ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
FACHINFORMATION
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

proMED-LOX 100% (V/V) Gas zur medizinischen Anwendung, kélteverfliissigt, ortsfestes Behiltnis
fiir kélteverfliissigte Gase

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Sauerstoff (O,) 100 % (V/V)
1,00 I gasformiges proMED-LOX 100% (V/V) enthilt bei 15°C und 1 bar 1,337g Sauerstoff.

Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM

Gas zur medizinischen Anwendung, kilteverfliissigt, ortsfestes Behltnis fiir kilteverfliissigte Gase
Klare, hellblaue, sehr kalte Fliissigkeit, die unter Umgebungsbedingungen schnell verdampft unter
Bildung eines farb- und geruchlosen sowie geschmacksneutralen Gases.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Normobare Sauerstofftherapie:
e  Behandlung oder Pridvention von hypoxischen und hypoxdmischen Zustinden

Hyperbare Sauerstofftherapie:

e  Behandlung schwerer Kohlenmonoxidvergiftung. (Ungeachtet des COHb-Gehaltes des Blutes
ist eine hyperbare Sauerstofftherapie angezeigt, wenn eine Kohlenmonoxid-Exposition
vorgelegen hat.)

e  Behandlung von Dekompressionskrankheit oder Luft-/Gasembolien anderer Ursache.

e  als unterstiitzende Behandlung einer Osteoradionekrose.

e  als unterstiitzende Behandlung einer clostridialen Myonekrose (Gasgangrin).

4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
proMED-LOX ist nach Verdampfung zur Inhalation oder zur kiinstlichen Zufuhr in die Lunge
bestimmt. Es ist darauf zu achten, dass der Sauerstoff angefeuchtet und eventuell auch angewirmt

wird, um Schleimhautreizungen zu vermeiden.

normobare Sauerstofftherapie

Bei Patienten mit Spontanatmung kann nach Verdampfung die Sauerstoffgabe iiber Nasensonde oder
Maske erfolgen. Bei beatmeten Patienten erfolgt die Sauerstoffzufuhr iiber eine Maske, Larynxmaske
oder einen Endotrachealtubus.

Sauerstoff ist mit Vorsicht zu verabreichen. Die Sauerstoffzufuhr ist individuell in Abhingigkeit von
der Ursache der Hypoxie und dem klinischen Zustand des Patienten in Konzentration, Flussrate und
Dauer der Behandlung anzupassen. In allen Fillen zielt die Sauerstofftherapie darauf ab, einen PaO,
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> 60 mmHg (7,96 kPa) oder eine Sauerstoffsittigung im arteriellen Blut von > 90 %
aufrechtzuerhalten. Wenn Sauerstoff in einem weiteren Gas verdiinnt verabreicht wird, muss die
Sauerstoffkonzentration in der eingeatmeten Luft (FiO,) mindestens 21 % betragen.
Eine regelmiBige Uberwachung von arteriellem Sauerstoffdruck (PaO,) oder Pulsoxymetrie (arterielle
Sauerstoffsittigung [SpO,]) und klinischer Symptome ist notwendig. Es ist immer das Ziel, die
geringstmogliche wirksame Sauerstoffkonzentration in der inhalierten Luft fiir den jeweiligen
Patienten zu verwenden (die Dosierung, die eine Aufrechterhaltung eines Drucks von 8 kPa
[60 mmHg] ermdglicht). Hohere Konzentrationen sollten nur so kurz wie méglich und unter genauer
Uberwachung der Blutgaswerte verabreicht werden.
Sauerstoff kann in den folgenden Konzentrationen fiir die folgenden Zeiten sicher angewendet
werden:

bis zu 100 % weniger als 6 Stunden

60-70 % 24 Stunden

40-50 % wihrend der zweiten 24-Stunden-Phase
Sauerstoff ist nach zwei Tagen in Konzentrationen iiber 40 % potenziell toxisch.

Die Dauer der Anwendung hiingt weitgehend vom individuellen Krankheitsbild des Patienten ab.
Sobald ein fiir den Patienten vertretbarer PaO, erreicht wird, sollte die inspiratorische
Sauerstoffkonzentration kontinuierlich reduziert werden. Ganz allgemein, auch fiir den beatmeten
Patienten gilt, dass die Dauer der Behandlung mit hoher inspiratorischer Sauerstoffkonzentration so
kurz wie moglich zu halten ist.

Hypoximische Patienten mit Spontanatmung

Die wirksame Sauerstoffkonzentration betrigt mindestens 24 %. Ublicherweise wird eine
Mindestkonzentration von 30 % Sauerstoff verwendet, um eine therapeutische Konzentration mit
einer Sicherheitsspanne zu verabreichen.

Eine niedrige Sauerstoffkonzentration ist angezeigt zur Behandlung von Patienten mit chronischer
respiratorischer Insuffizienz durch chronische Obstruktionen der Atemwege oder andere Ursachen.
Die Sauerstoffkonzentration darf nicht iiber 28 % liegen; bei manchen Patienten kann sogar eine
Konzentration von 24 % zu hoch sein.

Die Therapie mit hoher Sauerstoffkonzentration (> 60 %) ist fiir kurze Dauer bei schweren
Asthmaanfillen, pulmonaler Thromboembolie, Pneumonie, alveolidrer Fibrose etc. angezeigt.

Die Verabreichung hoherer Sauerstoffkonzentrationen (in manchen Féllen bis zu 100 %, bei Kindern
meist nur 80 %) ist moglich, obschon bei den meisten Verabreichungsgeriten nur sehr schwer
Konzentrationen > 60 % erreicht werden.

Die Dosierung muss an den individuellen Bedarf des Patienten angepasst werden, mit Flussraten von
1 bis 10 Litern Gas pro Minute.

Hypox@dmische Patienten mit chronischer respiratorischer Insuffizienz

Sauerstoff muss mit Flussraten von 0,5 bis 2 Liter/Minute verabreicht werden; die Flussrate sollte auf
Basis der Blutgaswerte angepasst werden. Bei Patienten, die unter Atemstérungen leiden und eine
Hypoxie als Atemstimulus bendtigen, wird die wirksame Sauerstoffkonzentration unter 28 % und in
manchen Fillen sogar unter 24 % gehalten.

Chronische respiratorische Insuffizienz durch chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD)

Die Behandlung wird auf Basis der Blutgaswerte angepasst. Der arterielle Sauerstoffpartialdruck
(Pa0,) sollte > 60 mmHg (7,96 kPa) und die Sauerstoffsittigung im arteriellen Blut > 90 % betragen.
Die meistverwendete Flussrate betrdgt 1 bis 3 Liter/Minute fiir 15 bis 24 Stunden/Tag, wobei der
REM-Schlaf (die am stdrksten Hypoxidmie-empfindliche Phase des Tages) mit eingeschlossen wird.
Wihrend einer stabilen Phase der Erkrankung sollten die CO,-Konzentrationen zweimal alle 3—4
Wochen oder dreimal pro Monat kontrolliert werden, da die CO,-Konzentrationen wihrend der
Sauerstoffverabreichung ansteigen konnen (Hyperkapnie).
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Akute respiratorische Insuffizienz

Sauerstoff muss mit Durchflussraten von 0,5 bis 15 Liter/Minute verabreicht werden; die Flussrate
sollte auf Basis der Blutgaswerte angepasst werden. In Notfillen werden bei Patienten mit schwerer
Atemnot deutlich hohere Dosierungen (bis zu 60 Liter/Minute) benotigt.

Mechanisch beatmete Patienten:

Wenn Sauerstoff mit anderen Gasen gemischt wird, darf der Sauerstoffanteil im inhalierten
Gasgemisch (FiO,) nicht unter 21 % abfallen. In der Praxis wird meist 30 % als untere Grenze
verwendet. Wenn nétig, kann der Anteil des inhalierten Sauerstoffs auf 100 % angehoben werden.

Neugeborene
Bei Neugeborenen konnen in Ausnahmefillen Konzentrationen bis zu 100 % verabreicht werden, die

Behandlung muss jedoch streng tiberwacht werden. In der Regel miissen, in Anbetracht des Risikos
von Augenschéadigung oder Lungenkollaps, Sauerstoffkonzentrationen iiber 40 % in der Atemluft
vermieden werden. Der Sauerstoffdruck im arteriellen Blut muss streng iiberwacht und unter 13,3 kPa
(100 mmHg) gehalten werden. Weiterhin kann durch die Vermeidung von starken Schwankungen des
Sauerstoffgehalts das Risiko der Augenschidigung verringert werden (siehe Abschnitt 4.4).

Hyperbare Sauerstofftherapie

Dosierung und Druck sind immer dem klinischen Zustand des Patienten anzupassen und die Therapie
darf nur auf drztliche Anweisung hin verabreicht werden. Es werden im Folgenden jedoch einige auf
dem aktuellen Wissensstand basierende Empfehlungen gegeben.

Hyperbare Sauerstofftherapie wird mit Driicken tiber 1 Atmosphire (1,013 bar) zwischen 1,4 und 3,0
Atmosphéren verabreicht (iiblicherweise zwischen 2 und 3 atm). Sie wird in einer speziellen
Druckkammer angewendet. Sauerstofftherapie mit Uberdruck kann auch iiber eine eng anliegende
Gesichtsmaske, mit einer den Kopf bedeckenden Haube oder iiber einen Trachealtubus verabreicht
werden.

Je nach Indikation kann eine Behandlungssitzung zwischen 45 und 300 Minuten dauern. Eine
hyperbare Sauerstofftherapie dauert im akuten Fall manchmal nur ein oder zwei Sitzungen,
wohingegen eine chronische Therapie bis zu 30 oder mehr Sitzungen erfordern kann. Falls notwendig,
konnen die Sitzungen zwei- bis dreimal pro Tag wiederholt werden.

Kohlenmonoxidvergiftung

Sauerstoff sollte nach einer Kohlenmonoxid-Exposition ungeachtet des COHb-Gehaltes des Blutes so
bald wie moglich in hohen Konzentrationen (100 %) verabreicht werden, bis die Konzentration von
Carboxyhdmoglobin unter gefihrliche Werte (um 5 %) abfillt. Hyperbarer Sauerstoff (beginnend bei
3 Atmosphiren) ist dringend indiziert bei Patienten mit akuter CO-Vergiftung oder
Einwirkungsintervallen > 24 Stunden, sowie Schwangeren, bewusstlosen Patienten oder Patienten mit
hoheren Konzentrationen von Carboxyhdmoglobin. Zwischen mehreren hyperbaren
Sauerstoffbehandlungen sollte keine normobare Sauerstofftherapie verabreicht werden, da dies zur
Toxizitét beitragen kann. Hyperbarer Sauerstoff mit mehrfach wiederholten Behandlungen und
niedrigen Sauerstoffdosierungen ist auch wirksam bei einer verspiteten Behandlung einer CO-
Vergiftung.

Dekompressionskrankheit
Eine unverziigliche Behandlung bei 2,8 Atmosphiren ist dringend indiziert, die bei anhaltender
Symptomatik bis zu zehnmal wiederholt wird.

Luftembolie
Eine rasche Behandlung mit 2,8 Atmosphiren ist zu empfehlen, und sie ist bei weiterbestehenden
Symptomen fiinf bis zehnmal zu wiederholen. Die Dosierung wird an den klinischen Zustand des
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Patienten und die Blutgaswerte angepasst. Die Zielwerte sind: PaO, > 8 kPa, oder 60 mmHg,
Héamoglobinsittigung > 90 %.

Osteoradionekrose
Die hyperbare Sauerstofftherapie fiir Strahlungsschiden besteht iiblicherweise aus tiglichen 90-120
Minuten langen Sitzungen bei 2,0 bis 2,5 Atmosphiren fiir etwa 40 Tage.

Clostridiale Myonekrose

Es wird empfohlen, in den ersten 24 Stunden drei 90 Minuten lange Sitzungen bei 3,0 Atmosphiren
zu verabreichen, gefolgt von 4 bis 5 Tagen mit zwei Sitzungen pro Tag, bis eine klinische Besserung
eintritt.

4.3 Gegenanzeigen

Normobare Sauerstofftherapie
Keine.

Hyperbare Sauerstofftherapie
Eine absolute Kontraindikation fiir eine hyperbare Sauerstoffbehandlung ist ein unbehandelter
Pneumothorax, einschlieBlich eines konservativ behandelten Pneumothorax (ohne Thorax-Drainage).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBinahmen fiir die Anwendung

Kilteverfliissigter Sauerstoff zur medizinischen Anwendung darf erst nach Verdampfung
(Uberfiihrung in den gasformigen Zustand) angewendet werden.

Bei der Sauerstoffanwendung handelt es sich um eine symptomatische Therapie der Hypoxidmie. Die
Anwendung sollte unter Beriicksichtigung der zugrunde liegenden pathophysiologischen Prozesse der
Grunderkrankung so kurz wie moglich erfolgen.

Besondere Vorsicht ist erforderlich bei chronischer Erkrankung der Atemwege oder der Lungen mit
Storungen der Lungenbeliiftung (zum Beispiel chronisch obstruktive Lungenerkrankung, COPD) mit
einer {iber lidngere Zeit bestehenden erhohten arteriellen CO, Konzentration. Bei Patienten mit einer
respiratorischen Globalinsuffizienz kann der Atemantrieb in der Regel ausschlieBlich durch den
bestehenden arteriellen Sauerstoff-Mangel aufrecht erhalten werden. Sauerstoff darf in diesem Fall
nicht unkontrolliert zugefiihrt werden, da sich sonst eine lebensbedrohliche Situation entwickeln kann,
sondern ist unter geeignetem Monitoring (Pulsoxymetrie und/oder Blutgasanalyse) zu verabreichen.

Grundsitzlich ist bei jeder linger andauernden Sauerstoffgabe unter Spontanatmung oder Beatmung
ein geeignetes Monitoring (Pulsoxymetrie und/oder Blutgasanalyse) durchzufiihren, um die
respiratorische Gesamtsituation beurteilen zu kdnnen.

Bei Friih- und Neugeborenen kann ein erhéhter PaO, zur Ausbildung einer speziellen
Augenverdnderung (retrolentale Fibroplasie) fithren. Das Risiko einer retrolentalen Fibroplasie
besteht insbesondere dann, wenn bei Frithgeborenen, deren Alter (Gestationsalter+Lebensalter)
weniger als 44 Wochen betrégt, die Sauerstoffzufuhr einen linger als 3 Stunden bestehenden PaO,
von mehr als 80 mmHg hervorruft. Durch die geeignete Wahl der Sauerstoffkonzentration, die durch
den behandelnden Arzt festgelegt wird, kann das Risiko dieser Augenverinderung verringert werden.

Hohe Sauerstoffkonzentrationen in der inhalierten Luft oder dem Gas fithren zum Abfall der
Stickstoffkonzentration und des Stickstoffdrucks. Dies wiederum reduziert die Konzentration von
Stickstoff in Geweben und Lungen (Alveolen). Wenn Sauerstoff durch die Alveolen schneller in das
Blut absorbiert wird, als es durch die Atmung geliefert wird, konnen die Alveolen kollabieren
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(Atelektase). Dies kann die Sauerstoffanreicherung des arteriellen Blutes behindern, da trotz
Perfusion kein Gas ausgetauscht wird.

Bei Patienten mit verringerter Sensitivitit gegeniiber dem Kohlendioxiddruck im arteriellen Blut
konnen hohe Sauerstoffspiegel zu einer Retention von Kohlendioxid fiihren. In extremen Féllen kann
dies zu einer Kohlendioxidnarkose fiihren.

Eine hyperbare Sauerstofftherapie darf nur von hierfiir speziell ausgebildetem Fachpersonal
verabreicht werden. Kompression und Dekompression miissen langsam erfolgen, um das Risiko einer
druckinduzierten Verletzung (Barotrauma) zu minimieren.

Eine hyperbare Sauerstofftherapie sollte moglichst nicht eingesetzt werden bei Patienten mit
e  COPD oder Lungenemphysem.
e Infektionen der oberen Atemwege.
e unzureichend eingestelltem Bronchialasthma.
e  Kkiirzlich durchgefiihrter Operation am Mittelohr.
e  kiirzlich durchgefiihrter Operation am Thorax.
e unkontrolliert hohem Fieber.
e unzureichend eingestellter Epilepsie.

Bei Patienten mit Klaustrophobie ist besondere Vorsicht geboten.
Weiterhin ist besondere Vorsicht angezeigt bei Patienten mit Pneumothorax, Thoraxoperationen oder
epileptischen Anfillen in ihrer Vorgeschichte.

Sauerstoff ist ein oxidierendes Produkt und fordert die Verbrennung. Der fliissige Sauerstoff im
Behilter steht unter Druck (0—10 bar). Sauerstoff wird bei circa -183 °C fliissig. Bei so niedrigen
Temperaturen besteht ein Verbrennungsrisiko. Bei der Handhabung von fliissigem Sauerstoff zur
medizinischen Anwendung sind immer Handschuhe und Augenschutz zu tragen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es liegen Berichte iiber Wechselwirkungen mit Amiodaron vor. Ein Rezidiv von durch Bleomycin
oder Actinomycin verursachten Lungenschddigungen kann tédlich sein.

Bei Patienten, die wegen einer Lungenschddigung durch Sauerstoffradikale behandelt wurden, kann
eine Sauerstofftherapie diese Schiadigungen verstirken, zum Beispiel bei der Behandlung einer
Paraquat-Vergiftung.

Sauerstoff kann weiterhin eine alkoholinduzierte Atemdepression verschlimmern.

Arzneimittel, die bekannterweise zu unerwiinschten Wirkungen fiihren, umfassen: Adriamycin,
Menadion, Promazin, Chlorpromazin, Thioridazin und Chloroquin. Die Wirkungen sind besonders
ausgeprigt in Geweben mit hohem Sauerstoffgehalt, insbesondere in der Lunge.

Kortikosteroide, Sympathikomimetika oder Rontgenstrahlen kdnnen die Toxizitdt von Sauerstoff
verstiarken. Hyperthyreose oder Vitamin-C-, Vitamin-E- oder Glutathion-Mangel zeigen die gleiche
Wirkung.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzt Daten fiir die Anwendung von (hyperbarer) Sauerstofftherapie bei
schwangeren Frauen vor. Tierexperimentelle Studien zeigten nach Verabreichung von Sauerstoff mit
erhohtem Druck und in hohen Konzentrationen eine Reproduktionstoxizitét (sieche Abschnitt 5.3). Das
potenzielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt. Wenn nétig, konnen geringe Konzentrationen
von normobarem Sauerstoff wihrend der Schwangerschaft sicher verabreicht werden. Hohe
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Konzentrationen von Sauerstoff und hyperbarer Sauerstoff sind in der Schwangerschaft zur
lebensrettenden Behandlung erlaubt.

Stillzeit

Sauerstoff fiir medizinische Zwecke kann wihrend der Stillzeit ohne Risiken fiir den Sdugling
angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Keine.

4.8 Nebenwirkungen
Haéufigkeit nicht bekannt (Hdufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar).

Normobare Sauerstofftherapie

Herzerkrankungen
o leichte Reduktion von Puls und Herzminutenvolumen

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
e  Hypoventilation
e  Atelektase durch verringerten Stickstoffdruck.
Die Beatmung mit 100 % Sauerstoff {iber mehr als 24 Stunden kann zu Zellveridnderungen des
Alveolarepithels, Sekreteindickung, Einschriankung der Ziliarbewegung, Atelektasen und damit
zu einer CO,-Retention fiihren.

Bei Patienten mit respiratorischer Insuffizienz, die eine Hypoxie als Atemstimulus benétigen, kann
die Verabreichung von Sauerstoff zur weiteren Verringerung der Ventilation, zu Akkumulation von
Kohlendioxid und zu Azidose fiihren.

Bei Neugeborenen, vor allem Frithgeborenen kann eine lang anhaltende Sauerstoffgabe eine
retrolentale Fibroplasie verursachen (siehe auch Abschnitt 4.4). Dariiber hinaus besteht die Gefahr des
Auftretens von pulmonalen Himorrhagien, lokalen Atelektasen und der Ausbildung von hyalinen
Membranen, bronchopulmonaler Dysplasie, subependymaler und intraventrikulidrer Blutung und
nekrotisierender Enterocolitis.

Hyperbare Sauerstofftherapie

Die Nebenwirkungen einer hyperbaren Sauerstofftherapie sind im Allgemeinen gering und reversibel.
Eine hyperbare Sauerstofftherapie kann folgende Nebenwirkungen zeigen:

Erkrankungen des Nervensystems
e  zeitweiliger Verlust der Sehfdhigkeit
e toxische Auswirkung auf das Zentralnervensystem mit Symptomen wie Ubelkeit, Schwindel,
Angstlichkeit und Verwirrung bis hin zu Muskelkimpfen, Bewusstlosigkeit und epileptischen
Anfillen.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
e  Barotrauma des Mittelohrs

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
e  pulmonales Barotrauma
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o ,.Sinusdruck® (Barotrauma der Nasennebenhohlen)

Skelettmuskulatur- und Bindegewebserkrankungen
e  Myalgie

4.9 Uberdosierung

Die Beatmung mit 100 % Sauerstoff fiihrt schon nach sechs bis acht Stunden zu einer Verringerung
der trachealen Schleimbewegung. Symptome der tracheobronchialen Irritation und ein Engegefiihl im
Brustkorb werden bereits nach zwolf Stunden beobachtet. Erhohte alveolédre Permeabilitét und
Entziindung zeigen sich nach 17 Stunden. Nach 18 bis 24 Stunden dauerhafter Exposition kommt es
zur Einschriankung der Lungenfunktion. Es treten Endothelverletzungen mit Ansammlung
interstitieller and alveolarer Fliissigkeit auf, wodurch die kapillare Gasaustauschfliche reduziert wird.

Bei lidngerer Zufuhr von Sauerstoff in einer Konzentration von mehr als 40 % wirkt Sauerstoff,
aufgrund der Hemmung von Oxydationsenzymen und der Bildung hochaktiver Radikale, zelltoxisch.

Die toxischen Wirkungen von Sauerstoff variieren in Abhéngigkeit vom Druck des inhalierten
Sauerstoffs und der Einwirkungsdauer. Ein niedriger Druck (0,5 bis 2,0 bar) fiihrt eher zu einer
pulmonalen Toxizitét als zur toxischen Wirkung auf das Nervensystem. Das Gegenteil trifft auf
hoheren Druck zu (hyperbare Sauerstofftherapie).

Die Symptome einer pulmonalen Toxizitdt umfassen Hypoventilation, Husten und Schmerzen im
Brustkorb.

Symptome der toxischen Wirkung auf das Zentralnervensystem sind Ubelkeit, Schwindel,
Angstlichkeit und Verwirrtheitszustinde, Muskelkimpfe, Bewusstlosigkeit und epileptische Anfille.

MaRnahmen bei Uberdosierung

Uberdosierungen miissen durch Verringerung der Konzentration des inhalierten Sauerstoffs behandelt
werden. Weiterhin miissen die normalen physiologischen Funktionen des Patienten aufrechterhalten
werden (z. B. Beatmung im Fall einer Atemdepression).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Medizinische Gase, ATC-Code: VO3ANO1

Sauerstoff ist ein Bestandteil der Luft (20,9 %) und ein fiir lebende Organismen lebensnotwendiges
Element, um die Energieproduktion der Zellen aufrecht zu erhalten. Sauerstoff tritt mit der inhalierten
Luft in die Lungen ein, wo er durch die Winde der Alveolen und umgebenden Blutkapillaren
diffundiert und in das Blut iibertritt (grotenteils gebunden an Himoglobin), das ihn in den iibrigen
Korper transportiert. Dies ist ein normaler physiologischer Vorgang, der fiir das Uberleben des
Organismus unentbehrlich ist.

Die Verabreichung von zusétzlichem Sauerstoff bei Patienten mit Hypoxie verbessert die
Sauerstoffversorgung der Korpergewebe.

Sauerstoff unter Druck (hyperbare Sauerstofftherapie) steigert die Menge des vom Blut resorbierten
Sauerstoffs signifikant (unter Einschluss des nicht an Himoglobin gebundenen Anteils), und
infolgedessen wird auch die Sauerstoffversorgung der Korpergewebe verbessert.

Bei der Behandlung von Gas-/Luftembolien verringert die hyperbare Sauerstofftherapie das Volumen
der Gasblischen. Als Folge kann das Gas effektiver aus dem Blédschen in das Blut {ibertreten und dann
iiber die Lunge mit der Ausatemluft ausgeschieden werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
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Sauerstoff wird mit der Atemluft in den Respirationstrakt aufgenommen und in einem Partialdruck-
abhingigen Gasaustausch zwischen Alveolen und dem vorbeiflieBendem Kapillarblut resorbiert.

Der Sauerstoff wird grofitenteils an Himoglobin gebunden (21 ml/100 ml Vollblut) und mit dem
systemischen Blutkreislauf in alle Korpergewebe transportiert. Unter normalen Bedingungen ist nur
ein sehr kleiner Anteil des Sauerstoffs im Blut ist frei im Plasma geldst (0,3 ml/100 ml Vollblut).
Beim intermedidren Metabolismus der Zelle zur Energiegewinnung — der aeroben ATP-Produktion in
den Mitochondrien — spielt Sauerstoff eine essentielle Rolle. Der gesamte vom Korper resorbierte
Sauerstoff wird als Kohlendioxid, welches in diesem intermedidren Mechanismus entsteht,
ausgeatmet.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In Tierversuchen fiihrte oxidativer Stress zu fetaler Dysmorphogenese, Abort und intrauteriner
Wachstumshemmung. UbermiBiger Sauerstoff wihrend der Schwangerschaft induziert
moglicherweise Anomalien bei der Entwicklung des Neuralrohrs.

In-vitro-Tests mit Sdugetierzellen zeigten mutagene Wirkungen von Sauerstoff. Obwohl die
verfiigbaren Daten keine tumorfordernde Wirkung von hyperbarem Sauerstoff gezeigt haben, sind
keine konventionellen Studien zur Karzinogenitit bekannt.

In Bezug auf Pharmakodynamik und Toxizitdt nach wiederholter Verabreichung sind aufer den
bereits in anderen Abschnitten beschriebenen keine weiteren Risiken bekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Keine.

6.2 Inkompatibilititen

Die oxidierende Wirkung von Sauerstoff ist ein Faktor, der beachtet werden muss, wenn Sauerstoff
als Vektor fiir die Aerosoltherapie verwendet wird. In diesem Fall (d.h. in Gegenwart eines
oxidierenden Mittels) sollte die Stabilitidt der verwendeten Priparats iiberpriift werden (Einhaltung der
Gebrauchsanweisungen des Herstellers des oben erwéhnten Mittels zur Aerosoltherapie iiberpriifen).

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Gebrauchsdauer ist aus technischen Griinden begrenzt und richtet sich nach Grée und Typ des
Behiltnisses fiir kilteverfliissigte Gase (Tank-Verdampfer-Anlage). Die Qualitit ist iiber die
beschrinkte Gebrauchsdauer einer Charge (Tankfiillung) gewihrleistet.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 50 °C lagern.
Das Behiltnis fest verschlossen halten, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Das Behiltnis muss an einem gut beliifteten Ort gelagert werden.

Es ist sicherzustellen, dass keine leicht entziindlichen Produkte in der Nihe des Behéltnisses
aufbewahrt werden.

Es ist sicherzustellen, dass keine Warmequellen- oder Flammen in die Nihe des Behiltnisses
gelangen.

In der Nihe des Behiltnisses darf nicht geraucht werden.
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6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

proMED-LOX ist in ortsfesten Behiltnissen fiir kilteverfliissigte Gase erhiltlich.
Diese ortsfesten thermisch isolierten Behéltnisse sind dazu vorgesehen, den Inhalt in einer fliissigen

Form zu halten.

Sauerstoff wird als Fliissigkeit mit sehr niedriger Temperatur (etwa -183 °C) geliefert.

proMED-LOX ist in folgenden Packungsgréfen erhiltlich.

GroBenbereich (1 bar / -183 °C) Entnehmbares (Gas)volumen [m”’]
Entspricht Nennvolumen von 500 I — 78000 1 (1 bar/ 15 °C)
Nominalkapazitit [1] Inhalt [kg] (bezogen auf 95 % Fiillungsgrad)

von bis von bis von ca. bis ca.

500 1500 571 1712 406 1217
1500 2000 1712 2282 1217 1623
2000 3000 2282 3423 1623 2434
3000 5000 3423 5705 2434 4057
5000 6000 5705 6846 4057 4868
6000 7000 6846 7987 4868 5679
7000 8000 7987 9128 5679 6490
8000 9000 9128 10269 6490 7302
9000 10000 10269 11410 7302 8113
10000 12000 11410 13692 8113 9736
12000 20000 13692 22820 9736 16226
20000 30000 22820 34230 16226 24339
30000 41000 34230 46781 24339 33263
41000 50000 46781 57050 33263 40565
50000 60000 57050 68460 40565 48678
60000 78000 68460 88998 48678 63281
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6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Der Umgang mit kilteverfliissigtem Sauerstoff erfordert besondere Vorsicht. Der Zugang zu der
Tank-Verdampfer-Anlage ist nur autorisiertem Personal zu gewihren — auf die einschldgigen
Sicherheitsbestimmungen zum Umgang mit kilteverfliissigtem Sauerstoff wird hingewiesen.
Sauerstoff unterstiitzt die Verbrennung kriftig, daher sind brennbare Stoffe von dem Behiltnis fiir
kilteverfliissigte Gase fernzuhalten. Bei sauerstoffdurchsetzter Kleidung besteht erhohte
Unfallgefahr! Anreicherung von Sauerstoff in geschlossenen Riaumen erhoht die Brandgefahr; es gilt
Rauch- und Feuerverbot, mogliche Ziindquellen sind zu beseitigen. Die Rdume miissen intensiv
geliiftet werden.

Bei Kontakt von kélteverfliissigtem Sauerstoff mit der Haut oder mit den Augen miissen diese
Bereiche sofort mit grofen Mengen kaltem Wasser oder kalten Kompressen behandelt werden; bei

derartigen Verletzungen ist sofort drztliche Hilfe in Anspruch zu nehmen.

Es sind nur fiir Sauerstoff zugelassene Armaturen zu verwenden; diese sind ordnungsgemaf
anzuschlieBen. Alle Armaturen, nachgeschalteten Leitungen und Gerite miissen 6l- und fettfrei sein!

Ein Riickstromen oder das Eindringen von Wasser (Feuchtigkeit) in das Behdltnis fiir kélteverfliissigte
Gase ist zu verhindern.

7. INHABER DER ZULASSUNG

RieBner Gase GmbH und Co. KG
Rudolf-Diesel-Str.5

96215 Lichtenfels

Tel.:+ 49 (0) 9571-7650

8. ZULASSUNGSNUMMER

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION

November 2011

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Freiverkauflich
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