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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Medicinsk oxygen ”Nippon Gases Scandinavia” 100 % 
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Oxygen 100 %.
3. LÆGEMIDDELFORM

Medicinsk gas, kryogen
Farveløst, lugtfrit og uden smag.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Oxygenbehandling

· Til behandling eller forebyggelse af akut og kronisk hypoksi uanset årsag.

· Som en del af friskgasflowet ved anæstesi eller intensiv behandling.

· Som drivgas i behandlingen med nebulisator.

· Til behandling af et akut anfald af klyngehovedpine.

Hyperbar oxygenbehandling

Til behandling af dykkersyge, luft-/gasemboli af andre årsager og kulilteforgiftning. Behandling af patienter, der har været udsat for kulilte, er specielt indiceret hos gravide patienter eller patienter, som er eller har været bevidstløse, eller som har udvist neurologiske symptomer og/eller kardiovaskulære effekter eller alvorlige acidoser uanset den målte COHb-værdi.

Som tillægsbehandling ved

alvorlig osteoradionekrose, clostridium myonekrose (gasgangræn).
4.2 Dosering og administration
Oxygenbehandling
Oxygen tilføres via indåndingsluften.

Oxygen kan også tilføres via en såkaldt "oxygenator" direkte til blodet i tilfælde af bl.a. hjertekirurgi med en hjerte-lungemaskine og andre tilstande, der kræver ekstrakorporal cirkulation.

Oxygen tilføres ved hjælp af udstyr, der er beregnet til dette formål. Med dette udstyr tilføres oxygenet til indåndingsluften, og ved udånding passerer den udåndede gas med eventuel overskydende oxygen fra patienten og blandes med den omgivende luft (ikke-genåndingssystem). Til behandlingen af klyngehovedpine leveres oxygen via en ansigtsmaske i et ikke-genåndingssystem.

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 simpelt 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.

Hyperbar oxygenbehandling
Hyperbar oxygenbehandling (HBO) gives i specielt konstruerede trykkamre, der er beregnet til hyperbar oxygenbehandling, hvor tryk på op til det, der svarer til 3 atmosfærer (atm), kan opretholdes. HBO kan også gives via en meget tætsluttende ansigtsmaske, en hætte, der slutter til omkring hovedet, eller via et trakealrør.

Dosis

Oxygenbehandling 
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 %.

Dosis (FiO2) skal justeres i henhold til hver patients individuelle behov, idet der tages hensyn til risikoen for oxygentoksicitet. 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, indiceres (se pkt. 4.9).

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

Ved korttidsbehandling med oxygen skal oxygenkoncentrationen – fraktionen i den inhalerede gasblanding (FiO2) (undgå > 0,6 = 60 % O2 i den inhalerede gasblanding) – bevares, således at man med eller uden positivt sluteksspiratorisk tryk (PEEP) eller kontinuerligt positivt luftvejstryk (CPAP) kan opnå et arterielt oxygentryk (PaO2) > 8 kPa.

Korttidsbehandling med oxygen skal monitoreres/følges ved hjælp af gentagne målinger af det arterielle oxygentryk (PaO2) eller pulsoximetri, som giver en numerisk værdi for hæmoglobin​oxygenmætning (SpO2). De er dog kun indirekte målinger af oxygenmætningen i væv. Behandlingens effekt 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. Til justering af oxygenbehandling hos patienter med hyperkapni skal blodgasser monitoreres for at undgå en markant stigning i tensionen af kuldioxid i arterieblod.

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

Nyfødte må få op til 100 % oxygen om nødvendigt. Behandlingen skal dog monitoreres nøje, 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 atelektase.

Til behandlingen af klyngehovedpine leveres oxygen via en ansigtsmaske i et ikke-genåndingssystem. Oxygenbehandling skal påbegyndes hurtigt efter anfalddebut og skal vare i omkring 15 minutter, eller indtil smerten er forsvundet. Sædvanligvis er et flow på 7-10 l/min nok, men et flow på op til 15 l/min kan være nødvendigt hos nogle patienter for at få effekt. Oxygenbehandlingen skal afbrydes, hvis der ikke opnås nogen effekt efter 15-20 minutter.

Hyperbar oxygenbehandling 

Hyperbar oxygenbehandling (HBO) indebærer tilførsel af 100 % oxygen ved et tryk på over 1,4 gange det atmosfæriske tryk ved havets overflade (1 atmosfære = 101,3 kPa = 760 mmHg). Af sikkerhedsårsager skal trykket ved HBO ikke overskride 3 atmosfærer. Varigheden af en behandlingsseance med HBO ved et tryk, der svarer til 2-3 atm, er sædvanligvis mellem 60 minutter og 4-6 timer afhængigt af indikationen. Behandlinger kan gentages 2-3 gange om dagen om nødvendigt afhængigt af indikationen og den kliniske tilstand. Gentagne behandlinger er oftest nødvendige i forbindelse med behandlingen af bløddelsinfektioner og iskæmiske sår, der ikke reagerer over for konventionel behandling. HBO skal gives af kompetent personale. Øgning og reducering af trykket skal ske langsomt for at undgå risikoen for trykskade (barotraume).

4.3 Kontraindikationer

Ingen kendte.
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, og skal monitoreres med gentagne kontroller af det arterielle gastryk (PaO2) eller hæmoglobinoxygenmætning (SpO2) og den inhalerede oxygenkoncentration (FiO2).

I litteraturen er der bevis for, at risikoen for oxygentoksicitet kan betegnes som minimal, hvis behandlingen følger disse retningslinjer:
· Oxygen i koncentrationer op til 100 % (FiO2 1,0) bør ikke gives i mere end 6 timer

· Oxygen i koncentrationer over 60-70 % (FiO2 0,6-0,7) bør ikke gives i mere end 24 timer

· Oxygen i koncentrationer over 40-50 % (FiO2 0,4-0,5) bør ikke gives i de næste 24 timer

· Oxygenkoncentrationer > 40 % (FiO2 > 0,4) kan muligvis forårsage skade efter 2 dage.

Disse generelle retningslinjer gælder ikke for for tidligt fødte børn på grund af risikoen for præmaturitetsretinopati, som kan opstå ved brug af lavere oxygenkoncentrationer.

Særlig opmærksomhed er påkrævet ved behandlingen af nyfødte og for tidligt fødte børn. For at minimere risikoen for skader på øjet, præmaturitetsretinopati og/eller andre negative effekter skal målet 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 indåndingsgassen, kan der opstå alveolær kollaps (udvikling af atelektase). Udviklingen af atelektatiske lungesektioner fører til en risiko for ringere oxygenmætning af arterieblodet trods god perfusion på grund af mangel på gasudveksling i de atelektatiske lungesektioner. Ventilations-/perfusionsforholdet forværres, hvilket fører til intrapulmonal shunt.

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

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

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Samtidig behandling med høje koncentrationer af oxygen og lægemidler, der forårsager pulmonal toksicitet, f.eks. bleomycin, kan forværre de skadelige effekter forårsaget af disse lægemidler.
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.


Ikke relevant.
4.8 Bivirkninger

Oxygenbehandling har kun en lille effekt på pulmonale og kardiovaskulære funktioner.

Behandling med høje oxygenkoncentrationer resulterer i et reduceret kvælstoftryk i indåndingsluften/-gassen, og dermed reduceres kvælstofkoncentrationen i væv og lunger. Dette kan føre til resorptionsatelektase forårsaget af en reduceret volumen i alveolerne i kombination med en oxygen​induceret påvirkning af surfaktant. Dette kan føre til en forværring af ventilations-/perfusionsforholdet og dermed ringere oxygenmætning (se pkt. 4.4).

Hjertefrekvensen og hjertets minutvolumen reduceres i en vis grad, når 100 % oxygen tilføres i kortere perioder og under normobare forhold.

Tidlige symptomer på oxygentoksicitet er smerter som ved lungehindebetændelse og tør hoste.

Vitalkapaciteten reduceres i en vis grad efter behandling med 100 % oxygen i langvarige perioder (cirka 18 timer). I tilfælde af fortsat behandling med 100 % oxygen i mere end 24-48 timer kan der udvikles en tilstand af akut respiratorisk distress-syndrom (ARDS). Langvarig behandling med 100 % oxygen kan også have toksisk effekt på andre organer.

Toksiske effekter af høje oxygenkoncentrationer skyldes både koncentrationen af oxygen og eksponeringens varighed. Kliniske symptomer forekommer sædvanligvis først efter 6-12 timer.

Det anses for sandsynligt, at præmaturitetsretinopati med fibroblast infiltration af nethinden hos nyfødte, som kan forårsage blindhed, kan have tilknytning til behandlinger med høje oxygenkoncentrationer (> 40 %).

Andre negative effekter 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.

For at reducere risikoen for parenkymskade, bl.a. i lungerne (bronkopulmonal dysplasi), er det af største vigtighed at monitorere det arterielle oxygentryk (PaO2) løbende og at tilstræbe den lavest mulige oxygenkoncentration, der giver den ønskede effekt (se pkt. 4.4).

Bivirkningerne ved HBO er sædvanligvis milde og reversible. HBO-behandlingen kan forårsage sprængning af trommehinden, bihulesmerter, forbigående muskelsmerter og mangeartede påvirkninger af CNS fra kvalme, svimmelhed, angst, forvirring og muskeltrækninger til bevidstløshed og epileptiske anfald. CNS-symptomer kan opstå under HBO-behandling med mere end 2 atm i mere end et par timer. Ved højere tryk kan symptomerne opstå tidligere. Patienten skal monitoreres af kompetent personale.

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

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering

Overdosering med oxygen forekommer ikke uden for behandlinger på intensivafdeling, og risikoen for dette er større ved hyperbar oxygenbehandling.

Ved oxygenforgiftning (symptomer på oxygentoksicitet) skal oxygenbehandlingen reduceres eller om muligt standses, og symptomatisk behandling skal påbegyndes for at opretholde vitale funktioner (f.eks. skal der gives kunstig ventilation/ventilationsassistance, hvis patienten viser tegn på svigtende respiration).

4.10 Udlevering


GH
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Medicinske gasser, oxygen.

ATC-kode: V 03 AN 01.

Oxygen udgør cirka 21 % af luften. Oxygen er livsnødvendigt for mennesket og skal kontinuerligt tilføres alle væv for at opretholde cellernes energiproduktion. Oxygen transporteres med inhaleret luft via luftvejene til lungerne. Som en følge af forskellen i partialtryk sker der en gasudveksling i lungealveolerne fra den inhalerede luft-/gasblanding til det kapillære blod. Oxygen transporteres videre i systemisk cirkulation, hovedsageligt bundet til hæmoglobin, til kapillærbanerne i kroppens mange forskellige væv. Oxygen transporteres ved hjælp af tryksgradient 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 partialtryksgradienten, som styrer transporten af oxygen til cellerne.

Når oxygen gives ved et tryk, der er højere end det atmosfæriske tryk (HBO), øges mængden af oxygen, der transporteres med blodet til de perifere væv, betydeligt. Intermitterende hyperbar oxygenbehandling forårsager endda oxygentransport i ødematøse væv og væv med utilstrækkelig perfusion og kan på den måde opretholde cellulær energiproduktion og -funktion.
I overensstemmelse med Boyles lov reducerer HBO mængden af gasbobler i væv i relation til trykket, hvormed det gives.

HBO modvirker væksten af anaerobe bakterier.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

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

Oxygen transporteres ved hjælp af den systemiske cirkulation til alle kroppens væv, hovedsageligt reversibelt bundet til hæmoglobin. Kun en meget lille del opløses frit i plasma. Ved passage igennem væv sker der en partialtrykafhængig 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 effekter, der skyldes bindingen af kulilte til jern.

Overtryksbehandling fremskynder yderligere afgivelsen af kulilte sammenlignet med 100 % oxygen under normaltryk.

Oxygen, der absorberes i kroppen, elimineres næsten fuldstændigt som kuldioxid dannet i den intermediære metabolisme.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Der er ingen relevante prækliniske data til sikkerhedsvurderingen ud over dem, der allerede er anført i produktresuméet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer


Ingen
6.2 Uforligeligheder


Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

Kryogenbeholdere < 30 liter: 1 måned.

Kryogenbeholdere ≥ 30 liter: 45 dage.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Opbevaringsinstruktioner vedrørende lægemidlet 
Opbevares under 45 oC. Opbevares på et godt ventileret sted.

Opbevaringsinstruktioner vedrørende 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. Må ikke tabes eller udsættes for stød.
Holdes ren og tør. Opbevares på et ventileret sted forbeholdt medicinske gasser.
Opbevares og transporteres opretstående med lukket ventil.

Temperaturen i kryogent oxygen er ca. -180 °C. Berøring af kolde overflader på kryogene oxygensystemer, som f. eks. ventiler, rør eller kobinger, kan forårsage alvorlige kryogene forbrændinger eller frostskader. Når kryogene oxygensystemer håndteres, må kryogene eller frosne systemer ikke komme i kontakt med hud eller tøj, som ikke beskytter.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

Alle pakker er vakuumisolerede beholdere lavet af rustfrit stål og aluminium beregnet til opbevaring af lavtemperaturs kondenserede gasser ved cirka -180 °C. Beholderne er udstyret med en trykregulator og en sikkerhedsventil, som åbner ved et forhåndsbestemt tryk for at nedsætte det tryk, som bygges op som følge af fordampningen af det flydende oxygen. Følgende størrelser anvendes:

Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.
Pakninger
Kryogene beholdere for hjemmeboende patienter, størrelser:

· (Fyldt op af patienten eller sundhedspersonale): 0,3, 0,33, 0,38, 0,5, 0,6, 0,85, 1,2, 1,23

· (Fyldt op af indehaveren af markedsføringstilladelsen): 10,7, 12, 15, 21, 21,6, 30, 31, 31,2, 36, 38,3, 40, 41, 46, 46,6, 60 og 196 liter.
· Opbevaringsbeholder til kryogen gas, transportabel, i rustfrit stål med følgende kapacitet: [11.780 kg to 31.690 kg].


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 flaskeventilen er stram, eller hvis regulatoren er svær at tilslutte. Håndter ventiler og dertil hørende apparater med rene og fedtfrie (håndcreme osv.) hænder.
Kontroller, at beholderne er forseglede, før de anvendes.
Ved retur skal trykket være > 2 bar (200 kPa).
Forberedelse til brug
Fjern forseglingen fra afløbet før brug.
Anvend kun udstyr, der er beregnet til at skulle tilsluttes medicinsk, flydende oxygen.


Anvendelse
Rygning og åben ild er forbudt i rum, hvor der udføres oxygenbehandling.
Sluk apparatet i tilfælde af brand, eller hvis det ikke anvendes.
Bringes i sikkerhed i tilfælde af brand.

Under vogntransport skal kryogenbeholderne være fastspændte.
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