40 - 80 liters stålbeholder med lukkeventil


Batteri med 12 x 50 liters beholdere med lukkeventil


Batteri med 8 x 80 liters beholdere med lukkeventil


Batteri med 32 x 50 liters beholdere med lukkeventil


Beholder fyldt til 150 bar leverer cirka X liter gas ved 1013 mbar tryk og 15° C i henhold til tabellen nedenfor:


	Beholder​størrelse i liter 
	0,8 
	1
	2
	3 
	4 

	Liter gas 
	120 
	150 
	300
	 450
	600 



Beholder fyldt til 200 bar leverer cirka X liter gas ved 1013 mbar tryk og 15° C i henhold til tabellen nedenfor:


	Beholder​størrelse i liter 
	0,8 
	1 
	2
	3 
	4 
	5

	Liter gas 
	160 
	200 
	400 
	 600
	800 
	1000


	Beholder​størrelse i liter 
	10 
	20 
	40
	50 
	80 

	Liter gas 
	2.000 
	4.000 
	8.000
	10.000
	16.000


	Batteristørrelse i liter 
	12 x 50 
	32 x 50

	Liter gas 
	120.000
	320.000 


Beholder fyldt til 300 bar leverer cirka X liter gas ved 1013 mbar tryk og 15° C i henhold til tabellen nedenfor:


	Beholder​størrelse i liter 
	0,8 
	1 
	2
	3 
	4 
	5

	Liter gas 
	240 
	300 
	600 
	 900
	1.200 
	1.500


	Beholder​størrelse i liter 
	10
	20 
	40
	50
	80

	Liter gas 
	3.000
	6.000
	12.000
	15.000
	24.000


	Batteristørrelse i liter 
	12 x 50 
	8 x 80 

	Liter gas 
	180.000
	192.000 



Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering


Generelt


Medicinske gasser må kun anvendes til medicinske formål.


Forskellige gastyper og gaskvaliteter skal adskilles fra hinanden. Fulde og tomme gasbeholdere skal opbevares adskilt.




Anvend aldrig olie eller fedt, selvom beholderventilen er stram, eller hvis regulatoren er svær at tilslutte.
Håndter ventiler og dertil hørende apparater med rene og fedtfri (håndcreme osv.) hænder.
Anvend kun standardudstyr, der er beregnet til medicinsk oxygen.
Kontrollér at beholderne er forseglede, før de anvendes.

Forberedelse til brug

Fjern forseglingen fra ventilen før brug.

Anvend kun regulatorer, der er beregnet til medicinsk oxygen. 

Kontrollér at den automatiske sammenkobling eller regulator er ren, og at pakningerne er i god stand.


Anvend aldrig værktøj på en tryk-/flowregulator, der sidder fast, hvis den er beregnet til at skulle tilsluttes manuelt, da det kan beskadige tilslutningen.

Åbn beholderventilen langsomt – mindst en halv omgang.

Kontrollér for lækage i henhold til instruktionerne, der følger med regulatoren. 

Forsøg ikke at håndtere lækagen fra ventilen eller apparatet selv ud over ved udskiftning af pakning eller O-ring.

I tilfælde af lækage skal ventilen lukkes og regulatoren frakobles. 

Markér defekte beholdere, sæt dem til side, og returner dem til leverandøren.

Anvendelse af gasbeholderen

Rygning og åben ild er strengt forbudt i rum, hvor der udføres behandling med oxygen.
Luk beholderen ved brand, eller hvis den ikke anvendes.
Bringes i sikkerhed ved brand.
Større gasbeholdere skal transporteres på en vogn til beholdere af passende type. 


Vær specielt opmærksom på, at tilsluttede apparater ikke løsnes utilsigtet.
Når beholderen anvendes, skal den sidde fast i en passende holder.
Når der er en lille mængde gas tilbage i gasbeholderen (cirka 2 bar), skal beholderventilen lukkes. Det er vigtigt at efterlade et lille tryk i beholderen for at beskytte den imod kontaminering. 


Efter brug skal beholderventilen lukkes med normal kraft. Fjern trykket fra regulatoren eller tilslutningen.
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