VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

CONOXIA 100% lddkkeellinen kaasu, kryogeeninen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Happi 100 %

3. LAAKEMUOTO

Ladkkeellinen kaasu, kryogeeninen.
Nestemdinen happi on vaalean sininen. Kun kryogeeninen happi kaasuuntuun, se on viriton, hajuton ja
mauton kaasu

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Normobaarinen happi

- Akuutin tai kroonisen hypoksian hoito tai ehkédiseminen syisté riippumatta.
- Tuorekaasusy6ton osa anestesiassa taitehohoidossa.

- Kuljettava kaasu sumutehoidossa.

- Ensiapuna 100%:na happena sukeltajantaudin hoitoon

Hoito on tarkoitettu kaikille ikdryhmille

- Akuutin sarjoittaisen paansaryn hoito.
Hoito on tarkoitettu vain aikuisille

Hyperbaarinen happi (HBO)
Ladkkeellistd ylipainehappea kéytetdén tilanteissa, joissa pyritidn nostamaan veren ja muiden
kudosten happipitoisuutta yli sen, mikd on mahdollista normobaarisella paineella.

- Sukeltajantaudin, muista syistd johtuvien ilma- tai kaasuembolusten hoito

- Hikdamyrkytyksen hoito. HBO-hoito on aiheellinen potilaalle, joka on taion ollut tajuton tai jolla
on ilmennyt neurologisia oireita, kardiovaskulaarisia vaikutuksia tai vaikea asidoosi seké raskaana
oleville naisille, riippumatta mitatusta karboksihemoglobiiniarvosta (COHDb).
Liitdnndishoitona osteoradionekroosissa, klostridien aiheuttamassa myonekroosissa (kaasukuolio).

H01toa voidaan kéyttdd kaikissa ikdryhmissd (ks. myos kohdat 4.2 ja 4.4)

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Normobaarinen happi

Yleiset suositukset

Happihoidon ensisijaisena tarkoituksena, esimerkiksi hypoksian hoidossa, on varmistaa, etti
valtimoveren happiosapaine (Pa0,) eilaske alle 8,0 kPam (60 mmHgmn) tai ettd valtimoveren
hemoglobiinin happisaturaatio ei laske alle 90 %m. Tdméa saavutetaan sddtdmélld hapen osuutta
sisddnhengitetyssd kaasuseoksessa. Pienintd sisddnhengitettyd happiosuutta, joka tarvitaan halutun
hoitotuloksen eli turvallisen PaO,-arvon saavuttamiseen, on kédytettdvé. Hoitoa on arvioitava jatkuvasti



ja sen tehoa on mitattava PaO,:n/SaO,:navulla tai arvioimalla SaO, so. SpO,. Sisddnhengitettavai
happiosuutta on sdddettivi potilaan yksilollisten tarpeiden mukaan happimyrkytyksen riski
huomioiden (ks. yliannostus, kohta 4.9). Vaikeassa hypoksiassa voi olla aiheellista kdyttda
happipitoisuuksia, joihin saattaa liittyd happimyrkytyksen riski.

Akuutti tai krooninen hypoksia — spontaani hengitys — lyhytaikainen hoito

Ensihoidossa happea annostellaan yleensd nendkatetrin avulla virtausnopeudella 2—6 litraa minuutissa
tai maskin avulla virtausnopeudella 5-10 litraa minuutissa. Potilaita, joilla eiole hengitysvajauksen
riskid, ja joiden SpO,mn alkuarvo on <85 %, voidaan hoitaa virtausnopeudella 10-15 litraa minuutissa
varaajapussillisella maskilla. Potilaita, joilla tiedetddn olevan krooninen hengityselinsairaus (esim.
COPD) ja joiden kemoreseptoriherkkyys saattaa olla heikentynyt, tulee hoitaa varoen, koska suuren
happimééran hengittdiminen saattaa aiheuttaa heille hengityslaman. 100-prosenttisen hapen
annostelussa tulee kiyttdd varaajapussillista maskia (hapen virtausnopeuden tulee olla riittiva
pitiméidn varaajapussi osittain tai kokonaan tdynnd — ts. se ei painu kasaan hengityksen aikana) tai
Demand-venttiilijarjesteImaa.

Happiosuus sisdédnhengitetyssd kaasuseoksessa on pidettiava sellaisena, ettd valtimon
happiosapaineeksi (Pa0,) voidaan saada > 8 kPa riippumatta siitd, saavutetaanko positiivinen loppu-
uloshengityspaine (PEEP) taijatkuvasti positiivinen ilmatiepaine (CPAP).

Lyhytaikaista happihoitoa on valvottava toistuvilla PaO,-mittauksilla tai pulssioksimetrilld, joka antaa
numeerisen arvon SpO,:lle. Ndmaé ovat kuitenkin vain episuoria kudosten happisaturaation
mittausmenetelmid. Hoidon klininen arvioint on &drimmaéisen tirkedd.

Akuutti tai krooninen hypoksia — spontaani hengitys — pitkdaikainen hoito

Pitkdaikaisessa hoidossa happea voidaan annostella erikoismaskien, esim. venturimaskien avulla,
jolloin happipitoisuutta voidaan séétia, ja pitoisuus rippuu kaasun virtauksesta sekd maskin
venttillistd. Yleensd kdytetddn 24—-35 %:n pitoisuuksia.

Ladkkeellisen hapen tarve tulee méérittad valtimoveren kaasumittauksilla ja/tai seuraamalla SpO,-
arvoa. Sisddnhengitettyd happea tulee titrata pitkdaikaisessa happihoidossa potilailla, joilla on
krooninen hypoksinen hengityksen vajaatoiminta. SaO,-/SpO,-arvo 88-92 % arvioidaan yleensi
riittdvéksi potilailla, joilla on krooninen keuhkoahtaumatauti (COPD). Liian suuri annostus voi nostaa
hapen SaO,-/SpO,-arvon selvisti potilaan normaaliarvojen yldpuolelle, mikd voi aiheuttaa
hengityslaman kemoreseptorien heikentyneen CO,-herkkyyden takia. Hyperkapniapotilaiden ja
heikentyneestd CO,-herkkyydesté kirsivien potilaiden happihoidon sédétdmistd varten on tarkkailtava
veren kaasuja, jotta valtimon hiilidioksidiretention merkittdvd suureneminen voidaan esté.

Tuorekaasusyotto anestesiassa tai tehohoidossa — avustettu tai kontrolloitu ventilaatio

Happea kéytetdén yleisesti ensihoidossa. Sisddnhengitetty happi on titrattava potilaskohtaisesti. Happi
annostellaan yleensé avustettuna tai kontrolloituna ventilaationa. Uloshengityksen loppuvaiheen
painetta (PEEP) kédytetiddn ventilaatio-perfuusiosuhteen apuna, vahvistamassa hengitysteiden ja
keuhkojen tilavuuksia ja siten vahentiméassd epdsuhtaa (sunttia”).

Yleisanestesiassa sisddnhengitettdva happiosuus noin 0,3 on tavallisesti riittdva. Korkeampia
pitoisuuksia voidaan kéyttaa potilailla tarvittaessa.

Jos happi sekoitetaan muihin kaasuihin, sisddnhengitetyn kaasuseoksen happiosuus on pidettdva
vahintddn 0,21:ssd. Sisddnhengitetyn kaasuseoksen happipitoisuus voi nousta enintdén arvoon 1,0.

Sumutus

Kun happea kiytetddn sumutehoidossa, sitd voidaan kiyttdd yksinddn kuljettavana aineena (100 %
virtausnopeus riittdd sumuttamaan nesteen sumutuskammioon) tai se voidaan sekoittaa ilman kanssa.
Sumutehoidossa hapen ja/tai happi-ilmaseoksen virtaus on yleensé tasaisesti 6—8 litraa minuutissa.

Ensihoito



Ensihoidossa 100-prosenttisen hapen annostelussa kiytetdan varaajapussillista maskia (hapen
virtausnopeuden on oltava riittdvé, jotta varaajapussiei painu kokoon hengityksen aikana) tai
Demand-venttiilijarjesteImaa.

Puhtaan hapen (FiO, 1,0) annostelu varhaisvaiheen hoitona sukeltajille, joilla esiintyy sukeltajantaudin
merkkejd ja/tai oireita, edesauttaa typen diffuusiota / poistumista verestd ja kudoksista ja siten
vahentdd typpikuplia ja kaasuembolioita.

Sarjoittainen pddnsdrky

Sarjoittaisen padnsédryn hoidossa happea annetaan happimaskin kautta takaisinhengityksen estdvéa
jarjestelméd kayttden. Happihoito on aloitettava pian kohtauksen alettua ja sitd on annettava noin 15
minuuttia tai kunnes kipu on lakannut. Tavallisesti virtausnopeus 7—10 I/min on riittdvd, mutta
joidenkin potilaiden kohdalla voidaan tarvita jopa 15 I/min, jotta hoito tehoaa. Hapen antaminen tulee
lopettaa 15—20 minuutin kuluttua, jos hoito eiole tehonnut.

Pediatriset potilaat

Hapen turvallisuus ja tehokkuus lapsilla kaikissa ikdryhmissd on osoitettu selvisti. Lasten
annostusohjeet ovat samat kuin aikuisilla, lukuun ottamatta vastasyntyneiti (tdysaikaiset, lahes
tdysaikaiset, ennenaikaiset). Vastasyntyneitd on valvottava tarkkaan hoidon aikana. 100-prosentin
happipitoisuutta voidaan kédyttda riittdvin hapetuksen saavuttamiseksi, mutta vain lyhin mahdollinen
aika. Happea voidaan kiyttda vastasyntyneiden elvytyksessd, mutta ohjeissa suositellaan kdyttiméian
ensin ilmaa. Hoidossa on pyrittivd kdyttiméaan pienimpid tehokkaita pitoisuuksia, joilla saavutetaan
riittdva hapetus. Aloitusannoksena suositellaan alhaisia happipitoisuuksia enintddn 40 % (FiO, 0,4)
yhdessa positiivisen imatiepaineen kanssa (CPAP).

Hyberbaarine n happi

Yleiset suositukset

HBO-hoitoa saa antaa vain sithen asianmukaisesti perehtynyt hoitohenkildstd. Y lipainehappihoidossa
(HBO) annetaan 100-prosenttista happea paineella, joka ylittdd ilmanpaineen merenpinnan tasolla ( 1
atm = 101,3 kPa =760 mmHg). Turvallisuussyisti HBO-hoidon paineen ei tule ylittdd 3 ilmakehaa.

Yksi HBO-hoitokerta paineella, joka vastaa 2—3 ilmakehdd, kestdd tavallisesti 60 minuutista 4—6
tuntiin kdyttdaiheen mukaan. Hoito voidaan tarvittaessa toistaa 2—3 kertaa paivittdin kéyttoaiheen ja
potilaan klinisen tilan mukaan. Paineen suurentaminen ja pienentdminen tulee tehdi hitaasti
painevaurioiden (barotraumojen) vélttimiseksi. Hoidon pituudesta ja hoitovilistd pdéttdd hoitava
ladkari huomioiden potilaan fyysisen kunnon ja hoidollisen tilan.

Pediatriset potilaat
HBO-hoitoa voidaan antaa kaikenikdisille lapsille. Hoidon pituudesta ja hoitovélistd paattda hoitava
ladkari huomioiden potilaan fyysisen kunnon ja sairauden statuksen.

Antotapa
Varotoimenpiteet ennen lddkevalmisteen kdsittelyd tai annostusta, ks. Erityiset varotoimet

havittamiselle ja muut kdsittelyohjeet (kohta 6.6).

Happi annetaan sisddnhengitysiilman kautta. Ulos hengitettdessa uloshengityskaasut seki niiden
mukana ylimidardinen happi poistuvat potilaan elimistdstd ja sekoittuvat ympardivddn imaan. Happi
annostellaan erikoislaitteilla.

Normobaarinen happi

Spontaani hengitys

Saatavana on useita hapen antamiseen tarkoitettuja laitteita spontaanisti hengittdville potilaille, kuten
esimerkiksi:

e Pienivirtauksiset jirjestelmait
Yksinkertaisin jérjestelmi, jossa happi sekoitetaan sisdédnhengitysilmaan, esimerkiksi jirjestelma,
jossa happi annostellaan yksinkertaisen rotametrin ja nenékatetrin tai maskin avulla.



e Suurivirtauksiset jirjestelmét
Jarjestelmi, joka on tarkoitettu potilaan hengitystd vastaavan kaasuseoksen antamiseen. Namé
jarjestelmét on suunniteltu tuottamaan tietty happipitoisuus, johon ympérdivéd ilma ei vaikuta
(heikennd), esim. venturimaskit tasaisella happivirtauksella, joiden avulla sisddnhengitysiiman
happipitoisuus saadaan tietynsuuruiseksi.

e Demand-venttiili
Demand-venttiilijirjestelmé (ts. venttiilin laukaisee spontaani ventilaatio) on suunniteltu 100-
prosenttisen hapen annosteluun, se estdd ymparoivad ilmaa laimentamasta happea ja on tarkoitettu
lyhytaikaiseen annosteluun maskilla.

Avustettu ja kontrolloitu ventilaatio

Kun hapen annostelussa kiytetdén avustettua tai kontrolloitua ventilaatiota, kdytetddn yleensé happi-
ilmaseosta halutun happipitoisuuden saavuttamiseksi. Kaasu voidaan annostella maskin, henkitorveen
asetettavan putken tai trakeostomian avulla.

Tuorekaasuvirtaus yleisanestesian aikana

Anestesiassa kdytetddn erikoislaitteita. Anestesialaitteet koostuvat yleensa erikoissuunnitellusta
hengityskierrosta, joka on tarkoitettu osittaiseen kaasun takaisin sisdén hengittimiseen. Usein
kéaytetddn kiertojarjestelmid, jossa on hiilidioksidiabsorboija, joka salli uloshengitetyn kaasun
kiertimisen ja hengittdmisen takaisin sisddn.

Kehonulkoinen happeuttaminen

Happi annetaan yleensa sisddnhengityksen kautta, mutta se voidaan antaa myos ns. oksygenaattorin
avulla suoraan vereen esimerkiksi sydédnleikkausten yhteydessé (kun kdytetdén sydin-keuhkokonetta)
tai potilailla, joilla on vaikea hoitoresistentti hypoksia, ja jotka vaativat kehon ulkoista
happeuttamista/kehon ulkoista hengityslaitetta (ECMO/ECLA).

Hyberbaarine n happi

Ylipainehappihoitoa (HBO) annetaan erityisrakenteisissa ylipainehappihoitoon tarkoitetuissa
painekammioissa, joissa voidaan ylldpitdd jopa kolmen ilmakehédn (atm) paine. HBO-hoitoa voidaan
antaa myos tiiviisti asetetun happimaskin, paén ympdrille kinnitettivin myssyn tai henkitorveen
asetettavan putken kautta.

4.3 Vasta-aiheet

Normobaarinen happi
Normobaariselle happihoidolle eiole absoluuttisia vasta-aiheita.

Hyberbaarine n happi
HBO on vasta-aiheinen potilailla, joilla on hoitamaton ilmarinta tai muu kaasulla tdyttynyt tila, jota ei
voi tyhjentdd.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Normobaarinen happi

Itsesyttymisen lisdéntynyt riski on otettava huomioon aina, kun happea kdytetddn. Riski on kohonnut
toimenpiteissd, joihin sisdltyy diatermiaa ja defibrillaatio-/séhkoshokkihoitoa. Erityiset varotoimet
hivittimiselle ja muut késittelyohjeet, katso kohta 6.6.

Yleissdanto on, ettd suuria happipitoisuuksia annetaan lyhin aika, joka tarvitaan halutun klinisen
tuloksen saavuttamiseen. Sisddnhengitetty happipitoisuus on pienennettivé heti, kun se on mahdollista,
alhaisimpaan mahdolliseen pitoisuuteen. Potilasta on seurattava toistuvien PaO,- tai SpO,-analyysien
avulla ja sisdénhengitetty happipitoisuus on titrattava, jotta nimé parametrit pysyvat hyvéksyttavalla
tasolla.



Pitkdaikainen altistuminen korkeammille happipitoisuuksille kuin alla on lueteltu saattaa tuottaa
happiradikaaleja/vapaita radikaaleja, jotka voivat aiheuttaa inflammaatioreaktion. Téstd syystd hapen
aiheuttaman keuhkojen toimintahdirion (esim. merkkeja tai oireita akuutista
keuhkovammasta/hengitysvaikeusoireyhtymésti) riski on huomioitava.

Pitkdaikaisen korkeille pitoisuuksille altistumisen hyddyt ja riskit on arvioitava tapauskohtaisesti. On
nayttoa siitd, ettd happimyrkytyksen riskid voidaan pienentd, jos hoidossa noudatetaan seuraavia
ohjeita [sisddnhengitetyn hapen osuus sisdénhengitetyssé ilma-/kaasuseoksessa (FiO,)]:

e 100 %m happipitoisuuksia (FiO, 1,0) ei tule antaa 6 tuntia kauempaa.
e Y1 60-70 %:n happipitoisuuksia (FiO, 0,6-0,7) eitule antaa 24 tuntia kauempaa.
e Yl 40 %:n happipitoisuudet (FiO, > 0,4) saattavat aiheuttaa vaurioita 2 vuorokauden kuluttua.

Kun sisdédnhengitetyn ilman/kaasun happipitoisuus on suuri, typen pitoisuus/paine on pienempi.
Tamén seurauksena kudosten ja keuhkojen (keuhkorakkuloiden) typpipitoisuus pienenee. Jos happea
siirtyy keuhkorakkuloista vereen nopeammin kuin sité tulee sisdéinhengitetyn kaasun mukana,
keuhkorakkulat voivat painua kokoon aiheuttaen atelektaasin. Atelektaattisten osien muodostuminen
keuhkoihin johtaa valtimoveren happisaturaation huononemisen riskiin perfuusiosta huolimatta, mika
johtuu kaasujenvaihdon puuttumisesta keuhkojen atelektaattisissa osissa. Tdmén seurauksena
ventilaatio-perfuusiosuhde huononee, miké johtaa intrapulmonaariseen sunttiin.

Potilailla, joilla on heikentynyt herkkyys valtimoveren hiilidioksidiosapaineeseen, suuret
happipitoisuudet voivat aiheuttaa hengityslaman seurauksena hiilidioksidiretention, mikd voi
adritapauksissa johtaa hiilidioksidinarkoosiin.

Pediatriset potilaat

Erityistd varovaisuutta on noudatettava vastasyntyneiden hoidossa, koska heilld on heikommat
puolustusjérjestelmét ja vapaiden radikaalien estojirjestelmdt kuin muilla populaatioilla. Tésta syystd
korkeiden happipitoisuuksien potentiaaliset negatiiviset vaikutukset ovat suuremmat ennenaikaisesti
syntyneilld ja melkein tiysaikaisilla. On kéytettdvd ehdottomasti pienintd pitoisuutta, joka antaa
halutun tuloksen, jotta viltetdén silmivaurioiden, retrolentaalisen fibroplasian (ROP) ja
bronkopulmonaarisen dysplasian (BPD) riskit, joita on todettu paljon pienemmilld happipitoisuuksilla
kuin muilla populaatioilla.

Hyberbaarine n happi
Painetta tulee suurentaa ja pienentéi hitaasti painevaurioiden eli barotrauman riskin vélttamiseksi.

Y lipainehappihoidossa (HBO) on noudatettava erityistd varovaisuutta, jos potilas on raskaana tai
saattaa olla raskaana, koska mahdollinen oksidatiivinen stressivoi aiheuttaa riskin sikidlle. Kéyttoa
tulee arvioida potilaskohtaisesti.

Ylipainehappihoidossa (HBO) on noudatettava erityistd varovaisuutta potilailla, joilla on ilmarinta tai
muu kaasutdytteinen tila (esim. ilmakertymé sydanpussin ontelossa), ja joita hoidetaan rintakehén
putken kautta ja/tai joilla on ollut ilmarinta. Kayttdd tulee arvioida potilaskohtaisesti ottaen huomioon
uuden ilmarinnan riskin.

Rasvaisten aineiden, esim. kosmetilkan, kiyttod on viltettdvi spontaanin syttymisriskin
pienentidmiseksi.

Pediatriset potilaat
Kokemukset vastasyntyneistd, lapsista ja nuorista ovat rajalliset. Hyodyt ja riskit on arvioitava
potilaskohtaisesti.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Korkeisiin happipitoisuuksiin litetty keuhkotoksisuus (katso Varoitukset ja kiyttoon littyvit
varotoimet, kohta 4.4) voi pahentua, jos samanaikaisesti kdytetaan syopélddkkeitd, kuten bleomysiinid,



cisplatiinia ja doksorubisiinia, rytmihdiricliakkeitd, kuten amiodaroni, antibiootteja, kuten Furadantin
(nitrofurantoiini), alkoholismin hoitoon tarkoitettuja ladkkeitd, kuten disulfiraami tai kemikaaleja,
kuten parakvatti.

Pediatriset potilaat
Ei muita tunnettuja yhteisvaikutuksia kuin ne, jotka ovat aikuisilla potilailla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Normobaarine n happi
Tutkimuksia normobaarisen hapettamisen potentiaalisesta toksisuudesta sikion kehitykselle tai
hedelméllisyydelle ei ole 16ydettivissd (ks. prekliniset turvallisuustiedot, kohta 5.3).

Raskaus
Liséhapella ei ole tunnettuja haitallisia vaikutuksia sikioon. Hedelméllisessd idssid olevat naiset voivat
kéayttéda happea.

Imetys
Lisdhapella ei ole tunnettuja haitallisia vaikutuksia imetettivadn lapseen. Happea voi kéyttaa
imetyksen aikana.

Hedelmallisyys
Liséhapella ei ole tunnettuja haitallisia vaikutuksia fertiliteettiin

Hyberbaarine n happi
Ylipainehoito (HBO) hiiren, rotan, hamsterin ja kanin tiineyden aikana johti toksisuuteen (ks.
prekliiniset turvallisuustiedot, kohta 5.3).

Raskaus

Ylipainehappihoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta, jos potilas on raskaana tai saattaa olla
raskaana, silli hapetus saattaa rasittaa sikiotd ja vahingoittaa sitd. Vakavissa

hiilimonoks idimyrkytyksissd ylipainehappihoidon hyodyt vaikuttavat olevan suuremmat kuin riskit.
Kaytto tulee arvioida erikseen kunkin potilaan kohdalla.

Imetys
Ylipainehappihoidolla eiole tunnettuja haitallisia vaikutuksia imetykseen. Imetysté tulee kuitenkin
vilttdd ylipainehoidon aikana.

Fertiliteetti
Ylipainehoidon vaikutuksia fertiliteettiin ei ole tutkittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ladkkeelliselld hapella eiole mitdén vaikutusta tai ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden
kayttokykyyn. Normaalitilanteessa lddkkeellinen happi ei vaikuta tajunnan tasoon. Jatkuvaa
happihoitoa tarvitsevien potilaiden yksilollinen tilanne ja yleinen terveydentila on kuitenkin arvioitava,
jotta voidaan pééttid, onko heiddn suositeltavaa ajaa ja/tai kdyttdd monimutkaisia koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista
Luetellut haittavaikutukset ovat perdisin julkisesta lidketieteellisestd kirjallisuudesta ja markkinoille
saattamisen jilkeisistd valvontatutkimuksista.

Vakavimpia haittavaikutuksia ovat vakavat hengitysvaikeudet, ns. hengitysvaikeusoireyhtyma.



Suuren happimdéran hengittiminen saattaa aiheuttaa hengityslaman potilailla, joiden
kemoreseptoriherkkyys on heikentynyt, kuten esim. potilailla, joilla on krooninen hengityselinsairaus

(esim. keuhkoahtaumatauti, COPD).

Pediatriset potilaat
Kéytettdessd happea vastasyntyneilld on huomioitava retrolentaalisen fibroplasian (ROP) riski
ennenaikaisesti syntyneilld ja bronkopulmonaarisen dysplasian (BPD) riski. Néitd kahta riskid lukuun
ottamatta, pediatrisilla potilailla eiole muita raportoituja haittavaikutuksia kuin aikuisilla imoitetut.

Taulukoitu yhteenveto haittavaikutuksista

Elinjirjestelmd | Hyvin Yleinen Melko Harvinainen | Hyvin Tuntematon
yleinen (=1/100, harvinainen (=1/10 000, harvinainen (eivoida
(=1/10) <1/10) (=1/1 000, 1/1 000) (<1/10 000) arvioida
1/100) saatavilla
olevien
tietojen
perusteella)
Psyykkiset - - - - HBO:
hairiot Ahdistuneisuus,
Hermosto - - - Hengityslama | HBO:
(kemoresepto- | sekavuus,
riherkkyys) tajunnan
menettiminen,
epilepsia,
MAArittAmattomat
Silmaét - - Retrolentaali- | HBO: Myopia
nen fibroplasia
ennenaikaisesti
syntyneilld
Kuulo ja - HBO: Paineen | - -
tasapainoelin tunne
valikorvassa,
tirykalvon
repedma
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HBO; hyberbaarinen happi

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen.

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd

haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.




Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja
kehittimiskeskus Fimea
Liaakkeiden
haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Normobaarinen
Happimyrkytyksen alkuoireet ovat yské ja keuhkopussin tulehduksen merkit ja oireet seké
mydhemmin hengityksen vajaatoiminta.

Hapen yliannostuksessa happipitoisuutta pitdd vihentdd. Oireenmukainen hoito on aloitettava, jotta
saadaan ylldpidettyd kriittiset elintoiminnot (esim. hengityslamassa tulee antaa avustettua
ventilaatiota).

Hapen antamiseen liittyy potentiaalinen baro-/volutrauman riski, jos jakelujirjestelméssé ei ole
ilmausaukkoja, esim. jakelulaitteessa ei ole paineenalennusventtiilid.

Lisédtiedot erityisryhmista
Keuhkoahtaumapotilailla (COPD),joilla on heikentynyt kemoreseptoriherkkyys, hapen antaminen voi
aiheuttaa hengityslaman ja d4rimmaéisisséd tapauksissa hiilidioksidinarkoosin.

Pediatriset potilaat

Yliannostusvaara, kun happea annetaan likaa vastasyntyneille elvytyksen aikana ja elimén ensi
hetkind, on huomioitava. Yleiset ohjeet suosittelevat aloittamaan elvytyksen ilmalla ja antamaan
happitdydennystd vain, jos vastasyntynyt kdrsii hapenpuutteesta.

Korkean happipitoisuuden ja hapettamisen vaihteluiden katsotaan edistdvén retrolentaalisen
fibroplasian (ROP) kehittymista.

Hyberbaarine n happi
Y liannostuksen riskit ovat suuremmat ylipainehappihoidon (HBO) aikana.

Pediatriset potilaat
HBO-hoidon vaikutuksista pediatrisilla potilailla on rajoitetusti tictoa saatavilla.

S. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Kaikki muut hoitotuotteet — lddkkeelliset kaasut, happi; ATC-koodi:
V03ANO1

Normobaarinen happi

IImassa on happea noin 21 %. Happi on ihmiselle elintirkedd, ja kaikkien kudosten on saatava siti
jatkuvasti solujen energiatuotannon yllapitimiseksi. Hapen midrdnpdana ovat yksittdisten solujen
mitokondriot, joissa se osallistuu energiaa tuottavaan entsymaattiseen ketjureaktioon. Happi on erittidin
tirked komponentti solun intermediaarisessa aineenvaihdunnassa. Se on vélttiméaton solun
aineenvaihdunnalle mm. energiaa tuottavien mitokondrioiden aerobisen ATP-tuotannon kannalta. Kun



sisddnhengitetyn ilma-kaasuseoksen happipitoisuus suurenee, myos hapen soluihin kulkeutumista
séddtelevd osapainegradientti suurenee. Happi kithdyttdd hemoglobiiniin ja muihin rautaa siséltdviin
proteiineihin sitoutuneen hillimonoksidin vapautumista ja ehkdisee siten rautaan sitoutuvan
hiilimonoksidin haitallisia salpaavia vaikutuksia.

Happi on elintdrkeédé solujen aineenvaihdunnan ja homeostaasin ylldpitdmiselle. Hapenpuute tuottaa
nopeasti anaerobisen tilanteen soluissa ja virhetoimintoja sekd solukuolemia. Ylihapetus saattaa
aiheuttaa vapaiden radikaalien syntymisen. Jos reaktiivisten happiradikaalien kisittelykapasiteetti
ylittyy, riskind on solutoksisuus, happiradikaalien aiheuttama tulehdusreaktio.

Hyberbaarine n happi

HBO-hotito lisdd plasmaan liuennutta happea ja tdten veren hapettumista. Siitd seuraa kudosten
hapetuksen parantuminen. Lisdadntynyt hapetus on tirkeda elintdrkeille hypoksisille kudoksille, esim.
vaikean kuolion penumbra-alueelle. Lisddntynyt hapetus palauttaa solujen aineenvaihdunnan ja
parantaa siten kudosten toimintaa. Se auttaa myds puolustusjirjestelmid ja kudosten
bakteerientappokapasiteettia, erityisesti anaerobisissa tulehduksissa. Boylen lain mukaisesti HBO-
hoito pienentdd kaasukuplien méaédrda kudoksissa suhteessa sen antopaineeseen.

5.2 Farmakokinetiikka

Nomobaarine n happi

Imeytyminen

Happi annetaan sisddnhengityksen kautta ja kuljetetaan myShemmin keuhkorakkuloihin. Alviolaarinen
happiosapaine (P,0O,) on kédyttovoimana hapen kuljettamisessa ilmaa sisiltdvistd keuhkorakkuloista
alviolaarien kapillaarikalvon lapi.

Jakautuminen

Systeeminen verenkierto kuljettaa hapen kehon kaikkiin kudoksiin 1ahinnd hemoglobiiniin

palautuvasti sitoutuneena. Vain hyvin pieni osa on plasmaan vapaasti liuvenneena. Hapen jakautuminen
riippuu hapen sisdllostd ja syddmen minuuttivolyymista. Kudosperfuusio riippuu syddmen
minuuttivolyymista, systeemisestd verenkierrosta, verenpaineesta ja alueellisesta perfuusiosta (hapen
sisdltd: (1,34 x [Hb] x Sa0,) + (PaO, x 0,023 ml/d/kPa).

Biotransformaatio

Happi hajaantuu verestd déareisalueiden kapillaarikerrokseen. Se saavuttaa solut, joissa se on osa
sisdistd aineenvaihduntaa, aerobista energiantuotantoa. Aerobisen aineenvaihdunnan nettovaikutus on
energiantuotanto [adenosiinitrifosfaatti (ATP)] hiilidioksidi ja vesi.

Eliminaatio

Veren kuljetettua hiilidioksidin soluista se poistuu uloshengityksen mukana. Energiatuotannosta
syntynyt vesi poistuu munuaisten kautta. Happi, joka eiole osallistunut intermediaariseen
aineenvaihduntaan saavuttaa keuhkot ja siirtyy keuhkorakkuloiden kaasujenvaihtoon.

Hyberbaarine n happi
Ylipainehappihoito kiihdyttdd hiilimonoksidin vapautumista enemmén kuin normaaleissa paineoloissa
annettu 100-prosenttinen happi.

5.3 Prekliinis et tiedot turvallisuudesta

Normobaarine n happi

Ei-klinisissd tutkimuksissa havaittin vaikutuksia vain altistustasoilla, joiden katsottin olevan
riittdvésti thmisen maksimialtistusta suurempia, mikd osoittaa em. vaikutusten merkityksen olevan
vahdinen kliinisessd kédytossd. Eldiinkokeet ovat osoittaneet, ettd puhtaan hapen pitkdaikaisella ja
jatkuvalla kdytolld saattaa olla haitallisia vaikutuksia. Keuhkoihin, siimiin ja keskushermostoon



saattaa syntyd kudosvaurioita. Patologisten muutosten syntymisajoissa on merkittdvid eroja eri lajien
ja saman lajin eri yksiloiden valilli.

Hyberbaarine n happi

Ei-klinisissd tutkimuksissa havaittiin vaikutuksia vain altistustasoilla, joiden katsottiin olevan
riittdvasti thmisen maksimialtistusta suurempia, mikd osoittaa em. vaikutusten merkityksen olevan
véhdnen kliinisessd kédytdssd. Kun ylipainehoitoa annettiin timeené oleville hiirille, rotille,
hamstereille ja kaneille, seurauksena oli resorption ja sikidpoikkeavuuksien lisdéntyminen ja sikididen
ruumiinpainojen laskeminen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Ei ole.

6.2 Yhte e ns opimattomuudet

Happi on hapetin, joka kithdyttdd palamista. Valtd syttyvid oljyjd, rasvoja tai muita kemikaaleja
ylipaineisen hapen kdyton aikana. Ympérdivan ilman happipitoisuuden nousu lisdé rajahtivien palojen
vaaraa. Happivoi reagoida syttyviin aineisiin.

6.3 Kestoaika

Kryogeeniset séiliot < 30 litraa: 1 kuukausi
Kryogeeniset sdiliot > 30 litraa: 45 padivad

6.4  Siilytys

Tama lddkevalmiste ei edellytd muita erityisid ldmpdtilaan liittyvid séilytysohjeita kuin kaasuséilioitd
ja painekaasua koskevat séilytysohjeet (ks. alla).

Ali tupakoi tai tee avotulta tiloissa, joissa liikkeellisid kaasuja siilytetiin

Sailiot tulee siilyttdd lukitussa tilassa, jossa on hyvi ilmanvaihto, ja joka on varattu lddkkeellisten
kaasujen sdilytykseen (ei koske kotiymparistod).

Sailiot on séilytettivd suojassa, ja ne on pidettdvd puhtaina ja kuivina, erilliin Oljyistd ja rasvoista
seké palavista aineista.

Ei saa altistaa voimakkaalle kuumuudelle.

Jos palovaara uhkaa, siirrd turvalliseen paikkaan.

On ryhdyttévé varotoimiin, jotta estetddn kaatumiset ja kolhut.

Eri kaasutyyppejd siséltdvit kaasusiiliot on siilytettdva erillddn.

Téysindiset ja tyhjit sdilioitd on siilytettiva erillddn.

Sédilytd ja kuljeta pystyasennossa venttiilit suljettuina.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Kaikki pakkaukset ovat tyhjideristettyjd sdilioitd, jotka on valmistettu ruostumattomasta
terdksestd ja alumiinista ja jotka on tarkoitettu matalalimpdisten kondensoitujen kaasujen

sdilyttimiseen noin —180 °C:ssa. Saatavana on seuraavat koot:

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.



Pakkaukset:
Kryogeeninen siilio 230 litraa (185 000 litraa kaasua) ja 600 litraa (530 m’ kaasua).
Kryogeeniset siiliot, joihin on litetty annostelija potilaaseen suuntautuvan virtauksen
saatamistd varten. Koot: 10, 12, 15, 20, 21, 26, 30, 31, 32, 36, 37, 40, 41, 45, 46 ja 55
litraa.
Alla olevassa taulukossa on kaasun likimidrdinen mddré litroina 1 baarin ja 15 °Cn
olosuhteissa:

Sailion 10 12 15 20 21 26 30 31
tilavuus
litroina
Litraa 8400 10000 13000 17000 18000 | 22000 | 25000 | 26000
kaasua

Sailion 32 36 37 40 41 45 46 55
tilavuus
litroina
Litraa 27 000 | 30000 | 31000 | 34000 | 34000 [38000 [39000 [ 46000
kaasua

6.6 Erityiset varotoimet havittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Kiytto- ja kisittelyohjeet

Yieiset varotoimet
Ladkkeellisid kaasuja saa kiyttdd vain ladkinndllisiin tarkoituksiin.

e Ali tupakoi tai tee avotulta alueilla, joissa kisitellizin Eidkkeellisid kaasuja.

e Ali koskaan aseta happimaskia tai nenéikatetria suoraan tekstiilin péille hoidon aikana, silli
hapella kylldstyneet kankaat voivat olla erittdin herkésti syttyvid ja aiheuttaa tulipalovaaran.
Jos ndin tapahtuu, ravistele ja tuuleta tekstiilit huolellisesti.

Ali koskaan kiiytd rasvaa, 6ljyd tai vastaavia aineita jumittuneiden kierteiden voiteluun.
Kasittele venttilleitid ja litettdvid laitteita puhtain ja rasvattomin kdsin (4l kdyté voiteita tms.).
Rasvaisten aineiden, esim. késivoiteiden, kayttdd tulee vilttda ylipainehoidon aikana.

Kun puhdistat sdiliditd tainihin hLitettyjd laitteita, 414 kiytd palavia aineita, dliké etenkddn
Oljypohjaisia aineita. Varmista yhteensopivuus, jos et ole varma.

Koska nestemiinen lddkkeellinen happi on erittdin kylmi neste, on olemassa
paleltumavaara késiteltdessd nestemdistd Iddkkeellistd happea.

Tarkista aina ennen kéyttdd, ettd valmistetta on jiljelld rittdvd mééré, jotta
suunniteltu annostus on mahdollinen.

Kaéytd vain nestemiiseen lddkkeelliseen happeen litettdviksi tarkoitettuja laitteita.
Tehtaalta toimitetusta séiliostd tarkistetaan ennen kayttoonottoa, ettd siiliot ovat
sinetoityja.

Sdilion kdytto
e Séilion osat/venttiili voivat kylmentyd kaytossd. Tadmd kdy ilmi jddn muodostuksesta
kylmille alueille ja varovaisuutta tulee noudattaa vilttdmilld ndiden alueiden
koskemista.
e Sulje laitteet tulipalon sattuessa tai jos niitd ei kéytetd.

Sdilion kuljettaminen
e Ajoneuvossa kuljettamisen aikana kryogeeniset séiliot on kinnitettiva siten, etteivit ne
paise kaatumaan.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Conoxia 100 %, Medicinsk gas, kryogen

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Syrgas 100%

3. LAKEMEDELSFORM

Medicinsk gas, kryogen
Kryogen syrgas r ljust bld. Nar den omvandlas till gas dr kryogen syrgas farglos och utan lukt eller
smak.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Normorbar syrgas

- For behandling av eller for att forebygga akut eller kronisk hypoxi oavsett genes.
- Som del av farskgastillférseln vid anestesieller intensivvard.

- Som drivgas vid nebulisatorterapi.

- Som forsta hjdlpen-behandling med 100% syrgas vid dykarsjuka

Dessa indikationer géller for alla ldergrupper.

- For behandling av akut attack av Hortons huvudvirk (cluster headache).
Denna indikation géller endast fér vuxna.

Hyperbar syrgas (HBO)
Medicinsk syrgas under hyperbart tryck anviands for behandling vid tillstdnd dér det &r fordelaktigt att
Oka syrgashalten i blod och andra vavnader dver vad som dr mdjligt vid normobart tryck.

- For behandling av dykarsjuka, luft/gas-embolier av annan genes.

- Vid kolmonoxidforgiftning &r HBO-terapi foretrddesvis indicerat hos patienter som &r eller har
varit medvetslosa eller som uppvisat neurologiska symtom och/eller kardiovaskuldr paverkan, eller
grav acidos och hos gravida kvinnor, oavsett kolmonoxid-hemoglobin(COHbD)-vérde.

- Som tilliggsbehandling vid osteoradionekros, clostridium-myonekros (gasgangrin).

Behandlingen kan anvéndas i alla aldersgrupper (se dven 4.2 and 4.4)

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Normobar syrgas

Allmdnna rekommendationer

Syftet med syrgasbehandling, tex korrigering av hypoxi, &r att sékerstélla att syrgasens partialtryck i

artirblod (Pa0,) ejunderstiger 8,0 kPa (60 mmHg) eller att syrgasmédttnaden av hemoglobin i
artdrblod (Sa0O,) ejunderstiger 90 %. Detta uppnds genom att justera syrgasfraktionen iinandad gas.



Den lidgsta syrgasfraktionen i inandad gas som behdvs for att uppna onskat resultat av behandligen (ett
sikert Pa0,) ska anvéndas. Behandlingen skall fortldpande utvédrderas och behandlingseffekten métas
med Pa0,/Sa0, eller med en uppskattning av SaO, t ex SpO,. Syrgasfraktionen i inandad gas skall
regleras efter varje patients unika behov med iakttagande av risken for syrgastoxicitet (Se
Overdosering, avsnitt 4.9). Vid uttalad hypoxi kan syrgasfraktioner som kan medfora risk for
syrgastoxicitet &ndd vara indicerat.

Akut eller kronisk hypoxi — spontanandning - korttidsbehandling

I akutsituationer tillférs syrgas vanligen via nisgrimma med ett flode pa 2-6 Vmin eller via
ansiktsmask med ett flode pd 5-10 I/'min. Patienter, dir det inte foreligger enrisk for andningssvikt och
med ett initialt SpO, <85%, kan behandlas med 10-15 /min med mask med en reservoar. Patienter
med misstinkt kénd kronisk respiratorisk sjukdom (t ex KOL) som kan ha minskad kemoreceptor-
kénslighet,ska behandlas med forsiktighet eftersom en generds anvindning av syre kan leda till
andningsdepression. Nér 100% syrgas dr indicerat, ska en ansiktsmask med reservoar (syrgasflodet
maéste vara tillrdckligt for att halla reservoaren delvis eller helt fylld — dvs undvika kollaps under
andningen) eller ett demandventilsystem anvéndas.

Syrgasfraktionen i inandad gas ska hallas s att man med eller utan positivt end-expiratoriskt tryck
(PEEP) eller kontinuerligt positivt luftvagstryck (CPAP) kan uppritthalla ett arteriellt syrgastryck
(Pa0,) > 8kPa.

Effekten av korttidsbehandling med syrgas skall 6vervakas med hjilp av upprepade bestamningar av
(Pa0,) eller med pulsoximetri som ger ett numeriskt varde for (SpO,). Dessa matmetoder dr dock
endast indirekta matt pd syresattningen i vavnad. Det dr viktigt att behandlingens effekt dven bedoms

Akut eller kronisk hypoxi — spontanandning - langtidsbehandling

Vid langtidsbehandling, kan syrgas tillféras via speciellt utformade masker, t ex Venturi-masker dér
den levererade syrgaskoncentrationen kan justeras och ar beroende pa gasflodet och ventilen pa
masken. Vanligen anvénds koncentrationer pa 24 till 35 %.

Behovet av syrgas ska styras av resultatet av arteriella blodgas-métningar och/eller genom métning av
SpO,. Den inandade syrgasen maste titreras nir den anvands till 1angtidsbehandling av patienter med
kronisk hypoxisk andningssvikt. Ett SaO,/SpO, mellan 88 and 92% beddms vanligtvis som
tillfredsstéllande 1 patienter med kronisk obstruktiv lungsjukdom (KOL). En alltfor generds tillforsel
kan oka syrgas SaO,/SpO, klart 6ver patientens normalvdrde, vilket kan orsaka andningsdepression pa
grund av kemoreceptorns okénslighet for CO,. Vid justeringar av syrgasbehandlingen hos patienter
med hyperkapni eller reducerad CO,-kénslighet, skall blodgaser foljas for att undvika en kraftig
okning i den arteriella koldioxidspadnningen.

Firskgastillforsel vid narkos eller intensivdrd — assisterad eller kontrollerad andning

Syrgas anvénds ofta pa intensivvardsavdelningar. Den inandade syrgasen maste titreras till varje
patients individuella behov. Syrgas administreras vanligen med assisterad eller kontrollerad ventilation.
PEEP ér allmént vedertagen for att forbéttra ventilationen/perfusionsmatchningen, rekrytera luftvigar
och lungvolym, och dédrigenom minskad shunt.

Under generell anestesi/narkos &r en fraktion av inandad syrgas pa cirka 0,3 vanligen tillricklig. Hogre
fraktioner kan anvindas i patienter om det finns behov.

Om syrgas blandas med andra gaser, maste syrgasfraktionen bibehallas pd minst 0,21 i den inandade
gasblandningen. Fraktion av inandad syrgas kan 6kas upp till 1,0.

Nebulisering

Nir syrgas anvénds for nebulisation, kan den anvindas som enda drivgas (100% 1 tillrdcklig
flodeshastighet for att nebulisera vétskan i nebulisatorns likemedelsbehallare) eller uppblandad med
luft. I nebuliseringsterapi ar flodet av syrgas och/eller syrgas blandad med luft vanligtvis ett
kontinuerligt flode pa 6-8 Vmin.



Forsta hjdlpen-behandling

I nddsituationer d& 100% syrgas dr indicerat, ska en ansiktsmask med reservoar (syrgasflodet méste
vara tillrdckligt for att halla reservoaren delvis eller helt fylld — dvs undvika kollaps under andningen)
eller ett demandventilsystem anviandas.

Anvéndning av ren syrgas (FiO, 1,0) vid tidigt omhdndertagande av dykare som visar tecken och/eller
symtom pé dykarsjuka underlittar diffusion/eliminering av kvéve fran blod och vévnader, vilket leder
till en minskning av kvévebubblor och gasemboli.

Hortons huvudvirk (cluster headache)

Vid behandlingen av Hortons huvudvérk (cluster headache) ges syrgas via ansiktsmask, fran ett icke-
aterandningssystem. Syrgasbehandlingen skall paborjas sé fort som mdjligt efter symtomdebuten och
fortga under ca 15 minuter eller tills dess véirken slappt. Vanligen &r syrgasfloden mellan 7 - 10 liter
per minut tillrdckligt for att ge symtomlindring, men hos vissa patienter kravs hogre floden upp till 15
liter per minut for att fa effekt. Syrgasbehandlingen bor avslutas om ingen effekt kan noteras efter 15-
20 minuter.

Pediatrisk population

Sakerheten och effekten av syrgas i barn i alla aldersgrupper ar viletablerat. Doseringsanvisningarna
for barn dr de samma som for vuxna utom for nyfodda (fullgangna, near term, prematura). Hos
nyfodda méste noggrann dvervakning utféras under behandlingen. Syrgas kan tillféras i en
koncentration upp till 100% for att sdkerstéilla adekvat syresdttning, men under kortast mojliga tid.
Syrgas kan anvindas vid aterupplivning av nyfodda, men riktlinjer rekommenderar att luft anvinds
mitialt. Légsta mojliga effektiva koncentration bor efterstravas for att sékerstélla en adekvat
syresdttning. Syrgas i ldg koncentration upp till 40% (FiO, 0,4) i kombination med CPAP
rekommenderas som initial terapi.

Hyperbar syrgas

Allmdnna rekommendationer

HBO skall endast ges av vil kvalificerad sjukvardspersonal. Hyperbar syrgasbehandling (HBO)
innebdr att 100 % syrgas administreras med ett tryck dver atmosférstrycket vid havsniva (latmosfar =
101,3 kPa =760 mmHg). Av sékerhetsskdl bor trycket vid HBO ej dverskrida 3 atmosfarer.
Durationen for ett behandlingstillfille med HBO med ett tryck motsvarande 2 till 3 At6, 4r normalt
mellan 60 minuter och 4 — 6 timmar beroende pa indikation. Behandlingar kan vid behov upprepas 2 —
3 ganger dagligen beroende pé indikation och det kliniska tillstindet. Okning och sinkning av trycket
ska ske langsamt i enlighet vedertagna rutiner for att undvika risken for tryckskador t ex barotrauma.
Léngden och frekvensen i behandlingen ska bestimmas av den behandlande likaren, med hénsyn till
patientens fysiska tillstind och medicinska status.

Pediatrisk population
HBO kan anvindas for barni alla aldrar. Behandlingens lingd och frekvens ska bestdmmas av den
behandlande likaren som maste beakta patientens fysiska tillstind och sjukdomsstatus.

Administreringssétt
Forsiktighetsdatgdrder som bor vidtas fore hantering och administrering, se Sdrskilda anvisningar for
destruktion och 6vrig hantering (avsnitt 6.6)

Syrgas tillférs via nandningsluften. Vid utandning, s& limnar den utandade gasen inklusive eventuellt
overskott av syre patienten och blandas ut med den omgivande luften.
Syrgas tillfors med for detta avsedd utrustning.

Normobar syrgas
Spontanandning
Det finns ett stort antal utrustningar avsedda for syrgasadministrering till patienter som spontanandas, t
ex:

o Ldagflodessystem
Det enklaste systemet som ger en tillblandning av syrgas till den inandade luften, t ex ett system dar
syrgasen doseras via en enkel rotameter kopplad till en niskateter eller ansiktsmask.



o Hogflodessystem
System avsedda att ge en gasblandning motsvarande hela patientens andetag. Dessa system dr avsedda
att ge en fast syrgaskoncentration som ej paverkas — spdds av omgivningsluften, tex Venturimask med
konstant syrgasflode for att ge en fast syrgaskoncentration i inandningsluften.

o Demand valve system
Ett demandvalvsystem (t ex en ventil som styrs av spontanandning) &r ett system utformat for att
leverera 100% syrgas utan tillblandning av omgivningsluft, avsedd for kortvarig anvindning med
mask.

Assisterad och kontrollerad andning
Dé syrgas ges som assisterad eller kontrollerad andning, anvidnds vanligen en blandning av syrgas och
luft for att uppnd Onskad syrgasfraktion. Gasen kan ges via mask, trakealtub eller trakeostomi.

Férskgastillforsel vid narkos

Vid narkos anvinds speciell narkosutrustning. Narkosutrustningen bestar vanligtvis av ett speciellt
utformat cirkelsystem avsett for delvis terandning. Ofta anvénds ett cirkelsystem med &terandning
med koldioxid absorbent som tilliter en del av den utandade gasen att atercirkulera och inandas igen.

Syresdttning genom extrakorporealt membran

Syrgas ges normalt via inandning, men kan ocksa tillféras genom en s k oxygenator direkt till blodet
vid bl. a. hjartkirurgi med hjartlungmaskin, eller till patienter med allvarlig behandlingsresistent
hypoxia som kréver extrakorporeal membransyresattning/extrakorporealt stod for lungorna
(ECMO/ECLA).

Hyperbar syrgas

HBO ges i specialbyggda tryckkammare avsedda for hyperbar syrgasbehandling i vilka tryck upp till
motsvarande 3 atmosfarer (Atd) kan bibehédllas. HBO kan ocksa ges via en mycket tittslutande
ansiktsmask, huv, som sluter kring huvudet eller genom en trakealtub.

4.3 Kontraindikationer

Normobar syrgas
Det finns inga absoluta kontraindikationer till normobar syrgasbehandling.

Hyperbar syrgas
HBO ir kontraindicerat hos patienter med obehandlad pneumothorax, eller andra oavsiktligt gasfyllda
utrymmen utan mojlighet att ventilera (tryckreducera).

4.4 Varningar och forsiktighet

Normobar syrgas

Nérhelst syrgas anvinds, maste alltid risken for sjédlvantdndning beaktas. Risken okar i procedurer som
involverar diatermi och defibrillering/elkonvertering. For anvisningar om destruktion och &vrig
hantering av den medicinska produkten se avsnitt 6.6.

Som en generell rekommendation, ska hdga koncentrationer av syrgas bara tillféras under kortast
mojliga tid for att uppné de onskade kliniska effekterna. Den inandande syrgaskoncentrationen ska
minskas sa snart som mdjligt till den ldgsta koncentration som behdvs. Patienten ska monitoreras med
upprepade analyser av PaO, eller SpO, och koncentrationen av inandad syrgas ska titreras for att
bibehalla dessa parametrar pa en acceptabel klinisk niva.

Léangvarig exponering av hogre koncentrationer av syrgas én de nedan listade, kan resultera i
syrespecies/fria radikaler och sedan orsaka inflammation. Séledes ska risken for syrgasorsakad
lungdysfunktion (tex tecken eller symtom pa akut lungskada/respiratory distress syndrome) beaktas.



Nytta/riskforhallandet vid langvarig exponering av hdga koncentrationer maste bedomas pa individue 1
nivd. Den samlade evidensen tyder pa att risken for syrgastoxicitet kan minimeras om behandlingen
foljer dessa riktlinjer [fraktionen avinandad syrgas i den inandade luften/gasblandningen (FiO,)]:

e Syrgas i koncentrationer upp till 100 % (FiO, 1,0) bor ej dverstiga 6 timmar
e Syrgas ikoncentrationer éver 60 — 70 % (FiO, 0,6 — 0,7) bor ej ges under mer dn 24 timmar
e Syrgaskoncentrationer > 40 % (FiO, > 0,4) kan potentiellt ge upphov till skador efter 2 dygn

Vid hoga koncentrationer av syrgas i inandningsluften/gasen minskar koncentrationen/trycket av
kvdvgas. Hiarigenom sénks koncentrationen av kvdvgas i vivnad ochi lungan (alveolerna). Om syre
tas upp fran alveolen till blodet snabbare &dn vad det tillférs med inandningsgasen kan alveolkollaps
uppkomma (atelektasbildning). Bildandet av atelektatiska lungavsnitt medfor en risk for férsdmrad
syreséttning av artdrblodet pga att det ej kommer att ske nigot gasutbyte inom de atelektatiska
lungavsnitten trots genomblodning. Som en foljd uppkommer ett forsdmrat ventilation/
perfusionsfoérhéllande, en 6kad shunt.

Hoga koncentrationer av syrgas kan hos patienter, med minskad kénslighet for koldioxidspanningen i
artdrblod, medféra andningsdepression som i sin tur kan orsaka koldioxidretention som i extrema fall
kan leda till koldioxidnarkos.

Pediatrisk population

Sarskild forsiktighet bor iakttagas nir nyfodda behandlas, eftersom de har svagare forsvarssystem och
en samre formaga att oskadliggora fria radikaler 4n andra populationer. Saledes okar de potentiellt
negativa effekterna av for hog syreséttning hos prematura/for tidigt fodda och near term. Den absolut
lagsta koncentration, som ger 6nskat resultat, ska anvindas for att minimera risken for 6gonskada,
retrolental fibroplasi (ROP) och bronko-pulmonell dysplasi (BDP) eller andra ténkbara biverkningar
som kan uppkomma vid en mycket ligre syrgaskoncentration/fraktion dni andra populationer.

Hyperbar syrgas
Trycket bor 6kas och sénkas langsamt for att undvika risk for tryckskador t ex barotrauma

HBO ska anvindas med forsiktighet hos gravida kvinnor och hos kvinnor som kan tinkas vara gravida,
pa grund av den eventuella risken for skada pa fostret orsakat av oxidativ stress. Anvindningen ska
bedomas for varje enskild patient.

HBO ska anvindas med forsiktighet hos patienter med pneumothorax eller med andra oavsiktligt
gasfyllda utrymmen utan mdjlighet till tryckreducering (t ex luft i hjartsdcken) och som &r behandlade
med ett pleuradrdnage och/eller patienter med en sjukdomshistoria av pneumothorax. Anvidndningen
ska bedomas for varje enskild patient med beaktande for risken av en ny tryck-pneumothorax.

Anvéndningen av feta substanser, t ex kosmetika, ska undvikas for att minimera risken for
sjalvantindning.

Pediatrisk population
Erfarenheterna i nyfodda, barn och hos ungdomar ir begransad. Nytta/riskforhdllandet ska bedémas
for varje enskild patient

4.5 Interaktioner med andra léikemedel och 6 vriga interaktio ner

De lungskadande effekterna som kan framkallas av hdga koncentrationer av syrgas (se Varningar och
forsiktighet, avsnitt 4.4) kan forstirkas genom samtidig anvindning av likemedel mot cancer t ex
bleomycin, cisplatin och doxorubicin, anti-arytmika som t ex amiodaron, antibiotika som t ex
furadantin (nitrofurantoin), alkohol-avvinjningsmedel som t ex disulfiram samt kemikalier som t ex
paraquat.

Pediatrisk population
Inga andra interaktioner &r kinda &n de i den vuxna populationen.




4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Normobar syrgas

Inga litteraturstudier har kunnat identifieras som undersdker den mgjliga toxiciteten av normobar
hyperoxi pa embryots eller fostrets utveckling eller fortplantning (se Prekliniska sdkerhetsuppgifter,
avsnitt 5.3).

Graviditet
Syrgastillforsel har inga kdnda negativa effekter pa fostret. Kvinnor i fertil dlder kan anvénda syrgas.

Amning
Syrgastillférsel har inga kiinda negativa effekter pa det diande barnet. Syrgas kan anvéndas under

amning.

Fertilitet
Syrgastillforsel har inga kénda negativa effekter pa fertilitet

Hyperbar syrgas
HBO behandling under driktigheten i mus, ratta, hamster och kanin ledde till toxicitet (se Prekliniska
sékerhetsuppgifter, avsnitt 5.3).

Graviditet

HBO ska anvidndas med forsiktighet under graviditeten och hos kvinnor som kan tinkas vara gravida
pa grund av en majlig risk for skada pé fostret utlost av syrgas-stress. Vid svar kolmonoxidforgiftning
ska nytta/riskférhallandet vid HBO-anviandning bedomas for varje enskild patient.

Amning
HBO har inga kdnda skadliga effekter pA amning, likvdl ska amning undvikas under sjilva HBO-
behandlingen.

Fertilitet
HBO-behandling och effekten pd fertilitet har inte studerats.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Syrgas har ingen eller forsumbar paverkan pa formagan att kora fordon och anvanda maskiner. Under
normala omstdndigheter paverkar inte medicinsk syrgas medvetandegraden. Patienter som behéver
kontinuerligt syrgasstdd bor utviarderas pa individuell basis, dér hela deras medicinska situation tas i
beaktande, vid utvdrderingen om det ar limpligt att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
Nedanstadende forteckning av biverkningar hérrér fran publicerad vetenskaplig medicinsk litteratur och
sékerhetsuppfoljning av produkten.

De mest allvarliga biverkningarna som kan upptréda &r allvarliga svérigheter att andas, sé kallad akut
lungsvikt/ARDS (respiratory distress syndrome). En alltfér generds syrgastillforsel kan ocksé orsaka
andningsdepression hos kénsliga patienter med reducerad kemoreceptorkinslighet, vilket kan ses t ex
hos patienter med kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL).

Pediatrisk population
Vid anvindning av syrgas i nyfodda ska risken fér ROP hos for tidigt fodda och utvecklandet av BPD
beaktas. Utdver dessa tva risker, finns det inga andra biverkningar 4n de som dr rapporterade for vuxna.

Tabell med summering av biverkningar



Klassificering | Mycket | Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kiind
av vanliga | (=1/100, vanliga (=1/10 000, | séllsynta frekvens (kan
organsystem =1/10) | <1/10) (=1/1 000, <1/1000) | (<1/10000) inte beriknas
<1/100) fran
tillgéingliga
data
Psykiska - - - - HBO: -
storningar Oro
Centrala och - - - Andnings- | HBO: -
perifera depression | Forvirring,
nervsystemet (kemo- medvetsloshet,
receptor ospecificerad
kénslighet) | epilepsi
Ogon - - Retrolental | HBO -
fibroplasi Myopi
hos
neonatala
barn
Oron och - HBO - - -
balansorgan Tryckkénsla
1 mellanérat,
sprucken
trumhinna
Andningsvigar, | - Atelektaser, | Lungfibros, | Akut lungsvikt/
brostkorg och pleurit Bronkopul | (ARDS,
mediastinum monell respiratory
dysplasi distress
syndrome)
HBO:
Tryckkénsl
a i bihalor
Skada Briann/
koldskada
HBO:
Baro-trauma

HBO; Hyperbar syrgas

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Normobar syrgas
Forsta symtom pé syrgasintoxikation dr hosta och tecken och symtom pa
pleurit/lungsdcksinflammation och efterfoljande symtom pé akut lungsvikt (ARDS)

I hindelse av dverdoser av syrgas ska koncentrationen sdnkas. Symtomatisk behandling ska paborjas i
syfte att bevara vitala funktioner (t ex bor andningsunderstdd ges om patienten visar tecken pa
sviktande andning).


http://www.fimea.fi/

Behandling med syrgas 4r forknippad med risk for baro/volu-trauma om det inte finns ndgon mdjlighet
till tryckreducering i utrustningen for syrgasadministrationen, tex nir det inte finns nadgon
tryckreduceringsventil i syrgasutrustningen.

Ytterligare information om sérskilda patientgrupper
I KOL-patienter med reducerad kemoreceptorkénslighet kan administrering av syrgas leda till
andningsdepression och i extrema fall till koldioxidnarkos.

Pediatrisk population

Risken for 6verdosering, pga en alltfor generds tillforsel av syrgas till nyfodda vid
aterupplivningsforsok och under tidiga skeden i livet ska beaktas. Gemensamma riktlinjer
rekommenderar luft initialt vid aterupplivningsférsdk och syrgasbehandling endast om den nyfodda &ar
otillrickligt syresatt.

Hoga koncentrationer/fraktioner av syrgas och fluktuation i syresittning beddms bidra till
utvecklingen av ROP.

Hyperbar syrgas
Risken for 6verdos ar storre under HBO-behandling,

Pediatrisk population
Det finns endast begransad information tillgdinglig om HBO-behandling i den pediatriska populationen.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp:
Alla 6vriga terapeutiska produkter medicinska gaser, syre, ATC-kod VO3ANO1

Normabar syrgas

Den omgivande luften bestar av cirka 21% syre. Syrgas ar nddvéndigt for méinskligt liv och méste
kontinuerligt tillfras all vdvnad for att uppritthélla cellernas energiproduktion. Slutmélet for syrgasen
ar mitokondrierna 1 de enskilda cellerna dér syrgasen deltar i en enzymatisk kedjereaktion som frigor
energi. Syrgas ér en vital komponent i cellernas intermedidr-metabolism for att frigéra energi, dvs den
aeroba produktionen av adenosintrifosfat (ATP) i mitokondrierna. Genom att 6ka syrgasfraktionen 1
den inandade gasblandningen, Okar partialtryckgradienten som styr transporten av syre till cellerna.
Syrgas okar frislippningen av kolmonoxid (CO) vilken ar bundet till hemoglobin och andra proteiner
innehallande jirn. Syrgas motverkar diarfor den negativa effekten av blockeringen orsakad av
kolmonoxidens bindning till jarn.

Syrgas dr livsviktigt for att upprétthalla cell-metabolismen och for celluldr homeostas. Brist pa syre
orsakar snabbt en anaerob miljo med funktionsstorning i cellerna och efterfoljande celldod. Syrgas ér
darfor helt nodvéndigt for en normal cellfunktion. For hog syresittning kan bilda fria radikaler. Om
formagan att ta hand om reaktiva syreradikaler 6verskrids, finns det en risk for cellulir toxicitet,
inflammatorisk reaktion orsakad av syreradikaler.

Hyperbar syrgas

HBO-terapi okar syre 16st i plasma och dirmed syreséttningen av blodet. Syreséttningen i vivnaderna
forbattras dirmed. Den 6kade syresittningen dr viktig nér det géller kritisk hypoxisk vdvnad, t ex
penumbra kring en svar nekros. Den 6kade syreséttningen dterstiller cellmetabolismen och forbattrar
ddrmed vdvnadsfunktionen. Den underlittar ocksé forsvarssystemet och formagan att doda bakterier i
vavnaderna, speciellt vid anaeroba infektioner. HBO minskar, irelation till det tryck den ges med,
volymen gasbubblor i vivnad, i enlighet med Boyles lag.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper



Normobar syrgas

Absoption
Syrgas tillférs genom inandning for att sedan transporteras till alveolerna. Alveolernas partiella

syrgastryck (P,O,) dr drivkraften for syrgastransporten frin de ventilerade alveolerna genom alveol-
kapillirmembranet.

Distribution

Syrgas transporteras med systemcirkulationen till alla vivnader i kroppen, i huvudsak reversibelt
bundet till hemoglobin. Endast en liten del 4r fritt I6st i plasman. Syrgastillférseln &dr beroende av
syrgashalten och hjartminutvolymen. Genomblédningen i vdvnader ar beroende av hjartminutvolym,
systemcirkulation, blodtryck och regional perfusion.

(innehéll av syrgas: (1,34 x [Hb] x Sa0,) + (PaO, x 0,023 ml/d/kPa).

Metabolism

Syrgas diffunderar frén blodet i den perifera kapillirbddden och nar cellerna dér det &r en del av den
interna metabolismen, aerob energiproduktion. Nettoeffekten av den aeroba metabolismen ar
energiproduktion [adenosintrifosfat (ATP)] och koldioxid och vatten.

Eliminering

Efter transport fran cellerna i blodet utandas koldioxiden via lungorna. Vatten fran energiproduktionen
utsondras via njurarana. Syrgas som inte har medverkat i den intermedidra metabolismen nér lungorna
och blir utbytta i det alveoldra gasutbytet.

Hyperbar syrgas
HBO behandling péaskyndar ytterligare friséttningen av kolmonoxid 1 forhdllande till att andas 100%
syrgas under normalt tryck.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Normobar syrgas

Effekter i non-clinical studier observerades endast vid exponering avsevirt hogre &n klinisk maximal
exponering. Dessa effekter bedoms dérfor sakna klinisk relevans. Pre-kliniska studier har visat att
kontinuerlig inandning av ren syrgas under lang tid kan ha skadliga effekter. Vdvnadsskador kan
framkallas i lungorna, dgonen och centrala nervsystemet.

Uttalade skillnader ses avseende tiden till dess att patologiska fordndringar upptrdder mellan djurarter
och mellan djur avsamma art.

Hyperbar syrgas

Effekter i pre-kliniska studier observerades endast vid exponering avsevirt hogre &n klinisk maximal
exponering. Dessa effekter bedoms dirfor sakna klinisk relevans.

HBO-behandling under dréktigheten hos moss, ratta, hamster och kanin har lett till 6kad risk for
avbruten dréktighet, fosterskador och minskad fodelsevikt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Inga.

6.2 Inkompatibilite ter

Syrgas ér ett oxiderande dmne som underhéller forbréanning. Undvik oljor, fett eller andra kemikalier

som kan antiindas d4 syrgas under hogt tryck anviinds. Okad koncentration av syrgas i den omgivande
luften okar risken for explosiv brand. Syrgas kan reagera med brannbara Amnen.



6.3 Hallbarhet

Behallare med < 30 liter: 1 manad
Behéllare med > 30 liter: 45 dagar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Detta lakemedel kraver inga speciella forvaringsanvisningar vad géller temperatur, annat &n de som
giller for gasbehallare och gas under tryck (se nedan).

Rok inte eller anvdnd 6ppen eld i utrymmen dar medicinska gaser forvaras.

Forvara gasbehallare i ett last och vélventilerat utrymme reserverat for medicinska gaser (géller ej
hemmilj6).

Forvara gasbehéllare under tak, hall dem torra och rena, fria fran olja och fett och étskilda fran
brinnbara &mnen.

Far inte utséttas for stark virme.

Fores i sdkerhet vid brandfara.

Se till att behallaren inte utsétts for stotar och fall.

Behallare innehallande olika typer av gaser skall férvaras atskilt.

Forvara tomma och fulla behéllare étskilda.

Forvaras och transporteras uppratt med stdngda ventiler.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Samtliga forpackningar dr vakuumisolerade behallare tillverkade av rostfritt stal och aluminium
avsedda for lagring av djupkylda kondenserade gaser vid ca —180 °C. Foljande storlekar anvinds:
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Forpackningar:

Behallare 230 liter (185 000 liter gas) och 600 liter (530 m® gas).

Behallare forsedda med doseringsutrustning for reglering av flodet till patienten. Storlekar: 10, 12, 15,
20, 21, 26, 30, 31, 32, 36, 37, 40, 41, 45, 46 och 55 liter.

Behallarna ger foljande antal liter vid gas mitt vid referenstillstindet 1 bar och 15 °C.
Behallar | 10 12 15 20 21 26 30 31
e i liter
Liter gas | 8400 10000 | 13000 | 17000 | 18000 | 22000 | 25000 | 26000

Behéllar | 32 36 37 40 41 45 46 55
el liter
Liter gas | 27000 | 30000 [ 31000 | 34000 | 34000 [38000 | 39000 [ 46000

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Flaskan far inte kasseras utan ska returneras till leverantoren.

Allmdnna forsiktighetsdtgdrder

e Medicinska gaser far endast anvindas for medicinska dndamal.

e Rok mte eller anvénd 6ppen eld 1 omrdden dér medicinska gaser administreras

e Ligg aldrig en syrgasmask eller ndsgrimma direkt pé textilier nir behandling pagar — textilier
som blivit syrgasmiéttade kan bli mycket lattantdndliga och orsaka brand. Om detta skulle
mtréffa skaka och védra ur sddana textilier ordentligt.

e Anvind aldrig fett, olja el dylikt for att smorja gdngor som kérvar.

e Hantera ventiler och dértill hérande utrustning med rena och fettfria (handkrdm etc.) hinder.
Undvik anvidndning av feta dmnen, t ex handkrdm, under behandling med HBO.



e Anvind inte brinnbara produkter och speciellt inte oljebaserade material, vid rengéring av
behallare eller tillhdrande utrustning. I tveksamma fall kontrollera kompatibiliteten.

e Da flytande medicinsk syrgas dr en mycket kall vitska finns det risk for koldskador vid all
hantering av flytande medicinsk syrgas.

e Innan anvindning - sékerstill att det finns tillréickligt med produkt (gas) kvar for att kunna
slutféra den planerade administrationen av syrgas.

e Anvind en endast standardutrustning utformad for administrering av syrgas.

e Vid leverans fran tillverkaren ska behallarna ha en intakt forsegling.

lordningstdillande for anvindning
o Avligsna forseglingen fran utloppet fore anvéndningen.

Anvdndning av behdllaren
e Delar av kdrlet/ventilen kan bli kalla under anvéndning. Detta syns genom att is bildas pa de
kalla delarna. Var forsiktig och vidror inte dessa delar.
e Sting av utrustningen vid brand eller om den inte anvinds.
Transport av behallare
e Under transport i fordon skall behéllarna vara fastspidnda for att forhindra dem fran att falla.
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