POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA
1. IME ZDRAVILA

Medicinski kisik Istrabenz plini 100 % medicinski plin, kriogenski

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

100 % kisik pri temperaturi pod -180 °C

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Medicinski plin, kriogenski.

Modrikasta teko¢ina brez vonja.

4, KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Medicinski kisik Istrabenz plini 100 % medicinski plin, kriogenski je v agregatnem
stanju, ki ni namenjeno za uporabo. Po uplinjanju pa se medicinski plin uporablja za
zdravljenje razli¢nih hipoksij, ki zahtevajo normobaricno ali hiperbari¢no zdravljenje s
kisikom.

Zdravilo je indicirano pri pediatri¢nih in odraslih bolnikih.

Normobaricno zdravijenje s kisikom

- Zdravljenje in preprecevanje akutne ali kroni¢ne hipoksije ne glede na vzrok.

- Dovajanje plina pri respiratorjih za anestezijo in/ali reanimacijo.

- Medij za vdihavanje — eden izmed plinov, ki se uporabljajo s pomocjo nebulatorja.

- Zdravljenje akutnega napada ponavljajocih ali veckratnih glavobolov (Bing — Hortonov
sindrom).

Hiperbaricno zdravljenje s kisikom

- Zdravljenje dekompresijske bolezni.

- Zdravljenje zracne/plinske embolije iz drugih vzrokov.

- Zdravljenje zastrupitve z ogljikovim monoksidom. Zdravljenje bolnikov, ki so bili izpostavljeni
ogljikovem monoksidu, je indicirano predvsem pri nosecnicah ali bolnikih, ki so ali so bili
nezavestni ali so kazali nevroloSke simptome in/ali poslabsano delovanje sréno-zilnega sistema
ali hudo acidozo, ne glede na izmerjene vrednosti karboksihemoglobina (COHD -
carboxyhemoglobin).

- Dodatno zdravljenje pri anaerobnih okuzbah (plinska gangrena).

- Dodatno zdravljenje pri osteoradionekrozi.
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4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje

Normobaricno zdravljenje s kisikom

Zdravljenje s kisikom je namenjeno vzdrZevanju delnega tlaka kisika v arterijski krvi (PaO,) nad
60 mm Hg (oz. 7,96 kPa) ali saturacije hemoglobina s kisikom v arterijski krvi na 90 % ali vec.

Pri normobari¢nem zdravljenju bolnik vdihava zmes plinov, bogatej$o s kisikom kot v naravnem
okolju, torej je koncentracija kisika v vdihanem zraku vecja od 21 %. Delni tlak kisika je med 0,213 in
1,013 bari. Ce je pri uporabi kisik zmesan z drugim plinom, mora biti njegova koncentracija v
vdihanem zraku najmanj 21 % (FiO; — delez kisika v vdihani meS$anici plinov - mora biti najmanj
0,21). Koncentracija uporabljenega kisika pa je lahko do 100 % (FiO,=1).

Odmerek oz. delez kisika v vdihani zmesi plinov) (FiO;) je treba prilagoditi glede na potrebe
posameznega bolnika, pri cemer je treba upostevati, da je kisik v koncentracijah, vecjih od 40 %

(FiO; > 0,4), lahko skodljiv. Splosno priporocilo je, da se uporablja najmanjsi odmerek oz. delez
kisika v vdihani zmesi plinov (FiO,), potreben za doseganje Zelenega rezultata zdravljenja. V primerih
izrazite hipoksije se lahko uporabijo delezi kisika, pri katerih je nevarnost tveganja za pojav toksi¢nih
ucinkov kisika povecana (glejte poglavje 4.9). Zdravljenje je potrebno stalno spremljati in u¢inke
zdravljenja meriti s pomocjo delnega tlaka kisika v arterijski krvi (PaO) ali saturacije hemoglobina s
kisikom v arterijski krvi (SpOy).

e  Pri kratkotrajnem zdravljenju s kisikom mora biti delez kisika v vdihani zmesi plinov (FiO,)
vzdrZzevan tako, da je ob doseZenem pozitivnem tlaku v dihalnih poteh na koncu izdiha (PEEP
- positive end-expiratory airway pressure) ali brez njega, ali ob doseZzenem trajno pozitivnem
tlaku v dihalnih poteh (CPAP - continuous positive airway pressure) ali brez njega, dosezeni
delni tlak kisika v arterijski krvi (PaO,) ves ¢as vecji od 7,96 kPa. Izogibati se je treba
FiO; > 0,6 = 60 % O, v vdihani zmesi plinov.

Kratkotrajno zdravljenje s kisikom je treba nadzorovati s pomocjo ponavljajoc¢ih meritev
delnega tlaka kisika v arterijski krvi (PaO) ali s pulznim oksimetrom, ki daje $teviléno
vrednost saturacije hemoglobina s kisikom v arterijski krvi (SpO;). Vendar so to le posredne
meritve zasicenosti tkiv s kisikom.

e  Pri dolgotrajnem zdravljenju pa je potreba za dovajanje dodatnega kisika odvisna od
izmerjenega arterijskega tlaka kisika. Za uravnavanje zdravljenja s kisikom pri bolnikih s
hiperkapnijo je treba spremljati tlake plinov v krvi, da bi se izognili prevelikemu porastu
arterijskega tlaka ogljikovega dioksida.

e V nujnib/akutnih primerih je obic¢ajni odmerek za zdravljenje ali prepre¢evanje akutnega
pomanjkanja kisika pri odraslih 3-4 litre kisika na minuto pri uporabi nosnega katetra ali
5 - 15 litrov kisika na minuto pri uporabi maske.

Odmerjanje pri odraslih in starejsih bolnikih
Odmerjanje je individualno in je odvisno od stanja bolnika.

Odmerjanje pri novorojenckih in otrocih

Odmerjanje je individualno in je odvisno od stanja bolnika. Pri odmerjanju se upoStevata telesna masa
in telesna povrsina bolnika. Novorojenckom lahko po potrebi dajemo 100 % kisik, vendar mora biti
zdravljenje pod strogim nadzorom, tako da bi koncentracijo kisika lahko hitro zmanjsali, ¢e bi stanje
novorojencka to zahtevalo. Na splo§no se je treba izogibati uporabi koncentracij kisika, ki presegajo
40 % v vdihani zmesi plinov, ker tako zmanjSamo moZznost poskodbe ocesne lece in nastanek
atelektaze.

JAZMP — 1B/022/G-13.3.2026



Odmerjanje pri bolnikih z okvaro ledvic
Ker ledvi¢na insuficienca ne vpliva na farmakokinetiko kisika, prilagajanje odmerkov ni potrebno.

Nacini zdravljenja z normobaricnim kisikom:

S spontanim predihavanjem:

- Bolniki s kronicno respiratorno insuficienco: dovajanje kisika mora biti poCasno, med 0,5 /min
in 2 I/min, glede na ugotovljene/izracunane potrebe (vsaka sprememba dovajanja kisika mora
ustrezati stanju respiratorne insuficience in stanju kislinsko-bazi¢nega ravnovesja, doloCenem s
plinsko analizo arterijske krvi). Pri zdravljenju na domu je treba uporabljati pulzni oksimeter:
saturacija kisika v arterijski krvi mora biti vecja od 90 %.

- Bolniki z akutno respiratorno insuficienco: hitrost dovajanja kisika mora biti med 0,5 I/min in
15 1/min, glede na ugotovljene/izracunane potrebe.

Z asistiranim predihavanjem:
Najmanjsa koncentracija kisika v vdihanem zraku je 21 % (FiO» = 0,21), lahko pa doseze do 100 %.

Odmerjanje pri ponavljajocih glavobolih:

Pri zdravljenju ponavljajoc¢ih glavobolov dovajamo kisik z obrazno masko oz. v sistemu, kjer se
izdihani zrak ne uporabi ponovno. Zdravljenje s kisikom naj bi zaceli kmalu po zaCetku napada in naj
traja vsaj 15 minut ali dokler bolecina ne izgine. Obicajno je dovolj pretok od 7 I/min do 10 I/min,
vendar bo morda za doseg ucinka pri nekaterih bolnikih potreben pretok do 15 I/min. Dovajanje kisika
je treba prekiniti, ¢e ni u¢inka po 15 do 20 minutah.

Hiperbaricno zdravljenje s kisikom

Splosna nacela hiperbaricnega zdravijenja

Hiperbari¢no zdravljenje s kisikom vkljucuje dajanje 100 % kisika pri tlaku, ki 1,4-krat presega
atmosferski tlak na nivoju morske gladine (1 atmosfera = 101,3 kPa = 760 mm Hg). 1z varnostnih
razlogov tlak v hiperbari¢ni komori ne sme presec¢i 3 atmosfer. Posamezno zdravljenje (enkratna
obravnava, “potop”) v hiperbari¢ni komori pri tlakih od 2 do 3 atmosfer (med 2,026 bari in 3,039 bari)
traja obicajno od 60 minut do 4-6 ur, odvisno od indikacije. Zdravljenje se, glede na indikacijo in
klini¢no stanje bolnika, po potrebi lahko ponovi 2-4-krat na dan.

Ponovitve zdravljenja so najveckrat potrebne za zdravljenje okuzb mehkih tkiv in ishemic¢nih razjed,
ki se ne odzivajo na konvencionalno zdravljenje.

Delo s hiperbari¢nimi komorami mora opravljati ustrezno usposobljeno osebje. Povecanje tlaka
(kompresijo) in zmanj$anje tlaka (dekompresijo) je treba izvesti pocasi, da bi se izognili tveganju za
nastanek poskodb zaradi tlaka (barotravm).

Dekompresijska bolezen

Bolniki z dekompresijsko boleznijo morajo biti zdravljeni s hiperbari¢nim kisikom pri 2,5 do

3 atmosferah od 2 do 4 ure. Zdravljenje je treba ponavljati, dokler simptomi ne izginejo oz. dokler
nadaljnje klini¢no izbolj$anje ni ve¢ opazno. Ce se zdravljenje uvede v 6 urah po nastopu simptomov
dekompresijske bolezni, je bolj verjetno, da bo to uspesno.

Na splosno je odmerjanje pri vseh starostnih skupinah bolnikov individualno, odvisno od potrebe,
stanja bolnika in indikacije, ki zahteva hiperbari¢no zdravljenje.
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Zracna/plinska embolija iz drugih vzrokov
Pri zracni/plinski emboliji iz drugih vzrokov je potrebno takojsnje zdravljenje s hiperbari¢nim kisikom
pri tlaku 2,5 do 3 atmosfer od 2 do 4 ure.

Zastrupitev z ogljikovim monoksidom

Bolniki s hudo zastrupitvijo z ogljikovim monoksidom morajo prejeti vsaj eno zdravljenje s kisikom
pri tlaku 2,5 do 3 atmosfer, dokler se delez karboksihemoglobina (COHb - carboxyhemoglobin) v krvi
ne zmanj$a na 10 %. Toksikolog lahko doloci, ali je pri bolnikih z blago obliko zastrupitve z
ogljikovim monoksidom primerno Ze zdravljenje z vdihavanjem 100 % normobari¢nega kisika 4 —

6 ur.

Dodatno zdravljenje pri anareobnih okuzbah

Zdravljenje anaerobnih okuzb s hiperbari¢nim kisikom poteka socasno z zdravljenjem z antibiotiki ter
oskrbo rane. Zdravljenje s hiperbari¢nim kisikom je treba zaceti ¢im prej. Obic¢ajno zdravljenje poteka
pri 3 atmosferah 90 minut.

Dodatno zdravijenje pri osteoradionekrozi

Veljavni protokoli za preprecevanje in zdravljenje osteoradionekroze vkljucujejo 30 ponovitev
hiperbari¢nega zdravljenja pri tlaku 2,4 atmosfere s trajanjem 90 minut ter 10 ponovitvami po
kirurs§kem posegu.

Nacin uporabe

Pri ravnanju z zdravilom in njegovi uporabi upostevajte previdnostne ukrepe.

Nacin uporabe kisika pri normobariénem zdravljenju

Kisik se dovaja:
e skupaj z vdihanim zrakom,
e st i. “oksigenatorji” direktno v kri, med drugim tudi v primeru, kot je kirurski poseg na srcu
s pomocjo naprave srce-pljuca in pri drugih primerih, ki zahtevajo zunajtelesni krvni obtok.

Kisik se dovaja s pomoc¢jo opreme za dovajanje kisika. S to opremo kisik dovajamo v vdihani zrak, pri
izdihu pa se presezek kisika v izdihanem zraku zmeSa z okoliskim zrakom. Za zdravljenje
ponavljajocih se glavobolov se kisik dovaja z obrazno masko v sistemu, kjer se izdihani zrak ne
uporabi ponovno.

Za anestezijo se pogosto uporablja posebna oprema, pri kateri izdihani zrak recirkulira in ga lahko
bolnik delno ponovno vdihne.
Obstaja veliko Stevilo naprav za dodajanje kisika.

Sistemi za dovajanje kisika se v splosnem delijo na:
e sisteme z nizkim pretokom (Low Flow Systems ali Variable Performance Devices)
To so sistemi, ki ne dovajajo kisika pri pretokih, ki bi zagotovili bolnikove dihalne potrebe, zato
mora bolnik vdihovati tudi atmosferski zrak. Tak je na primer sistem, pri katerem se kisik
dovaja/odmeri s pomocjo preprostega rotametra in nosnega katetra ali obrazne maske.

o sisteme z visokim pretokom (High Flow Systems ali Fixed Performance Devices)

To so sistemi, ki zagotavljajo dovolj visoke pretoke, da zadovoljijo bolnikove potrebe po
vdihanem zraku. Sistemi so namenjeni odmerjanju mesanice zraka glede na bolnikov vdih. Ta
sistem dovaja to¢no doloc¢eno koncentracijo kisika, na katero ne vpliva zunanji zrak, npr.:
Venturijeva maska s konstantnim pretokom kisika, z namenom doseganja stalne koncentracije

kisika v vdihanem zraku.
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Pri bolnikih, ki nimajo dihalnih tezav, kisik dovajamo s spontanim predihavanjem, s pomoc¢jo nosnega
katetra, nazofaringealne sonde ali obrazne maske, ki se morajo prilagoditi pretoku kisika.

Pri bolnikih, ki imajo tezave z dihanjem ali so pod anestezijo, kisik dovajamo s pomocjo posebnih
pripomockov, kot sta endotrahealni tubus in laringealni tubus; pri traheotomiji je onemogoc¢ena

prikljucitev asistiranega predihavanja.

Nacin uporabe kisika pri hiperbaricnem zdravljenju

Hiperbari¢no zdravljenje s kisikom izvajamo v posebno oblikovanih komorah pod tlakom, ki so
namenjene za hiperbari¢no zdravljenje s kisikom. V njih lahko vzdrzujemo zra¢ne tlake do 3 atmosfer.
To zdravljenje lahko izvajamo tudi s tesno prilegajoco se obrazno masko ali s pomoc¢jo kapuce, ki se
tesno prilega glavi ali sapniku.

Pri tej vrsti zdravljenja bolnik vdihava kisik pod tlakom, ki je vecji od 1 atmosfere (1,013 bara). Kisik
se dovaja v tla¢ni zabojnik ali v komoro, tako da je v ozracju tlak kisika ve¢ji od 1 atmosfere
(1,013 bara).

4.3 Kontraindikacije
Za zdravljenje s kisikom v normobari¢nih pogojih ni absolutnih kontraindikacij.

Zdravljenje s kisikom v hiperbari¢nih pogojih je kontraindicirano pri:

- nezdravljenem pnevmotoraksu

Relativne kontraindikacije za zdravljenje s hiperbari¢nim kisikom so:

- bulozni emfizem

- astma

- okuzba zgornjih dihal

- kroni¢na obstruktivna plju¢na bolezen (KOPB)

- status epilepticus

- klavstrofobija

- nosecnost

- hipertermija

- dedna sferocitoza

- opticni nevritis

- soCasna uporaba kisika in toksic¢nih zdravil (doksorubicina, bleomicina, disulfirama, cisplatina,
amjodarona, nitrofurantoina)

- nedaven kirurski poseg na srednjem usesu ali pljucih

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Pri zdravljenju s kisikom je potrebno upostevati predvsem bolezensko stanje bolnika, zaradi katerega
potrebuje kisik. V nadaljevanju so navedeni nekateri previdnostni ukrepi pri zdravljenju s kisikom.

Pri zelo izrazeni hipoksiji je treba dovajati velike koncentracije kisika, kar pa lahko poveca nevarnost
tveganja za pojav pulmonalnih in nevroloskih zapletov.

Kadar se za dosego zelenega rezultata uporabljajo velike koncentracije kisika, jih je treba dajati
najkraj$i moZzen cas in jih spremljati z veckratnimi analizami delnega tlaka kisika v arterijski krvi
(Pa0:,) ali saturacije hemoglobina s kisikom v arterijski krvi (SpO») ter deleza kisika v vdihani
mesanici plinov (FiO,).
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Da bi zmanjsali tveganje za parenhimske poskodbe, vklju¢no v pljucih (bronhopulmonalna displazija),
je najbolj pomembno stalno spremljanje delnega tlaka kisika v arterijski krvi (PaO,) in uporaba
najmanjSe mozne koncentracije kisika, ki §e povzroc¢a Zeleni uéinek.

Podatki v literaturi dokazujejo, da lahko tveganje zastrupitve s kisikom zmanjSamo na najman;jso
mozno mero, ¢e pri zdravljenju upostevamo dolo¢ene smernice:
e Kisika se v koncentracijah do 100 % (FiO, = 1,0) ne sme vdihavati ve¢ kot 6 ur.
e Kisika se v koncentracijah ve¢jih od 60 % — 70 % (FiO, = 0,6-0,7) ne sme vdihavati ve¢ kot
24 ur.
eV naslednjih 24 urah se ne sme vdihavati kisika v koncentracijah vecjih od 40 % - 50 %
(Fi0, = 0,4-0,5).
e Po 2 dneh od zacdetka zdravljenja lahko kisik v koncentraciji, vecji od 40 % (FiO, > 0,4),
povzroc¢i poskodbe tkiva.

Pediatricna populacija
Te splosne smernice ne pridejo v postev pri nedono$enckih, zaradi tveganja retrolentalne fibroplazije,
ki je opisana tudi pri uporabi manjsih koncentracij kisika.

Posebno skrb je treba posvetiti zdravljenju novorojenckov in nedonoSenckov. Da bi ¢im bolj zmanjsali
tveganje za nastanek ocesnih poSkodb, retrolentalne fibroplazije, in/ali druge mozne neZelene ucinke,
je treba uporabljati najmanj$e mozne koncentracije kisika, ki dajejo Zelene rezultate, in se s tem
izogniti velikemu nihanju arterijskega tlaka kisika. Pri novorojenckih, zlasti pri nedonosenckih, ki so
izpostavljeni koncentracijam kisika, ve¢jim od 40 %, PaO,, ve¢jemu od 80 mm Hg (10,64 kPa), ali pa
so izpostavljeni dalj$im zdravljenjem (ve¢ kot 10 dni pri koncentraciji, vecji od 30 %), obstaja
tveganje retinopatij, kot je na primer retrolentalna fibroplazija, ki se pojavi med 3. in 6. tednom po
zdravljenju. Lahko pride do regresije, do odstopa mreznice ali celo do trajne slepote.

Bolnikom z respiratorno insuficienco, pri katerih drazljaj za dihanje predstavlja hipoksija, je treba
dajati majhne koncentracije kisika. V teh primerih je treba skrbno nadzirati zdravljenje s pomocjo
merjenja delnega tlaka kisika v arterijski krvi (PaO,) ali saturacije hemoglobina s kisikom v arterijski
krvi (SpQ.) ter klini¢no oceno.

Dajanje kisika bolnikom z respiratorno insuficienco ali bolnikom s KOPB lahko dodatno poslabsa
respiratorno insuficienco zaradi hiperkapnije, ki nastane zaradi velike koncentracije ogljikovega
dioksida v krvi (plazmi), ki izni¢i u¢inke na receptorjih.

Sréni utrip ter minutni volumen srca se zmanj$ata do neke mere, ko je 100 % kisik dan v krajSem
obdobju in pod normobari¢nimi pogoji.

Pri dolgotrajnem zdravljenju s 100 % kisikom (pribl. 18 ur) se vitalna kapaciteta do neke mere
zmanjSa. V primerih neprekinjenega zdravljenja s 100 % kisikom ve¢ kot 24-48 ur, se lahko razvije
sindrom akutne dihalne stiske (ARDS — Acute Respiratory Distress Syndrome). PodaljSano zdravljenje
s 100 % kisikom ima lahko toksi¢ne ucinke tudi na drugih organih.

Z veliko koncentracijo kisika v vdihanem zraku se koncentracija oz. tlak dusika zmanjSa. Posledi¢no
se zmanjsa koncentracija dusika v tkivih in plju¢ih (alveolih - pljuénih mesickih). Ce prehaja kisik iz
pljucnih mesickov v kri hitreje, kot se z dihanjem dovaja dodaten kisik, se lahko pojavi alveolarni
kolaps (razvoj atelektaze). Razvoj atelektaze v posameznih delih plju¢ lahko negativno vpliva na
nasicenost arterijske krvi s kisikom, ker kljub perfuziji ne bo prislo do izmenjave plinov v atelektaznih
delih plju¢; posledi¢no pride do poslabsanja razmerja med ventilacijo in perfuzijo.

JAZMP — IB/022/G-13.3.2026



Velike koncentracije kisika pri bolnikih z zmanj$ano obcutljivostjo na tlak ogljikovega dioksida v
arterijski krvi, lahko povzro€ijo zadrZevanje ogljikovega dioksida, ki v skrajnih primerih lahko privede
do narkoze, povzrocene z ogljikovim dioksidom.

Hiperbari¢no zdravljenje s kisikom:
Kompresija in dekompresija morata biti po¢asni, ker se s tem izognemo pojavu barotravm v telesnih
votlinah, ki vsebujejo zrak in so v stiku z zunanjostjo.

Medicinski kisik ni vnetljiv, vendar mo¢no pospeSuje gorenje in poveca tveganje za spontani vzig.
Tveganje je povecano pri postopkih, ki vkljucujejo diatermijo, defibrilacijo/zdravljenje z
elektrokonverzijo. Zaradi tega se ga ne sme uporabljati v blizini vnetljivih virov. Ob uporabi
medicinskega kisika je kajenje prepovedano.

Kisik se utekocini pri priblizno -180°C. Pri tako nizkih temperaturah lahko stik kriogenskega kisika s
kozo ali sluznico povzroc€i ozebline (glejte poglavji 4.8 in 6.6). Pri pretakanju kriogenskih teko€in je
treba upostevati posebne varnostne ukrepe. Ce pride kriogenski kisik v stik s koZo ali oémi, je treba
prizadeta obmocja sprati z vodo (glejte poglavije 6.6); v primeru takih poskodb je treba takoj poiskati
zdravnisko pomoc.

Ne nanasajte mastnih snovi (kozmeti¢nih sredstev) na obraz bolnikov, ker lahko uporaba teh snovi in
kisika povzroc¢i opekline (glejte poglavje 6.2).

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Soc¢asno zdravljenje z velikimi koncentracijami kisika in zdravili, ki imajo toksi¢ne ucinke (kot so npr.
citostatiki: bleomicin, cisplatin in doksorubicin, antiaritmiki kot je amjodaron, antibiotik
nitrofurantoin, zdravilo za zdravljenje zasvojenosti z alkoholom disulfiram), lahko poslabsa skodljive
uc¢inke teh zdravil.

Kisik lahko poslabsa depresijo dihanja, povzroceno z etanolom.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Plodnost
Podatki, ki so na voljo, ne kazejo, da bi kisik vplival na plodnost (glejte poglavje 5.3).

Nosecnost
Podatki o uporabi kisika pri nose¢nicah niso na voljo. Vseeno pa se kisik lahko uporablja med

nosecnostjo, kadar je to potrebno.

Hiperbari¢no zdravljenje s kisikom je kontraindicirano v nose¢nosti v primeru neakutne bolezni. Kaze,
da je v nujnih primerih razmerje korist/tveganje nagnjeno k uporabi hiperbaricnega zdravljenja.

Dojenje
Podatki o uporabi kisika pri dojecih materah niso na voljo. Vseeno pa se kisik lahko uporablja med
dojenjem, kadar je to potrebno.

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Podatek ni potreben.
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4.8 Nezeleni uéinki

Na voljo ni ustreznih podatkov, da bi lahko neZelene ucinke razdelili po MedDRA klasifikaciji o
pogostnosti.

Nezeleni ucinki pri normobaricnem in hiperbaricnem zdravljenju

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema
hemoliti¢na anemija

Bolezni Zivéevja
omotica, anksioznost, zmedenost, nezavest in epilepti¢ni napadi

Ocesne bolezni
retrolentalna fibroplazija pri nedonoSenckih in novorojenckih, retinopatija, trajna slepota

Sréne bolezni
toksi¢ni uc¢inki kisika na srce

Zilne bolezni
toksi¢ni ucinki kisika na ozilje

Bolezni dihal, prsnega ko$a in mediastinalnega prostora
atelektaza, pulmonalna fibroza, bronhopulmonalna displazija, sindrom akutne dihalne stiske

Bolezni prebavil
slabost

Bolezni jeter, Zol¢nika in Zol€evodov
toksi¢ni uc¢inki kisika na jetra

Bolezni seéil
toksi¢ni uc¢inki kisika na ledvice

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva
misi¢no trzanje

Poskodbe, zastrupitve in zapleti pri posegih
opekline, ozebline (do ozeblin lahko pride ob stiku s teko¢im (kriogenskim) kisikom ali opremo za
dovajanje kriogenskega kisika).

Pri miSi¢nih boleznih, ki prizadenejo mehaniko dihanja, je potrebno upostevati, da z dodajanjem kisika
povzrocimo depresijo dihalnega centra in apnejo. Dihalna stiska je povezana z nenadno odsotnostjo
hipoksi¢nega drazljaja zaradi hitrega pove€anja delnega tlaka kisika na nivoju karotidnih in aortnih
kemoreceptorjev. Vdihavanje velikih koncentracij kisika lahko povzro¢i mikroatelektazo zaradi
zmanjSanja vsebnosti dusika v alveolih in zaradi uc¢inka na surfaktant.

Toksiéni ucinki velikih koncentracij kisika nastanejo tako zaradi koncentracije kisika kot tudi trajanja
izpostavljenosti. Klini¢ni simptomi so obicajno vidni Sele po 6-12 urah.
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Nezeleni ucinki pri hiperbaricnem zdravijenju

Ocesne bolezni
reverzibilna miopija

USesne bolezni, vklju¢no z motnjami labirinta
ruptura bobnica oz. poskodbe bobni¢ne membrane

Bolezni dihal, prsnega koSa in mediastinalnega prostora
zmerna do huda bole¢ina v obnosnih sinusih ali v plju¢ih, pnevmotoraks

Bolezni prebavil
zobobol

Psihiatri¢ne motnje
klavstrofobija

Poskodbe, zastrupitve in zapleti pri posegih
barotravma

Pri hiperbari¢nem zdravljenju s kisikom so nezeleni ucinki obic¢ajno blagi in reverzibilni. Zdravljenje
lahko povzroci barotravme zaradi povecanega tlaka v stenah zaprtih telesnih votlin, na primer v
notranjem usesu, sinusih ali plju¢ih. Simptomi neZelenih u¢inkov na centralni Zivéni sistem se lahko
pojavijo pri zdravljenju s hiperbari¢nim kisikom, kadar se le-ta dovaja vec¢ kot 2 atmosferi ve¢ kot
nekaj ur. Pri vi§jih tlakih se simptomi lahko pojavijo prej.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

PorocCanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na:
Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta:

spletna stran:

4.9 Preveliko odmerjanje

Nezeleni ucinki kisika zaradi prevelikega odmerjanja se lahko pojavijo pri bolnikih, ki so predolgo
izpostavljeni prevelikim koncentracijam kisika ali izpostavljeni velikim koncentracijam kisika v
hiperbari¢nih pogojih.

U¢inki prevelikega odmerjanja se razlikujejo glede na tlak vdihanega kisika in trajanje izpostavitve.
Pri manjsih tlakih je bolj verjeten pojav toksi¢nih ué¢inkov na pljuca kot pojav toksi¢nih ucinkov na
osrednje zivCevje, medtem ko je pri uporabi kisika v hiperbari¢nih pogojih ravno obratno.

Zgodnji simptomi zastrupitve s kisikom so bolecine v poprsnici ter suh kasSelj. Simptomi toksi¢nih
ucinkov na pljuca so kaselj in bolecina v pljucih ter dispneja. Simptomi toksicnih u¢inkov na osrednje
zivCevje so navzea, omotica, misi¢ni kr¢i, konvulzije in izguba zavesti.
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V primeru prevelikega odmerjanja kisika je potrebno zmanjsati koncentracijo vdihanega kisika ali
prenehati z dajanjem, ¢e je mogoce. Priporoca se simptomatsko zdravljenje za ohranjanje vitalnih
funkcij (npr. asistirano predihavanje, ¢e ima bolnik teZzave z dihanjem).

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: druga nerazvrs¢ena zdravila za razli¢ne bolezni, medicinski plini,
oznaka ATC: VO3ANOI.

Mehanizem delovanja kisika

Delez kisika v zraku je priblizno 21 %. Kisik pride z vdihanim zrakom preko dihalnih poti v pljuca,
kjer v alveolih zaradi razlike med delnimi tlaki poteka izmenjava plinov iz vdihanega zraka oziroma
zmesi plinov v kapilarno kri. Prenos kisika, ki je v veliki meri vezan na hemoglobin, poteka po
sistemskem obtoku do kapilar v razli¢nih tkivih telesa. Zaradi gradienta tlaka se kisik iz kapilar
prenese do razli¢nih celic, kon¢ni cilj poti kisika po telesu so mitohondriji v posameznih celicah, kjer
se kisik porablja v encimski verizni reakciji tvorbe ATP - adenozintrifosfata. S povecanjem deleza
kisika v vdihani zmesi zraka, se povecuje gradient delnega tlaka plina, ki uravnava prenos kisika v
celice.

Kisik je zZivljenjskega pomena za organizem, bistven za ¢lovesko Zivljenje in mora biti neprestano na
voljo vsem tkivom za ohranitev in vzdrzevanje proizvodnje celi¢ne energije. Sodeluje v presnovi in v
celicnem katabolizmu ter omogoca nastajanje energije v obliki ATP. V normobari¢nih pogojih
zmanj$anje prekrvljenosti, povecanje razdalje med kapilarami in celicami (npr. vnetni edem),
fizikalno-kemicne lezije ali kakr$na koli sprememba prenosa ali difuzije kisika povzroci celicno smrt.

Spremembe v delnem tlaku kisika v krvi vplivajo na sr¢no-zilni sistem, na respiratorni sistem, na
celi¢no presnovo in na osrednji ziveni sistem. Pomanjkanje kisika, ki povzroci tkivno hipoksijo, ima
za posledico hitro poslabSanje miokardne aktivnosti in aktivnosti osrednjega ziv€evja. Zato je pri
zdravljenju s kisikom bistvenega pomena zagotovitev ustrezne oksigenacije tkiv.

Farmakodinamicni ucinki
Dajanje 100 % kisika pri tlaku, ki je vi§ji od atmosferskega tlaka, znatno povecuje koli¢ino kisika, ki
se prenasa s krvjo v periferna tkiva.

Predihavanje kisika pri delnem tlaku, ve¢jem od 1 atmosfere (hiperbari¢no zdravljenje s kisikom), je
namenjeno obcutnemu povecanju koli¢ine kisika, raztopljenega v arterijski krvi oz. povecanju koli¢ine
kisika, ki prehaja v celice.

Vdihavanje 100 % kisika pri tlakih, vecjih od atmosferskega, bo imelo (poleg popolne zasi¢enosti
hemoglobina) za posledico povecanje koli¢ine kisika, raztopljenega v plazmi. To je oblika kisika, ki jo
celice tudi najhitreje uporabijo. V terapevtske namene se obic¢ajno uporabljajo tlaki od 2 do

3 atmosfer.

Klini¢na ucinkovitost

Hiperbari¢no zdravljenje s kisikom s prekinitvami povzroca prehajanje kisika celo v edematozno tkivo
in v tkiva z nezadostno perfuzijo, ki na ta nacin lahko ohranijo celi¢no proizvodnjo energije in
delovanje. V skladu z Boylovim zakonom hiperbari¢no zdravljenje s kisikom zmanjSa volumen
mehurckov plina v tkivih sorazmerno z uporabljenim tlakom.
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Hiperbari¢no zdravljenje s kisikom preprecuje rast anaerobnih bakterij.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Vdihani kisik se absorbira z izmenjavo plinov, ki poteka zaradi razlike tlakov med alveolarnimi plini

in kapilarno krvjo, in prehaja skozi plju¢ne alveole s hitrostjo 250 ml zraka na minuto pri mirujo¢em
bolniku.

Med vdihavanjem atmosferskega zraka je arterijska kri, ki zapusti pljuca, priblizno 95 % zasic¢ena s
kisikom. Pri posamezniku v mirovanju je venska kri v pljucih 60 % do 70 % zasic¢ena s kisikom.

Porazdelitev

Arterijska kri prenasa kisik v dveh oblikah. Kisik se ve¢inoma reverzibilno veze na hemoglobin, pri
¢emer nastane oksihemoglobin. Z eritrociti (rde¢imi krvni¢kami) se po sistemskem obtoku prenasa v
vsa tkiva v telesu. Le zelo majhen delez kisika je prosto raztopljen v plazmi.

Biotransformacija

Kisik se popolnoma presnovi. Glavni presnovni produkt je ogljikov dioksid, ki nastaja v procesu
aerobne sinteze ATP v mitohondrijih in se nato, vezan na hemoglobin v eritrocitih, vrne v pljuca ter
izlo¢i skozi pljuca.

Drugi presnovki kisika so reaktivne kisikove spojine (ROS - Reactive Oxygen Species).

IzloCanje
Kisik, ki prehaja v telo, je skoraj v celoti izlocen kot ogljikov dioksid, ki je produkt vmesne presnove.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti
Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih studij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se

odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala in vpliva na sposobnost razmnozevanja, ne
kaZejo posebnega tveganja za ¢loveka.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomozZnih snovi
Jih ni.

6.2 Inkompatibilnosti

Kisik je oksidant, ki intenzivno pospesuje gorenje. Kisik lahko silovito reagira z vnetljivimi snovmi.
Mocno oksidira organske snovi. Prepovedana uporaba olj in masti.

Kriogenski kisik
Iztekajoca tekocina lahko povzroci krhkost konstrukcijskih materialov. Pri iztekanju na organske
gradbene materiale (npr. les, asfalt) obstaja tveganje za eksplozijo.

Uplinjen kisik
Pred uporabo medicinskega kisika ne nanasajte mastnih snovi (npr. kozmeti¢nih sredstev) na obraz
bolnikov, ker lahko povzrocijo opekline.
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6.3 Rok uporabnosti
Stabilni rezervoarji in cisterne za prevoz nevarnega blaga: 3 mesece

Premicne kriogenske posode: 35 dni za posode z volumnom med 30-46 1 ter 2 meseca za volumen
1000 1 (hiperbari¢na komora).

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Shranjujte pri temperaturi do 40 °C, v dobro prezracevanem in ¢istem prostoru.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

e Stabilni rezervoarji (stabilna tlatna posoda za utekocCinjene pline iz zraka) velikosti: 3000 1,
50001, 60001, 10 000 1, 12 000 1, 20 000 1 in 50 000 1 pri temperaturi pod -180 °C.

e Cisterne za prevoz nevarnega blaga (premicna tlacna oprema) razli¢nih volumnov:
o 30001

6000 1

110001

120001

16 2001

17 0001

220001

224981

229001

233991

234131

235001

237501

24 000-26 000 1

30 000-35 0001

O 0O O 0O O0OO0OO0OO0OO0OO0oOO0oOO0oOOoOOo

e Premicne kriogenske posode za uporabo na domu:

o 371
o 411
o 451
o 461

e Hiperbari¢na komora:
o 10001

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Splosna opozorila za kriogenski kisik
- Je ohlajen utekocCinjen plin, ki lahko povzro€i ozebline ali poskodbe.
- Pri rokovanju z njim je potrebno nositi hladne izolirne rokavice, zas¢ito za obraz in zascito za
oci:
o) varnostna ocala s stransko zasc¢ito in za$¢ito vizir,
o za§citne usnjene rokavice.
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- V primeru stika s koZo je treba zamrznjene dele odtaliti z mlacno vodo, nato sterilno poviti. Ne
drgnite prizadetega mesta.

- V primeru stika z oémi je treba o¢i takoj izprati z vodo. OCi je treba izpirati vsaj 15 min.

- Kisik je oksidant, ki intenzivno pospeSuje gorenje. Pri stiku z vnetljivimi snovmi (kot so olja,
mascobe, ogljikovodiki) lahko povzroc¢i ali okrepi pozar. Ob pozaru je potrebno zaustaviti
puscanje, ¢e je varno.

- Pri ravnanju s kriogenskim kisikom je prepovedano kajenje in uporaba odprtega ognja ali tle¢ih
predmetov.

- Iztekajoca tekocina lahko povzroci krhkost konstrukcijskih materialov. Pri iztekanju na
organske konstrukcijske materiale (les, asfalt) obstaja tveganje za eksplozijo.

vve

prostoru.

Splosna opozorila za uporabo kisika po uplinjanju

- Kisik je oksidant, ki intenzivno pospeSuje gorenje. Pri stiku z vnetljivimi snovmi (kot so olja,
mascobe, ogljikovodiki) lahko povzroci ali okrepi pozar. Zaradi tega morajo biti vsi deli in
povrsine, ki pridejo v stik s kisikom, €isti (o¢i$¢eni olj in masti).

- Dobro prezracite prostor, v katerem uporabljate kisik.

- V prostoru, kjer se izvaja zdravljenje s kisikom, je prepovedano kajenje in uporaba odprtega
ognja. Ob pozaru je treba zaustaviti izhajanje kisika, ¢e je varno.

- Pri ravnanju s kisikom je treba uporabljati posebno opremo (cilindri¢ne ventile in regulatorje
tlaka), ki so namenjeni uporabi kisika pri dolo¢enem tlaku in temperaturi. Prepreciti je potrebno
stik te opreme z mastjo in oljem.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Istrabenz plini, d.o.o.

Bertoki, Sermin 8 a

6000 Koper

Slovenija

8. STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET Z ZDRAVILOM
H/12/00978/001-015, 034-037, 039-046

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 4. 12. 2012

Datum zadnjega podaljsanja: 12. 2. 2020

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

13. 3. 2026
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