Sp.zn. sukls432537/2018

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Oxid uhli¢ity medicinalni Linde 100 % medicinalni plyn, zkapalnény
2.  KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

Carbonei dioxidum (CO,) — 100 % (V/V)
Tento ptipravek neobsahuje zadné pomocné latky — viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Medicindlni plyn, zkapalnény.

Carbonei dioxidum je bezbarvy. Pti nizké koncentraci je to plyn bez zapachu. Pti vyssich
koncentracich ma ostry nakysly zapach. Ptipravek obsahuje carbonei dioxidum 100 % (V/V) ve forme
plynu zkapalnéného pod tlakem (asi 44 bar pii 15 °C).

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Oxid uhli¢ity medicinalni Linde je indikovan:

- Jako aditivum (5 az 8 objemovych procent CO») k ¢istému kysliku pro stimulaci spontanni
respirace béhem normobarického podéni kysliku, napt. pfi neodkladné 1écbé intoxikace oxidem
uhelnatym (CO) nebo pro prevenci hypokapnie pii hyperventilaci.

- Jako plynné médium pro vytvoireni podminek viditelnosti pti endoskopickych zakrocich ve
spodnich ¢astech gastrointestinalniho traktu.

- Jako plynné médium pro vytvoreni podminek viditelnosti pii laparoskopickych operacich
a miniinvazivnich zakrocich.

- Jako insuflacni plyn béhem rentgenu dutych organt a dutin.

- Jako mrazici médium pfi kryochirurgii (napf. odstraiovani bradavic).

Pripravek je indikovan pro vSechny vékové skupiny
4.2 Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani

Kdyz se oxid uhli¢ity pouziva na inhalaci, plyn se misi s kyslikem. Koncentrace oxidu uhli¢itého by
méla byt 5-8 objemovych procent. Pro klinické a experimentalni studie jsou mozné vyssi koncentrace.

Pti vySetieni télnich dutin se oxid uhli¢ity (100 objemovych procent) pouziva pro insuflaci.

Oxid uhli¢ity (100 objemovych procent) se pouziva jako mrazici médium v kryochirurgii.

Tato procedura se muze vyuzit pro drobné kozni 1éze, napt. bradavice, a to jednoduchym bodovym
kontaktem (napf. vatovou ty¢inkou) nebo rozsahleji pti 1é¢bé povrchovych koznich zmén (napft.
povrchové omrzliny vét§iho rozsahu) s pouzitim vybaveni vhodného pro kryochirurgii.

Pfi invazivnéjSich zménach tkani s penetraci do hlubsich vrstev tkané (napt. 1é¢ba rakoviny délozniho
¢ipku nebo prekancer6znich zmén tkan€) musi byt pouzito vybaveni vhodné pro kryochirurgii.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost inhalace u déti nebyla stanovena.
Davkovani pfi insuflaci a kryochirurgii, viz vySe.



Zpisob podani

Inhalace

Doporucena davka je 5 objemovych procent oxidu uhli¢itého v kysliku. Mnozstvi, frekvence podavani
a doba trvani 1é€by musi byt upraveny odbornym Iékafem. Koncentrace inhalovaného oxidu uhli¢itého
by neméla piekrocit 8 objemovych procent. Inhala¢ni 1é¢ba by méla byt provadéna pouze odbornym
lékafem. Smés plynti obsahujici oxid uhlicity a kyslik se vytvofi smichanim plynti pomoci vhodného
zafizeni a musi byt podavana zatizenim vhodnym pro anestézii.

Insuflace

Insuflace musi byt provedena pomoci automaticky fizeného insuflacniho systému, které ptinejmensim
umoziuje prubézné zobrazeni toku plynu a tlak v insuflované dutin€. Mnozstvi plynu, rychlost a doba
trvani insuflace musi byt individualng upravena lékatem, ktery je za zadkrok zodpoveédny.

Insuflaci dolni ¢4sti bricha a oblasti tfisel a hrudniku oxidem uhli¢itym se doporucuje provadet

v celkové anestézii a pii fizené ventilaci. Pfi vySetfovani bfisnich dutin musi byt pouzito vhodné
zatizeni. Musi byt nalezen nejnizsi G¢inny nitrobfisni tlak, ktery obvykle neptesahuje 12-15 mmHg.
Pfi insuflaci hrudniku by nitrohrudni tlak mél byt nastaven na 6 mmHg a prutok plynu na 1,0 /min.
Vyssi tlak pii vys$sim pritoku plynu miize zplsobit 1éze v mediastinu nebo snizeni minutového
srdecniho vydeje.

Riziko embolie muze byt snizeno predplnénim zafizeni na zacatku vysSetfeni. Musi byt zajisténo, ze
oxid uhli¢ity je dostatecné ohtaty a zvlhceny. Pro ochranu pied bakterialnimi infekcemi a
kontaminanty plynu musi byt u vystupu zafizeni na strané pacienta pouzit vhodny filtr. Musi byt brano
v tvahu riziko hyperkapnie. Vzniku hyperkapnie lze zamezit pfislusSnym dohledem a kontrolnimi
opafenimi (tj. zvySenim minutového respiracniho objemu).

Pti pouziti pro zobrazeni musi byt ptivod plynu provadén vhodnym zatfizenim, které je urceno pro
pouziti s oxidem uhli¢itym jako kontrastnim médiem.

Kryochirurgie
Pro jednoduchy bodovy kontakt se mohou pouzit napt. vatové tyCinky. Pfi jinych zptisobech podani
musi pouzit zafizeni vhodné pro kryochirurgii

4.3 Kontraindikace
Nejsou zadné absolutni kontraindikace.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Zvlastni upozornéni pro skladovani, viz bod 6.4, a pokyny ohledné zvlastnich opatieni pro likvidaci
ptipravku a pro zachéazeni s nim, viz bod 6.6.

Zkapalnény oxid uhli¢ity musi byt podavan pouze Iékafem nebo Skolenym personalem.

Oxid uhli¢ity v tlakové lahvi je pod tlakem, ve zkapalnéné formé.

Vypoustény plyn mtize vlivem nahlého a rychlého otevieni ventilu znovu zkapalnét a pti kontaktu
s kiizi muze zpusobit nekroézu z omrzlin.

Pfi manipulaci a pouziti kapalného oxidu uhli¢itého je tfeba mit na sobé ochranny odév (ochranné
bryle a rukavice). Tlakové lahve s kapalnym oxidem uhli¢itym musi byt béhem pouzivani ve
vertikalni poloze.

Oxid uhli¢ity nahrazuje kyslik ve vzduchu. Kdykoli se pouziva oxid uhlicity, je nutné zajistit fadné
vétrani.

Pted pouzitim oxidu uhli¢itého je v nasledujicich ptipadech tieba dikladného lékatského vysetfeni:
- Onemocnéni dychacich cest, obstrukce dychacich cest, snizena funkce plic
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- Pulmonalni arterialni hypertenze
- Acidéza

- Srdecni arytmie

- Ischemicka choroba srde¢ni

- Srde¢ni selhani

- Hypovolémie

Béhem zakroku musi byt pribézné monitorovana saturace krve kyslikem (napf. pulzni oxymetrif).

Inhalaé¢ni terapie by neméla byt nasazovana u starsich pacientdl s chronickym astmatem nebo jinym
onemocnénim plic.

Béhem insuflace dutin oxidem uhli¢itym za jakymkoli u¢elem stabilizace by mél byt podan pouze
pozadovany objem, ve kterém mohou byt objem, rychlost a doba trvani insuflace individualné
stanoveny a fizeny.

U hypovolemickych pacientii musi byt insuflace (vedouci ke kapnoperitoneu) provadéna po vhodné
nahrad¢ objemu a s nejvyssi opatrnosti, protoZze mize dojit k utlumu krevniho ob&hu.

Po frakturach kosti nesmi byt provadéna insuflace kloubnich dutin kvili zvySenému riziku plynové
embolie.

Pediatricka populace

Existuji omezené klinické udaje, které se vyslovné zabyvaji pouzitim oxidu uhli¢itého pro inhalaci,
insuflaci a kryochirurgii u pediatrické populace.

Insuflace ve spojeni s laparoskopickym chirurgickym zakrokem je nicméné pro pediatrické pouziti
dobfe popsana. Endoskopie dolni ¢4sti gastrointestinalniho traktu u déti pii podezieni na
gastrointestinalni poruchy, jako je Crohnova choroba, je klinickou rutinou. Kryochirurgie u déti je také
klinickou rutinou.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Béhem soucasného podani 1€kt s u¢inkem na CNS (napf. analgetik nebo anestetik) mize byt vlivem
ptijmu oxidu uhli¢itého omezena stimulace dychacich center. Riziko je zejména u pacientii

s hyperkapnii. Vyssi koncentrace oxidu uhlic¢itého v kombinaci s anestetiky a katecholaminy mize
zpusobit srde¢ni arytmii. Inhalace oxidu uhli¢itého mtize mit vliv na davkovani a ucinek svalovych
relaxans a antihypertenziv.

Pti pouziti oxidu uhli¢itého v kryochirurgii nejsou zadné farmakokinetické 1¢kové interakce.

Pediatricka populace

Pro pediatrickou populaci neexistuji zddné konkrétni udaje.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Zkusenosti tykajici se uziti medicinalniho oxidu uhli¢itého v t€hotenstvi jsou velmi omezené. Studie
u zvirat neprokazaly zadny pfimy ani nepfimy ucinek na fertilitu (viz bod 5.3).

V piipadé, Ze neni zadna 1ékarsky neodkladna potieba, béhem té¢hotenstvi by pouziti medicinalniho
oxidu uhli¢itého mélo byt z preventivnich divodi vylouceno.

V zasad¢ se doporucuje, aby laparoskopie s pouzitim kapnoperitonea byla provadéna pouze v druhém
trimestru kvili riziku poskozeni plodu. Pokud se laparoskopie provadi v tfetim trimestru, drazné se
doporucuje monitorovani srdce plodu.

Doporucuje se vzit v ivahu pokyny Evropské asociace pro endoskopickou chirurgii (EAES).
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Kojeni
Béhem pouziti oxidu uhli¢itého nebo bezprosttedné po jeho pouZiti se nesmi kojit.

Fertilit

Nzre;ils?uji zadné studie, které by zkoumaly ucinek oxidu uhli¢itého na fertilitu nebo asny
embryondlni vyvoj.

4.7 U&inky na schopnost Fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje

Pted opusténim nemocnice pacient nesmi vykazovat znamky stresu nebo jakékoli zbytkové ti¢inky.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nezéadouci ucinky uvedené v tomto bodu jsou odvozeny z vetejné dostupné védecké 1ékarské
literatury a postmarketingovych udajii o bezpecnosti.

Velmi Casté (> 1/10); casté (= 1/100 az <1/10); méné ¢asté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000
az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10 000); nejsou znamy (z dostupnych tdajl nelze urcit).

Vnitini pouZiti — insuflace:

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy a symptomy
Casté: emfyzém, pneumotorax

Poruchy a symptomy kuiZe a podkoZni tkané
Casté: tvorba emfyzému, skrotalniho emfyzému a subkutanniho emfyzému béhem insuflace kloubni
dutiny.

Vysledky zvySeni tlaku v briSe

Srdecni poruchy a srde¢ni symptomy

Casté: plynova embolie v diisledku ob&hové nestability, oslabeni Zilniho toku, oslabeni minutového
srdec¢niho objemu vlivem oslabeni pfedtizeni a zvySeni dotiZeni a vagové reakce vyvolané
peritonealnimi dilaceracemi.

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy a symptomy
Casté: zvySeni nitrohrudniho tlaku, snizeni pulmonalni kapacity a funk¢ni rezidualni kapacity.

Vysledky nadmérné resorpce oxidu uhlicitého:

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy a symptomy
Casté: hyperkapnie a respira¢ni acidoza

Srdeéni poruchy a srde¢ni symptomy

Casté: arytmie, stimulace sympatiku s centralni vazokonstrikci.

Inhalace smési oxid uhlicity-kyslik:

Pokud je obsah CO: v inhalované smési plynii 2,5 %

Srdeéni poruchy a srde¢ni symptomy
Casté: zvyseni tepové frekvence, zvyseni srde¢niho vydeje, hypertenze

Respiraéni, hrudni a mediastindlni poruchy a symptomy
Casté: zvySeni respiracni frekvence a respiracniho minutového objemu.

Pokud je obsah CO; v inhalované smési 5-8 %.
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Psychiatrické poruchy
Casté: uzkost

Poruchy a symptomy nervového systému
Casté: bolesti hlavy, zavraté a pocit na omdleni

Poruchy a symptomy ucha a labyrintu

Casté: tinnitus

Pro srde¢ni onemocnéni: hypertenze, zvySeni tepové frekvence
V piipadé onemocnéni dychaciho traktu, hrudi a hrudniho kose
Casté: dusnost

Nezadouci ug¢inky mohou byt snadno omezeny snizenim ptijmu CO, a podanim &istého kysliku. Zadné
zvlastni antidotum neexistuje.

Utinky CO, v koncentraci vy$si nez 10 procent objemovych, viz oddil 4.9.

N4hlé preruSeni déletrvajici inhalacni 1é¢by miize vyvolat bledost (vazokonstrikei), zvyseni krevniho
tlaku, intenzivni bolesti hlavy, zavraté a zvraceni.

Kryochirurgie:

Neocekavaji se zadné vedlejsi ucinky.

Pediatrickd populace
Viz nezadouci ucinky vyse.

HI&Seni podezieni na nezddouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Inhalace

Pfi inhalaci < 10 procent objemovych oxidu uhli¢itého se mohou vyskytnout nasledujici symptomy:
bolesti hlavy, tinnitus, zvySeny krevni tlak, fyzické podrazdéni, zavrate a ospalost. V zavislosti na
koncentraci mtize dojit také k anestetickému i¢inku spojenému se ztratou védomi a mohou se
vyskytnout kiece.

Pfi inhalaci 10-30 objemovych procent oxidu uhli¢itého se mohou vyskytnout nasledujici symptomy:
- Bezvédomi

- Zmény EEG, kiece

- Srdecni arytmie

Po 1-2 minutach, kdy je inhalovano 20 objemovych procent oxidu uhli¢itého, mize dojit k bezvédomi.
Po 25 sekundach inhalace 30 objemovych procent se mtize zvysit krevni tlak az na 200 mmHg

(27 kPa) a mize dojit k srdecnim arytmiim doprovazenym zménami EKG.

Nadmeérna resorpce oxidu uhli¢itého béhem insuflace vyvolava hyperkapnii a acidozu. Nedostatecna
nebo chybéjici respiraéni kompenzace miize vyvolat Zivot ohrozujici G¢inky na krevni obéh a vyménu
plyni a v n€kterych pripadech mtze vést k plynové embolii.

Inhalace a insuflace
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V ptipadé nahlého vyskytu neobvyklé arytmie, systolickych a/nebo diastolickych srde¢nich Selestt,
akutniho srde¢né-ob&hového ttlumu a nahlého poklesu koncentrace oxidu uhli¢itého pii vydechu je
tteba pocitat s plynovou embolii, i kdyz se vyskytuje ziidka. Podani oxidu uhli¢itého musi byt ihned
preruseno a musi byt provedena piislusna klinicka opatteni (napf. intubace a fizna ventilace

s vysokym alveolarnim minutovym objemem).

Kdyz je delsi dobu blokovan zilni zpétny tok v dolnich koncetinach, ve vzacnych ptipadech lze
ocekavat trombdzu a/nebo plicni embolii. Toto riziko lze sniZzit tradi¢ni perioperativni prevenci
tromboembolie a pouzitim antitrombotickych puncoch béhem zakroku.

Po pteruseni podavani oxidu uhli¢itého obvykle dojde k rychlému zlepSeni. Pti typické hypoxické
intoxikaci oxidem uhli¢itym je tieba inhalace kysliku spolu s korekci acidozy. Zadné zvlastni
antidotum neexistuje.

Musi byt brano v tvahu riziko priniku plynu do cév a mozna tvorba plynovych uzavéra v srdci
a nasledny kardiovaskularni kolaps. Pti levo-pravém zkratu (napft. pii otevieném foramen ovale) mize
dojit k mrtvici nebo letalni plynové embolii.

Kryochirurgie
Nadmérné pouziti mtize zpiisobit omrzliny.

Pediatricka populace
Viz text vySe o predavkovani.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: v§echny jiné terapeutické ptipravky - medicinalni plyny, ATC kéd:
V03ANO02

Fyzikalné-chemické vlastnosti: Oxid uhliCity je bezbarvy stabilni a nehoflavy plyn s relativni
molekulovou hmotnosti 44,01. Relativni hustota oxidu uhli¢itého je 1,53 a plyn se tedy hromadi nad
zemi. V plynném stavu a pfi atmosférickém tlaku a teploté -78,5 °C oxid uhli¢ity sublimuje ve formé
sn¢hu oxidu uhli¢itého (suchy led). Oxid uhlicity je mozné zkapalnit pfi teploté 20 °C pfii tlaku nad
55 bar. Rozpustnost oxidu uhli¢itého ve vod& pfi normalnim tlaku je 833 cm?/1. Pfi 20 °C a tlaku

20 bar se rozpustnost zvySuje 14krat.

Oxid uhliity je ptirozenou slozkou vzduchu a zaujima 0,035 objemovych procent.

Oxid uhlicity je koneénym produktem aerobniho metabolismu a tvofi se v mitochondriich. V télesnych
buiikach a v organismu je parcidlni tlak oxidu uhli¢itého regulovan v uzkém rozmezi. I mald zména
parcialniho tlaku oxidu uhli¢itého (pCO) tedy muize vyvolat velké fyziologické ucinky. Oxid uhli¢ity
stimuluje respiraci zvySenim frekvence a objemu respirace. Pii zastaveni ptisunu oxidu uhli¢itého
dochazi k rychlé ventilaci. U¢inky oxidu uhli¢itého na krevni obé&h, tj. zvyseni systolického objemu,
tepové frekvence, krevniho tlaku a srde¢niho minutového objemu je vysledkem vlivu na srdce a krevni
cévy a také na autonomni nervovy systém. Oxid uhli¢ity dilatuje krevni cévy v mozku a je silné
koronarni vazodilatans. Pii terapeutickém pouziti oxidu uhlic¢itého se mlize zhorsit stavajici atlum
centralni nervové soustavy. Respiracni koncentrace oxidu uhli¢itého nad 30-50 objemovych procent
povede k narkoze oxidem uhlic¢itym.

Utinky inhalace oxidu uhli¢itého nebo jeho akumulace v organismu do velké miry zavisi na
parcialnim tlaku dosazeném v krvi a tkanich a také na trvani a podminkach expozice.

Mechanismus t¢inku

Inhalace: Oxid uhlicity se podava s cilem stimulovat respiraci. Zvyseni obsahu oxidu uhli¢it¢ho a
pokles pH vede ke stimulaci chemoreceptoru a usnadniuje tak spontanni respiraci.

Oxid uhli¢ity se pouziva pro stimulaci spontanni respirace béhem normobarického podani kysliku.
Arterialni tenze oxidu uhlicitého predstavuje rovnovahu mezi vytvofenym a vylou¢enym oxidem
uhli¢itym plus vdechnutym oxidem uhli¢itym. Eliminace oxidu uhli¢itého probiha prevazné
prostfednictvim ventilace a vydechovaného vzduchu. Pokud je ventilace snizena, parcialni tlak oxidu
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uhli¢itého v krvi klesne (hypokapnie) a naopak, tj. pokud je ventilace sniZena, parcialni tlak oxidu
uhli¢itého se zvysi (hyperkapnie). Dodanim oxidu uhli¢itého do vdechovaného vzduchu béhem
anestézie Ci intenzivni péce u pacientll na respiratorech nebo snizenim jeho obsahu lze arterialni nebo
vydechovy parcialni tlak kysliku nebo oxidu uhli¢itého udrzovat na pozadované urovni tak, aby
koncentrace krevnich plynl neovlivitovala ventilaci.

Insuflace: Nebyl pozorovan zadny farmakologicky ucinek. Oxid uhlicity se insufluje s cilem rozsifit
télesné dutiny a vytvorit podminky viditelnosti béhem vySetteni a 1écby.

Kryochirurgie: Nebyl pozorovan zadny farmakologicky ucinek. Oxid uhlicity se pouziva pouze jako
mrazici médium.

Farmakodynamické uéinky

Inhalace: Stimulace respirace.

Insuflace: Rozsifeni a tedy vytvoreni podminek viditelnosti.
Kryochirurgie: Mrazici médium.

Klinicka uc¢innost a bezpecnost

Inhalace: Stimulace respirace. Riziko retence oxidu uhli¢itého a acidozy.

Insuflace: Riziko spojené se zvySenym objemem a zvySenym tlakem a potencidl pro prinik do tkani
(emfyzém nebo vaskularni plynova embolie).

Kryochirurgie: Mrazici médium.

Pediatricka populace
Farmakodynamické vlastnosti jsou ve vSech vékovych skupinach stejné.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Jelikoz oxid uhli¢ity volné difunduje, zmeny parcialniho tlaku a hodnoty pH rychle vedou také

k intracelularnim zménam v krvi. Inhalace oxidu uhli¢itého zvysuje parcialni tlak oxidu uhli¢itého

v arterialni krvi (PaCO>) a snizuje hodnotu pH (respiracni acidoza). Béhem hyperventilace klesa
PaCO; (hypokapnie), zvySuje se pH a nasledné dochazi k respiracni alkaloze. Béhem télesného
metabolismu v ustalenim stavu se vytvofi ptiblizné 200 ml oxidu uhli¢itého/min, coz je desetkrat vice
nez béhem fyzické namahy. Oxid uhlicity rychle difunduje z bunky do krevniho ob¢hu, kde je
primarng transportovan ve formé bikarbonatu nebo chemicky vazan na hemoglobin a plazmatické
bilkoviny. V rozpusténé formé (2,4 az 2,7 objemovych procent) je parcialni tlak ve smiSené zilni krvi
46 mmHg. Pti vydechu vydechujeme oxid uhli¢ity pfitomny v téle. Parcidlni tlak v alveolu zdravych
jedincti je 40+/5 mmHg, coz odpovida parcialnimu tlaku oxidu uhli¢itého ve zdravé arterialni krvi.

Vsechny hodnoty arterialniho PaCO, nad 6,1 kPa (46 mmHg) jsou povazovany za patologicke,
nicméné hyperkapnie pii 6,7 kPa miize vzniknout dobrovolnym zadrzenim dechu. Zdravi jedinci
mohou této hodnoty dosahnout prakticky jen inhalaci oxidu uhli¢itého. Pti inhalaci oxidu uhlicitého se
arterialni parcialni tlak miize velmi rychle zvysit (30 objemovych procent oxidu uhlicitého zvysi
PaCO; nad 27 kPa = 200 mmHg). Pfi dychani endogenniho oxidu uhli¢ité¢ho je zvySeni omezeno na
hodnotu pfiblizné 0,4 az 0,8 kPa/min (3-6 mmHg/min). Pacient s apnoe mé PaCO; v priméru

5 mmHg/min.

Insuflace oxidem uhli¢itym pii laparoskopickych zakrocich vede ke zvyseni PaCO; (asi
20-40 objemovych procent vlivem peritonealni resorpce, coz mize byt kompenzovano pfimetenou
plicni ventilaci.

Absorpce
Inhalace: Absorbuje se v plicich.

Insuflace: Lokalni rozsiteni organové dutiny, minimalni prinik do krve prostfednictvim difuze.
Kryochirurgie: Neuplatiiyje se.

Distribuce
Inhalace: Prenasen krvi, stimulace chemoreceptorti.
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Insuflace: Neuplatiuje se.
Kryochirurgie: Neuplatiuje se.

Biotransformace

Inhalace: Vydechovan.
Insuflace: Neuplatiiuje se.
Kryochirurgie: Neuplatiiyje se.

Eliminace

Inhalace: Vydechovanym vzduchem.

Insuflace: Unik plynu z pfirozené nebo chirurgicky vytvofené dutiny.
Kryochirurgie: Neuplatiiuje se.

Linearita/nelinearita

Inhalace: Uginky zavislé na davce.
Insuflace: Neuplatiiuje se.
Kryochirurgie: Neuplatiuje se.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy
Inhalace: Uginek zavisly na davce.

Insuflace: Neuplatiuje se.

Kryochirurgie: Neuplatiiuje se.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Inhalace

Studie na zviratech prokazaly, ze hyperventilace indukovana postupnym zvysovanim PaCO2 mtize
vyvolat koronarni konstrikci s potencialni nerovnovahou mezi rozvodem kysliku a naroky na n¢j

a tedy mezi ischémii myokardu a poruchou srde¢ni ¢innosti.

Insuflace

Studie s oxidem uhli¢itym v pneumoperitoneu byly provedeny u zvifecich druhti v¢éetné potkantl,
mys$i, koni, prasat, pst a kraliki. I pies riznou velikost a fyziologickou kapacitu experimentalnich
modell je mozné Ucinky zvyseného tlaku obecné€ popsat, ale jejich intenzita se v zavislosti na
pouzitém zvifecim modelu lisi.

Byly hlaSeny respiracni zmény (zvySeny pulmonalni arterialni tlak, acidéza), hemodynamické zmény
(nizky srde¢ni vydej, zvySeny priimérny arteridlni tlak a zvySena periferni rezistence) a uCinky na jatra
a ledviny vyvolané snizenym pritokem portalni krve zvy$enym oxidativnim stresem, méfenym
cirkulujicimi biomarkery.

Néahodné vniknuti jakéhokoli plynu do zilniho systému béhem chirurgického zakroku v
pneumoperitoneu mize zptsobit embolii. Z udaji ze studii na zvitatech vyplyva, ze G€inky plynové
embolie hovoii pro pouziti oxidu uhli¢itého s relativné vysokou rozpustnost v plazmé nez pro pouziti
jinych plynt s niz§i rozpustnosti v plazmé, ktera, jak se zd4, je spojena s vysSim rizikem fatalniho
vysledku.

V ramci vyzkumu ohledné potencialnich u¢inkd pneumoperitonea, nezavisle na insuflovaném plynu,
na nadorové onemocnéni, napt. indukce portalnich metastaz a rozsiteni v peritoneu, byl vysloven
zaver, ze plynem indukovana laparoskopie mé v porovnani s laparotomii ur¢ité vyhody i nevyhody,
které je tieba zvazit s ohledem na cilové populace pacientt.

Ve studiich na zvitatech se ukazalo, ze chirurgicky zakrok, nezavisle na insuflovaném plynu, sm o
sob¢ pfispiva k uvolnéni nadorovych bun¢k do systémového obeéhu. U zvifat je rozsiteni nadoru horsi
po laparoskopii s oxidem uhli¢itym neZ po laparotomii, zatimco opatieni proti zvySenému rozsifeni
tumoru by méla byt provedena nezavisle na tom, jaky plyn je pii indukci pneumoperitonea pouzit.
Souhrnné ¢lanky v preklinické literatuie podporuji klinické doporuceni, ze béhem laparoskopickych
operaci a dal$ich miniinvazivnich zakrokti musi byt subjekty peclivé monitorovany.

Mrazova destrukce tkané (kryochirurgie)
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Tato metoda se pouziva po desetileti a v preklinické literatuie nebyly nalezeny zadné problémy
vztahujici se k bezpe¢nosti pouziti oxidu uhli¢itého jako mraziciho média.

Posouzeni rizika pro zivotni prostiedi (ERA)

Ptesto, ze pouziti oxidu uhli¢itého v 1€kaiskych indikacich pfispiva ke sklenikovému efektu jen malo,
mélo by se zabranit zbytecnému tniku. Mé€lo by se pouzivat dobie tésnici rozvodny systém

a minimalni mnozstvi oxidu uhli¢itého pottebného k dosazeni pozadovaného vysledku insuflace
plynem. Pfislusni zdravotnicti odbornici musi byt skoleni v pouziti a technické manipulaci s tlakovymi
lahvemi obsahujicimi medicinalnimi plyny (viz bod 6.6) a s technickym vybavenim pouzivanym pfii
insuflaci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Zadné.

6.2 Inkompatibility

Nevztahuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

5 let

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Pfi uchovavani lahvi na stla¢eny plyn naplnénych medicinalnimi plyny je tfeba vzit v tvahu
nasledujici bezpe¢nostni opatfeni:

- Je tfeba pouZzivat originalni lahev, kterda musi byt stale zajisténa proti padu.

- Skladovaci prostor musi byt ¢isty, suchy, dobfe vétrany a bez hotlavych materialt, aby byly lahve
na stlaceny plyn udrzovany v Cistoté az do pouziti.

- Lahve na stlaceny plyn je tfeba skladovat na miste, které je vhodné a schvalené pro skladovani
medicinalnich plynti.

- Béhem skladovani je tieba lahve je chranit pied vétrem, destém a ptrimym slune¢nim zatenim.

- Varovna upozornéni zakazujici pouzivani otevieného plamene a koufeni musi byt umisténa na
viditelném misté.

- Ve skladovacim prostoru neni dovoleno koufit, pouzivat otevieny plamen nebo hotlavé materialy.

- Lahve musi byt skladovany pfi teploté od -40 °C do + 65 °C.

- Lahve musi byt chranény proti tideriim a padu (napf. v automobilech prepravujicich lahve).
Skladovani je zakazano na schodistich, v chodbach, prichodech a mistech pobytu osob.

- PIné a prazdné lahve na stlaceny plyn je tieba skladovat oddélené.

- Lahve obsahujici rizné druhy plynti musi byt skladovany oddéleng.

- Pokud jsou lahve vybaveny ochrannymi kloboucky, musi byt béhem skladovani a dodavky
namontované.

- Obsluha musi byt upozornéna na misto ulozeni a na nezbytné informace.

- Rizeni zasob musi byt v souladu se zasadou ,,prvni dovnitt prvni ven” (tj First In First Out, FIFO).

- Kromé¢ vyse uvedenych udaji je nutné dodrzovat pozadavky uvedené v bezpe¢nostnich listech a
souvisejici pravni predpisy.

6.5  Druh obalu a obsah baleni
Medicinalni oxid uhlic¢ity je dodavan zkapalnény pod tlakem v opakované plnitelnych lahvich na

stlaceny plyn riznych velikosti. Plnici tlak lahvi na stlaceny plyn je 190 nebo 250 bar pii 15 °C.
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Barevné ozna&eni lahvi na stlageny plyn spliiuje normu CSN EN 1089-3 (3ed4 horni zaoblena ¢ast
lahve, bila valcova ¢ast lahve).

Maximalni obsah plynu je vétsinou odvozen od hmotnosti naplné (naptiklad 0,75 kg/l), ktera je
vyraZzena na lahvi. Skute¢ny obsah plynu se urcuje vazenim tak, ze hmotnost obalu lahve (vyrazena na
lahvi) se odecte od naméfené hmotnosti, napf.:

32 kg (naméfend hmotnost) - 25 kg (hmotnost obalu) = 7 kg plynu.
Pouzivaji se nasledujici druhy lahvi:

Zkapalnény medicinalni oxid uhli¢ity se plni do lahvi na stlaceny plyn / svazki lahvi na stlaceny plyn
z chrommolybdenové oceli nebo hliniku o objemu21,2,71,71,81,101,141,201,27 1,401, 50 1,
12x50 1 osazenych pochromovanym mosaznym uzaviracim ventilem nebo jehlovym ventilem z
chromniklové oceli. Ventil je vybaven pojistkou a krytem. Valcova ¢ast lahve je bild a horni zaoblena
cast lahve je Seda.

Objem lahve | 2 27 |7 8 10 [14% | 14" |20 |27 |40 |50
0)

12x
50

Hmotnost 1,5 2 5 6 7,5 10 10 15 20 30 37,5
lahve s
naplni (kg)

450

Plnici objem | 0,81 1,08 | 2,71 |325 [4,06 |541 |541 |8,12 |10,82 | 16,23 | 20,29
pii
atmosféric-

kém tlaku a
15 °C (m?)

243,5

# pramér 140 mm

## pramér 204 mm

Zkapalnény medicinalni oxid uhlicity pod tlakem se také plni do lahvi s ventilem GENIE o objemu 10
1 a 20 1, které se skladaji z ocelové tlakové nadoby opatiené povlakem z uhlikovych vlaken a ventilem
zbytkového tlaku. Lahev je uzaviena v pevném krytu z polyethylenu s vysokou hustotou odolném
proti povétrnostnim vliviim. Lahev GENIE je opatiena zfetelnym barevnym krouzkem, ktery udava,
jaky plyn obsahuje.

Objem lahve (1) 10 20
Hmotnost lahve s naplni (kg) 7,5 14,3
Plnici objem pfi atmosférickém 4,06 | 7,74

tlaku a 15 °C (m?)

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

U lahvi na stlaceny plyn naplnénych medicinalnim plynem musi byt dodrzeny nasledujici pokyny (viz

také bod 4.4).

- Medicinalni plyny se smi pouZivat pouze pro lékaiské ucely podle seznamu indikaci.

- S lahvemi smi manipulovat pouze odborné vyskoleny personal.

- Pfed kazdym pouzitim zajistéte dostatecné mnozstvi piipravku, které umozni dokonceni
planované 1écby (vypocet viz bod 6.5).

- Pri pouzivani nekuite a vyvarujte se otevieného ohné nebo hotlavych materiald.
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- Na mist¢ pouziti (nikoli skladovani v misté spotieby) se smi nachazet pouze lahve na stlaeny
plyn potiebné pro nepietrzité podavani.

- Lahve nesmi byt pfemalované, nesmi mit poSkozené ani odstranéné stitky.

- Pouzivejte pouze technické vybaveni, které je vhodné pro specialni ptipravek, dany tlak a danou
teplotu. V piipadé€ pochybnosti se obrat'te na dodavatele plynu.

- Inhala¢ni pomiicky (napf. nosni kanyla, dychaci masky, trubice) je tfeba vybrat podle druhu
aplikace.

- Lahve se musi pouzivat ve svislé poloze.

- Pted pfipojenim lahve je tfeba zajistit, Ze nedojde ke zpétnému toku z potrubi do lahve.

- Pouzivejte pouze regulatory urené pro oxid uhlicity.

- Dodrzujte pokyny k provozu tohoto zatizeni. Pfipojeni musi byt chranéno pied znecisténim.

- Ventily se musi otevirat pomalu, rovhomérné a uplné.

- Nikdy nepouzivejte olej ani maziva, a to ani v ptipadé, Ze je obtizné oteviit ventil lahve na
stlaCeny plyn nebo pfipojit regulator.

- Sventily a doprovodnym zafizenim manipulujte ¢istymi rukama.

- Zkontrolujte netésnost podle ptislusSnych pokyni vhodnymi metodami (sprej pro detekci
netésnosti). Netésnost ventilii nebo armatur je tfeba odstranit pouze vyménou ptivodnich dilt.

- Po pouziti nebo béhem delsich prestavek v aplikaci plynu musi byt v§echny sestavy uzavieny.

- S lahvemi se smi manipulovat a skladovat je pouze v uzaviené poloze a s nasazenym uzavérem
ventilu.

- Vyvarujte se kontaminace lahve (napf. proniknutim vody nebo vlhkosti).

- Lahve nebo souvisejici soucasti se musi ¢istit pouze vhodnymi Cisticimi prostiedky.

-V lahvi musi byt vZdy ponechan minimalni tlak, aby se zabranilo kontaminaci.

- Po pouziti musi byt ventil uzavien a regulator odtlakovan.

-V ptipad¢€ nehody je tfeba zabranit uniku medicinalniho plynu uzavienim ptislusného ventilu na
lahvi (viz ptislusny navod k obsluze).

- Preprava medicinalnich plynd musi byt v souladu s mistnimi ptedpisy. Nespravné pouziti lahvi
nebo plnéni zdkaznikem nebo tieti stranou neni povoleno.

- Zmény, opravy lahvi, ventild a jiného technického vybaveni smi provadet pouze odbornik.

Ptiprava k pouziti

- Odstrante kryt lahvového ventilu.

- Pouzivejte pouze vhodny regulator. Pfed pfipojenim regulatoru je tieba zkontrolovat Cistotu
ptipojky lahve a veskeré necistoty otfit Cistou latkou.

- Aby nedoslo k poskozeni zafizeni, nepouzivejte zadné nastroje.

- Pred otevienim ventilu se ujistéte, Ze pripojend zatizeni (napft. regulator, pritokomer) jsou ve
spravné poloze, a zajistéte, aby byla uzaviena. Tlakovy regulator se musi odtlakovat.

- Pomalu otacejte uzaviracim ventilem proti sméru hodinovych rucicek, abyste ventil Giplné
otevieli. Ventil se musi otevirat pomalu, aby se sniZzilo riziko nehod.

-V ptipad¢€ uniku uzaviete ventil a odpojte regulator tlaku. Poskozené lahve musi byt skladovany
na jasn¢ oznaceném misté a musi byt vraceny dodavateli.

Preprava lahvi
- Vétsi lahve se musi piepravovat vhodnymi typy vozikt. Zvlastni pozornost musi byt vénovana
tomu, aby nedoslo k ndhodnému uvolnéni pfipojenych zatizeni.

Medicinalni oxid uhli¢ity nelze pouzit po uplynuti doby pouzitelnosti, viz informace na lahvi. Pouziti
medicinalniho oxidu uhli¢itého z ¢aste¢né vyprazdnéné lahve je mozné do data expirace. Prazdné nebo
CasteCné vyprazdneéné lahve se musi vratit distributorovi.

Pouziti u pediatrické populace
Neni zde Zadné omezeni pro likvidaci pfipravku nebo jiné zachazeni s ptipravkem u détské populace.

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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