Priloha €. 2 potvrdenia o prijati zmeny, ev.¢.: 2025/02754-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Oxid uhli¢ity medicinalny SIAD
100% skvapalneny medicinalny plyn

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Oxid uhlicity (CO») 100% (V/V), skvapalneny medicinalny plyn pod tlakom
Bez pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Skvapalneny medicinalny plyn.

Oxid uhlicity je bezfarebny plyn. Pri nizkej koncentracii je to plyn bez zapachu. Pri vyssich
koncentraciach ma ostry kyslasty zapach. Liek obsahuje 100% oxidu uhli¢itého (V/V) vo forme
skvapalneného plynu pod tlakom.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Oxid uhli¢ity medicinalny SIAD je indikovany:

- ako aditivum (5 azZ 8 objemovych percent CO,) k ¢istému kysliku pre stimulaciu spontannej
respiracie pocas normobarického podavania kyslika, napr. pri neodkladnej lie¢be intoxikacie oxidom
uhol'natym (CO) alebo na prevenciu hypokapnie pri hyperventilacii.

- ako plynné médium pre vytvorenie podmienok viditeI'nosti pri endoskopickych zakrokoch v
spodnych castiach gastrointestinalneho traktu.

- ako plynné médium pre vytvorenie podmienok viditeI'nosti pri laparoskopickych operaciach a
miniinvazivnych zakrokoch.

- ako insuflaény plyn pocas rontgenu dutych organov a dutin.

- ako mraziace médium v kryochirurgii (napr. odstranovanie bradavic).

Oxid uhli¢ity medicinalny SIAD je indikovany pre vSetky vekové skupiny.
4.2 Dévkovanie a sposob podivania

Davkovanie
Ked’ sa oxid uhli¢ity pouZziva na inhalaciu, plyn sa miesa s kyslikom. Koncentracia oxidu uhli¢it¢tho ma
byt’ 5-8 objemovych percent. Pre klinické a experimentalne Stiidie st mozné vyssie koncentracie.

Pri vySetreni telovych dutin sa oxid uhli¢ity (100 objemovych percent) pouZziva pri insuflacii.

Oxid uhli¢ity (100 objemovych percent) sa pouziva, ako mraziace médium v kryochirurgii.

Tato procedira sa moze vyuzit' pre drobné kozné 1ézie, napr. bradavice, a to jednoduchym bodovym
kontaktom (napr. vatovou ty¢inkou) alebo rozsiahlejsie pri lieCbe povrchovych koznych zmien (napr.
povrchové omrzliny vacsieho rozsahu) s pouzitim zariadenia vhodného pre kryochirurgiu.
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Pri invazivnejSich zmendach tkaniv s penetraciou do hlbsich vrstiev tkaniva (napr. lie¢ba rakoviny kréka
maternice alebo prekancerdznych zmien tkaniva) musi byt’ pouzité vybavenie vhodné pre kryochirurgiu.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ inhalacie u deti nebola stanovena.

Dévkovanie pri insuflécii a kryochirurgii, pozri vyssie.

Spdsob podavania

Inhalacia

Odporucana davka je 5 objemovych percent oxidu uhli¢itého v kysliku. Mnozstvo, frekvencia podavania a
dizka lie¢by musia byt upravené odbornym lekarom. Koncentracia inhalovaného oxidu uhli¢itého nema
prekrocit’ 8 objemovych percent. Inhala¢na lieCba ma byt vykonavana len odbornym lekarom. Zmes
plynov obsahujuca oxid uhli¢ity a kyslik sa vytvori zmiesanim plynov pomocou vhodného zariadenia a
musi byt podavand zariadenim vhodnym pre anestéziu.

Insuflacia

Insuflacia musi byt vykonana pomocou automaticky riadeného insuflacného systému, ktoré prinajmensom
umozinuje priebezné zobrazenie toku plynu a tlak v insuflovanej dutine. Mnozstvo plynu, rychlost’ a doba
trvania insuflacie musi byt’ individualne upravena lekarom, ktory je za zakrok zodpovedny.

Insuflaciu dolnej Casti brucha a oblasti slabin a hrudnika sa odporuca vykonavat' v celkovej anestézii a pri
riadenej ventilacii. Pri vySetrovani brusnych dutin musi byt pouzité vhodné zariadenie. Musi byt najdeny
najniz§i ucinny vnutrobrusny tlak, ktory zvyc¢ajne nepresahuje 12-15 mmHg. Odporuca sa pouzit’ najnizsi
tlak vnutri brucha, ktory umoziuje dostatocnu expoziciu opera¢ného pola.

Pri insuflacii hrudnika ma byt vnatrohrudny tlak nastaveny na 6 mmHg a prietok plynu na 1,0 1 / min.
Vyssi tlak a vyssi prietok plynu méze spdsobit’ 1ézie v mediastine alebo znizenie minitového srdcového
vydaja.

Riziko embolie moze byt znizené predplnenim zariadenia na zaciatku vySetrenia. Musi byt zabezpecené,
ze oxid uhli€ity je dostato¢ne ohriaty a zvlhéeny. Na ochranu pred bakteridlnymi infekciami a
kontaminantmi plynu musi byt’ pri vystupe zariadenia na strane pacienta pouzity vhodny filter. Musi byt
brané do uvahy riziko hyperkapnie. Vzniku hyperkapnie mozno zamedzit’ prislusnym dohl'adom a
kontrolnymi opareniami (tj. zvySenim minutového respiracného objemu).

Pri pouziti pre zobrazenie musi byt privod plynu vykonavany vhodnym zariadenim, ktoré je uréené na
pouzitie s oxidom uhli¢itym ako kontrastnym médiom.

Kryochirurgia

Pre jednoduchy bodovy kontakt so m6zu pouzit’ napr. vatové ty¢inky. Pri inych spdsoboch podania musi
byt pouzité zariadenie vhodné pre kryochirurgiu.

4.3 Kontraindikacie

Nie su ziadne absolttne kontraindikacie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Osobitné upozornenia na uchovavanie, pozri cast’ 6.4, a usmernenia o Specialnych opatreniach na
likvidaciu a iné zaobchadzanie s lickom, pozri Cast’ 6.6.

Skvapalneny oxid uhli¢ity musi podavat’ iba lekar alebo Skoleny personal.
Oxid uhlicity v tlakovej fTasi je pod tlakom, vo skvapalnenej forme.
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Vypustany plyn moze vplyvom nahleho a rychleho otvorenia ventilu znovu skvapalnit’ a pri kontakte s
pokozkou mo6ze spdsobit’ nekrézu z omrzlin.

Pri manipulacii a pouziti kvapalného oxidu uhli¢itého je potrebné mat’ na sebe ochranny odev (ochranné
okuliare a rukavice). Tlakové flase s kvapalnym oxidom uhli¢itym musia byt poc¢as pouzivania vo
vertikdlnej polohe.

Oxid uhli¢ity nahradza kyslik vo vzduchu. Kedykol'vek sa pouziva oxid uhli¢ity, je potrebné zabezpecit’
spravne vetranie.

Pred pouzitim oxidu uhli¢itého je v nasledujucich pripadoch potrebné dokladné lekarske vysetrenie:

- Ochorenia dychacich ciest, obstrukcie dychacich ciest, znizena funkcia pluc
- Pulmonalna arterialna hypertenzia

- Acidoza

- Srdcové arytmia

- Ischemické choroba srdca

- Srdcové zlyhanie

- Hypovolémia

Pocas zakroku musi byt priebezne monitorovana saturacia krvi kyslikom (napr. s pouzitim pulznej
oxymetrie).

Inhalacna terapia neméa byt pouzita u starSich pacientov s chronickou astmou alebo inym ochorenim
o
pluc.

Pocas insuflacie dutin oxidom uhli¢itym za akymkol'vek ti¢elom stabilizacie ma byt podany iba
pozadovany objem oxidu uhli¢itého. Objem, rychlost’ a doba trvania by mali byt individualne stanovené
a riadené podl'a pokynov lekara.

U hypovolemickych pacientov musi byt insuflacia (vedica ku kapnoperitoneu) vykonavana po vhodnej
nahrade objemu a s najvysSou opatrnost’ou (hlavne pri hemoragickom Soku), pretoze méze dojst’ k atlmu
krvného obehu.

Po fraktarach kosti nesmie byt vykonavana insuflacia kibovych dutin kvéli zvysenému riziku plynovej
embdlie.

Pediatrické populacia

Existuju obmedzené klinické udaje, ktoré sa vyslovne zaoberaji pouzitim oxidu uhlicitého pre inhaléciu,
insuflaciu a kryochirurgiu v pediatrickej populacii.

Insuflécia v spojeni s laparoskopickym chirurgickym zakrokom je vSak pre pediatrické pouzitie dobre
popisana. Endoskopia dolnej Casti gastrointestinalneho traktu u deti pri podozreni na gastrointestinalne
poruchy, ako je Crohnova choroba, je klinickou rutinou. Kryochirurgia u deti je tiez klinickou rutinou.

4.5 Liekové a iné interakcie

Pocas sicasného podavania lickov s i¢inkom na CNS (napr. anestézia) mdze byt vplyvom prijmu oxidu
uhli¢itého obmedzena stimulacia dychacich centier. Riziko je najmé u pacientov s hyperkapniou. Vyssia
koncentracia oxidu uhli¢itého v kombinacii s anestetikami a katecholaminmi méZze sposobit’ srdcovi
arytmiu. Inhalacia oxidu uhli¢it¢ého m6ze mat’ vplyv na davkovanie a u¢inok svalovych relaxans a
antihypertenziv.

Pri pouziti oxidu uhli¢itého v kryochirurgii nie su Ziadne farmakokinetické lickové interakcie.

Pediatricka populacia
Pre pediatricka populéciu neexistuju ziadne konkrétne udaje.

3



Priloha €. 2 potvrdenia o prijati zmeny, ev.¢.: 2025/02754-Z1B

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Tehotenstvo

Skusenosti 0 pouziti medicinalneho oxidu uhli¢itého v tehotenstve st velmi obmedzené. Stidie u zvierat
nepreukazali ziadny priamy ani nepriamy u¢inok na plodnost’ (pozri ¢ast’ 5.3).

V pripade, Ze nie je ziadna lekarsky neodkladnd potreba, pocas tehotenstva ma byt’ pouzitie medicinalneho
oxidu uhli¢itého z preventivnych dévodov vylucené.

V zéasade sa odporuca, aby laparoskopia s pouzitim kapnoperitonea bola vykonavana iba v druhom
trimestri kvoli riziku poskodenia plodu. Ak sa laparoskopia vykonava v tretom trimestri, dérazne sa
odporti¢a monitorovanie srdca plodu.

Odporuca sa vziat’ do vahy pokyny Europskej asociacie pre endoskopickt chirurgiu (European
Association for Endoscopic Surgery - EAES).

Dojcenie
Pocas pouzitia oxidu uhlicitého alebo bezprostredne po jeho pouziti sa nesmie dojcit’.

IF\IZret;lil;?ujﬁ ziadne $tudie, ktoré by skiimali u¢inok oxidu uhli¢itého na plodnost’ alebo v¢asny
embryonalny vyvoj.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Pred opustenim nemocnice pacient nesmie vykazovat’ prejavy uzkosti alebo akékol'vek zvyskové ucinky.
4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Neziaduce G¢inky uvedené v tejto ¢asti st odvodené z verejnej domény vedeckej lekarskej literatury a
postmarketingovych tidajov o bezpecnosti.

Vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az <1/10); menej ¢asté (> 1/1000 az <1/100); zriedkavé (> 1/10000
az <1/1000); vel'mi zriedkavé (<1/10000); nie su zndme (nedaju sa z dostupnych udajov odhadnut).

Systémové pouZitie - insufldcia:

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina
Casté: emfyzém, pneumotorax

Poruchy koZe a podkoZného tkaniva
Casté: tvorba emfyzému, skrotdlneho emfyzému a subkutanného emfyzému pocas insuflacie klbovej
dutiny.

Dosledky zvySenia tlaku v brusnej dutine:

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté: plynova embolia v désledku obehovej nestability, oslabenie Zilového toku, oslabenie srdcového
minutového objemu v dosledku oslabenia preloadu a zvysenia afterloadu,, reakcie vagu vyvolané
peritonealnymi dilaceraciami.

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina
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Casté: zvysenie vnitrohrudného tlaku, zniZzenie pulmonélnej kapacity a funkénej rezidudlnej kapacity.
Désledky nadmernej resorpcie oxidu uhlicitého:
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Casté: hyperkapnia a respiracné acidéza

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Casté: arytmia, stimuldcia sympatika s centralnou vazokonstrikciou.

Inhaldacia zmesi oxid uhlic¢ity-kyslik:

Ak je obsah CO;v inhalovanej zmesi plynov 2,5%

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Casté: zvysenie tepovej frekvencie, zvysenie srdcového vydaja, hypertenzia

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina
Casté: zvySenie respiracnej frekvencie a respiraného minatového objemu.

Ak je obsah CO2 v inhalovanej zmesi 5-8%.

Psychické poruchy
Casté: agitacia

Poruchy nervového systému
Casté: bolesti hlavy, zdvraty a mdloby

Poruchy ucha a labyrintu
Casté: tinitus

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti
Casté: hypertenzia, zvySenie tepovej frekvencie

Poruchy dychacej sistavy, hrudnika a mediastina
Casté: dychavicnost’

Neziaduce G¢inky mozu byt’ Pahko obmedzené znizenim prijmu CO2 a podanim &istého kyslika. Ziadne
zvlastne antidotum neexistuje.

Utinky CO; v koncentracii vys3ej ako 10 percent objemovych, pozri East’ 4.9.

Nahle preruSenie dlhotrvajticej inhala¢nej lieCby méze vyvolat’ bledost’ (vazokonstrikciu), zvySenie
krvného tlaku, intenzivne bolesti hlavy, zavraty a vracanie.

Kryochirurgia:
Neocakavaju sa ziadne vedlajsie ucinky.

Pediatricka populacia
Pozri neziaduce U¢inky vyssie.

Hlésenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Inhalacia

Pri inhalacii < 10 percent objemovych oxidu uhli¢itého sa mézu vyskytnut’ nasledujiice symptoémy: bolesti
hlavy, tinitus, zvySeny krvny tlak, fyzické podrazdenie, zavraty a ospalost’. V zavislosti od koncentracie
moze dojst’ aj k anestetickému ucinku spojenému so stratou vedomia a mozu sa vyskytnuat’ kice.

Pri inhalacii 10-30 objemovych percent oxidu uhli¢itého sa mézu vyskytnat nasledujuce symptomy:

- Bezvedomie

- Zmeny EEG, kfce

- Srdcové arytmie

Pri inhalacii 20 objemovych percent oxidu uhli¢itého, méze dojst’ k bezvedomiu po 1-2 minttach. Po 25
sekundach inhalacie 30 objemovych percent sa moze zvysit’ krvny tlak az na 200 mmHg (27 kPa) a moze
dojst’ k srdcovym arytmiam sprevadzanymi zmenami EEG.

Nadmerna resorpcia oxidu uhli¢itého pocas insuflacie vyvolava hyperkapniu a acidézu. Nedostatocna
alebo chybajuca respiracna kompenzacia moze vyvolat’ Zivot ohrozujuce ucinky na krvny obeh a vymenu
plynov a v niektorych pripadoch méze viest' k plynovej embolii.

Inhalicia a insuflicia

V pripade nahleho vyskytu nezvycajnej arytmie, systolickych a /alebo diastolickych srdcovych Selestov,
akutneho srdcovo-obehového ttlmu a nahleho poklesu koncentracie oxidu uhli¢itého pri vydychu je
potrebné pocitat’ s plynovou emboliou, aj ked’ sa vyskytuje zriedka. Podanie oxidu uhli¢itého musi byt
ihned’ prerusené a musia byt vykonané prislusné zdravotné opatrenia (napr. intubacia a riadena ventilacia
s vysokym alveolarnym minatovym objemom).

Ked’ je dlhsiu dobu blokovany zilovy spétny tok v dolnych koncatinach, v zriedkavych pripadoch mozno
ocakavat’ trombozu a /alebo plicnu emboliu. Toto riziko je mozné znizit' tradi¢nou perioperativnou
prevenciou tromboembdlie a pouzitim antitrombotickych pancuch pocas zakroku.

Po preruseni podavania oxidu uhli¢itého zvyc¢ajne d6jde k rychlemu zlepsSeniu. Pri typickej hypoxickej
intoxikécii oxidom uhli¢itym je potrebna inhalécia kyslika spolu s korekciou acidézy. Ziadne zvlastne
antidotum neexistuje.

Musi byt’ brané do tvahy riziko prieniku plynu do ciev a mozno tvorba plynovych uzaverov v srdci a
nasledny kardiovaskularny kolaps. Pri lavopravom posune (napr. pri otvorenom foramen ovale) moze
dojst’ k cievnej mozgovej prihode alebo k letalnej plynovej embolii.

Kryochirurgia
Nadmerné pouzitie moze sposobit’ omrzliny.

Pediatricka populacia
Pozri text vyssie o predavkovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: VSetky ostatné lie¢iva - medicinalne plyny, ATC skupina: VO3AN02

Fyzikalno-chemické vlastnosti: Oxid uhli€ity je bezfarebny stabilny a nehorl’avy plyn s relativnou
molekulovou hmotnost'ou 44,01. Relativna hustota oxidu uhli¢itého je 1,53 a plyn sa teda hromadi nad
zemou. V plynnom stave a pri atmosférickom tlaku a teplote -78,5 °C oxid uhli¢ity sublimuje vo forme
snehu oxidu uhli¢itého (suchy 'ad). Oxid uhli¢ity je mozné skvapalnit’ pri teplote 20 °C pri tlaku nad 55
bar. Rozpustnost’ oxidu uhli¢itého vo vode pri normalnom tlaku je 833 cm3/1. Pri 20 °C a tlaku 20 bar sa
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rozpustnost’ zvySuje 14-krat.
Oxid uhlicity je prirodzenou zlozkou vzduchu a zabera 0,035 objemovych percent.

Oxid uhlicity je kone¢nym produktom aerébneho metabolizmu a tvori sa v mitochondriach. V telesnych
bunkéch a v organizme je parcidlny tlak oxidu uhli¢itého regulovany v uzkom rozmedzi. Aj mal4d zmena
parcialneho tlaku oxidu uhli¢itého (pCO,) teda mdze vyvolat’ vel'ké fyziologické ucinky. Oxid uhlicity
stimuluje respiraciu zvysenim frekvencie a objemu respiracie. Pri zastaveni prisunu oxidu uhli¢itého
dochadza k rychlej ventilaciu. Uginky oxidu uhli¢itého na krvny obeh, tj. zvysenie systolického objemu,
tepovej frekvencie, krvného tlaku a srdcového mintitového objemu je vysledkom vplyvu na srdce a krvné
cievy a tiez na autondmny nervovy systém. Oxid uhlicity dilatuje krvné cievy v mozgu a je silné
koronarne vazodilatans. Pri terapeutickom pouziti oxidu uhlic¢itého sa méze zhorsit’ existujici tlm
centrdlnej nervovej sustavy. Respiracna koncentracia oxidu uhli¢itého nad 30-50 objemovych percent
povedie k narkdze oxidom uhli¢itym.

Utinky inhalacie oxidu uhli¢itého alebo jeho akumulécie v organizme do velkej miery zavisia na
parcialnom tlaku dosiahnutom v krvi a tkanivach a tiez na trvani a podmienkach expozicie.

Mechanizmus ucinku

Inhalacia: Oxid uhlicity sa podava s cielom stimulovat’ respiraciu. Zvysenie oxidu uhli¢itého a pokles pH
vedie k stimulacii chemoreceptorov a ul'ahcuje tak spontannu respiraciu.

Oxid uhli¢ity sa pouziva na stimulaciu spontannej respiracie po¢as normobarického podavania kyslika.
Arterialna tenzia oxidu uhli¢itého predstavuje rovnovahu medzi vytvorenym a vyli¢enym oxidom
uhli¢itym plus vdychnutym oxidom uhli¢itym. Eliminacia oxidu uhlic¢itého prebieha prevazne
prostrednictvom ventilacie a vydychovaného vzduchu. Ak dojde k zvyseniu ventilacie, parcialny tlak
oxidu uhli¢itého v krvi sa znizi (hypokapnia) a naopak, ak sa znizi ventilacia, zvysi sa parcialny tlak oxidu
uhli¢itého v krvi (hyperkapnia). Dodanim alebo zniZenim mnoZstva oxidu uhli¢itého do vdychovaného
vzduchu pocas anestézie i intenzivnej starostlivosti u pacientov na respiratoroch mozno arterialny alebo
vydychovy parcialny tlak kyslika alebo oxidu uhli¢itého udrziavat’ na pozadovanej urovni tak, aby
koncentracia krvnych plynov neovplyviiovala ventilaciu.

Insufléacia: Nebol pozorovany Ziadny farmakologicky ucinok. Oxid uhli€ity sa insufluje s cielom rozsirit’
telesné dutiny a vytvorit’ podmienky vidite'nosti po¢as vySetrenia a liecby.

Kryochirurgia: Nebol pozorovany ziadny farmakologicky ti¢inok. Oxid uhli¢ity sa pouziva iba ako
mraziace médium.

Farmakodynamické uéinky

Inhalécia: Stimulacia dychania.

Insuflacia: Rozsirenie a teda vytvorenie podmienok viditel'nosti.
Kryochirurgie: Mraziace médium.

Klinicka uc¢innost’ a bezpecnost

Inhalécia: Stimulécia dychania. Riziko retencie oxidu uhlicitého a acidozy.

Insufléacia: Riziko spojené so zvySenym objemom a zvySenym tlakom a potencial pre prienik do tkaniv
(emfyzém alebo vaskularna plynova embolia).

Kryochirurgia: Mraziace médium.

Pediatricka populacia
Farmakodynamické vlastnosti st vo vSetkych vekovych skupinach rovnaké.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Ked’ze oxid uhli¢ity voI'ne difunduje, zmeny parcialneho tlaku a hodnoty pH rychlo vedu tiez k
intracelularnym zmenam v krvi. Inhalacia oxidu uhli¢itého zvySuje parcialny tlak oxidu uhli¢itého v
arteridlnej krvi (PaCO,) a znizuje hodnotu pH (respiracna acidoza). Pocas hyperventilacie klesa PaCO;
(hypokapnia), zvysuje sa pH a nasledne dochadza k respiracnej alkaldze. Pocas telesného metabolizmu v
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ustalenom stave sa vytvori priblizne 200 ml oxidu uhli¢itého/min, ¢o je desatkrat viac ako pocas fyzickej
namahy. Oxid uhli¢ity rychlo difunduje z bunky do krvného obehu, kde je primérne transportovany vo
forme bikarbonatov alebo chemicky viazany na hemoglobin a plazmatické bielkoviny. V rozpustengj
forme (2,4 az 2,7 objemovych percent) je parcialny tlak v zmieSanej Zilovej krvi 46 mmHg. Pri vydychu
vydychujeme oxid uhli€ity tvoreny v tele. Parcialny tlak v alveolach zdravych jedincov je 40 £ 5 mmHg,
¢o zodpoveda parcialnemu tlaku oxidu uhli¢itého v zdravej arterialnej krvi.

Vsetky hodnoty arteridlneho PaCO» nad 6,1 kPa (46 mmHg) st povazované za patologické, avSak
hyperkapnia pri 6,7 kPa moze vzniknut dobrovol'nym zadrzanim dychu. Zdravi jedinci m6zu tuto hodnotu
prekrocit’ prakticky len inhalaciou oxidu uhli¢itého. Pri inhalacii oxidu uhli¢itého sa arteridlny parcialny
tlak méze vel'mi rychlo zvysit’ (30 objemovych percent oxidu uhli¢itého zvysi PaCO2 nad 27 kPa =200
mmHg). Pri dychani endogénneho oxidu uhli¢itého je zvySenie obmedzené na hodnotu priblizne 0,4 az 0,8
kPa/min (3-6 mmHg/min). Pacient s apnoe ma PaCO; v priemere 5 mmHg/min.

Insuflacia oxidom uhlicitym pri laparoskopickych zakrokoch vedie k zvyseniu PaCO, (asi 20-40
objemovych percent) vplyvom peritonealnej resorpcie, co mdze byt kompenzované vhodnou plticnou
ventilaciou.

Absorpcia
Inhalacia: Absorbuje sa v pl'icach.

Insuflacia: Lokalne rozsirenie organovej dutiny, minimalny prienik do krvi prostrednictvom diftzie.
Kryochirurgia: Neuplatituje sa

Distribucia

Inhalacia: prenasané krvou, stimulacia chemoreceptorov.
Insuflacia: Neuplatiiuje sa.

Kryochirurgia: Neuplatiuje sa

Biotransformécia

Inhalacia: Vydychovana.
Insuflacia: Neuplatiuje sa.
Kryochirurgia: Neuplatiiuje sa.

Eliminacia

Inhalacia: Vydychovanym vzduchom.

Insuflacia: Unik plynu z prirodzenej alebo chirurgicky vytvorenej dutiny.
Kryochirurgia: Neuplatiiyje sa.

Linearita / nelinearita

Inhalacia: Uginky zavislé od davky.
Insuflacia: Neuplatiuje sa.
Kryochirurgia: Neuplatiiuje sa

Farmakokinetické / farmakodynamické vzt'ahy
Inhalacia: Uginok zavisly od davky.

Insuflécia Neuplatiuje sa.

Kryochirurgia: Neuplatiiuje sa

53 Predklinické udaje o bezpecnosti

Inhalacia
Studie na zvieratach preukazali, Ze hyperventilacia indukovana postupnym zvysSovanim PaCO; méze
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vyvolat’ koronarnu konstrikciu s potencialne nerovnovahou medzi rozvodom kyslika a narokmi nan a teda
ischémiou myokardu a poruchou srdcovej ¢innosti.

Insuflacia

Studia s oxidom uhligitym v pneumoperitoneu boli vykonané u zvieracich druhov vratane mysi, koni,
prasiat, psov a kralikov. Aj napriek r6znej vel'kosti a fyziologickej kapacity experimentalnych modelov je
mozné ucinky zvyseného tlaku vSeobecne popisat’, ale ich intenzita sa v zavislosti od pouzitého
zvieracieho modelu lisi.

Boli hlasené respiracné zmeny (zvySeny pulmonalny arterialny tlak, acid6za), hemodynamické zmeny
(nizky srdcovy vydaj, zvySeny priemerny arterialny tlak a zvysena periférna rezistencia) a €inky na pecen
a oblicky vyvolané znizenym prietokom portalnej krvi a zvySeny oxidativny stres, merany cirkulujucimi
biomarkermi.

Nahodné vniknutie akéhokol'vek plynu do Zilového systému pocas chirurgického zakroku v
pneumoperitoneu mdze sposobit’ embdliu. Z tdajov o plynovej embolii ziskanych na zvieratach sa zda,
vhodnejsie pouzitie oxidu uhlicitého s relativne vysokou rozpustnost'ou v plazme, ako pouzitie inych
plynov z niZSou rozpustnostou v plazme, ktord, ako sa zd4, je spojend s vys$$im rizikom fatalneho
vysledku. V prehl’'adnych ¢lankoch na tému moznych uc¢inkov nadorového ochorenia na
pneumoperitoneum, ktoré je nezavislé na insuflovanom plyne, napr. indukcia portalnych metastaz a
rozsirenie v peritoneu, bol vysloveny zaver, Ze plynom indukovand laparoskopia mé v porovnani s
laparotomiou uréité vyhody aj nevyhody, ktoré je potrebné zvazit’ s ohladom na ciel'ové populacie
pacientov.

V studiach na zvieratach sa ukézalo, ze chirurgicky zakrok, ktory je nezavisly na insuflovanom plyne, sdm
o sebe prispieva k uvol'neniu nadorovych buniek do systémového obehu. U zvierat je rozSirenie nadoru
horsie po laparoskopii s oxidom uhli¢itym ako po laparotémii, zatial’ ¢o opatrenia proti zvySenému
rozsireniu tumoru by mali byt’ vykonané nezavisle na tom, aky plyn je pri indukcii pneumoperitonea
pouzity. Suhrnné ¢lanky v predklinickej literatiire podporuju klinické odporui¢ania, Ze pocas
laparoskopickych operacii a d’alSich miniinvazivnych zakrokoch musia byt’ subjekty starostlivo
monitorované.

Mrazova deStrukcia tkaniva (kryochirurgia)
Tato metdda sa pouziva po desatrocia a v predklinickej literatire neboli najdené ziadne problémy o
bezpecnosti pouzitia oxidu uhli¢itého ako mraziaceho média.

Posudenie rizika pre Zivotné prostredie (ERA)

Napriek tomu, Ze pouzitie oxidu uhli¢itého v lekarskych indikaciach prispieva k sklenikovému efektu len
malo, ma sa zabranit’ zbyto¢nému uniku. Ma sa pouzivat’ dobre tesniaci rozvodny systém a minimalne
mnozstvo oxidu uhli¢itého potrebného na dosiahnutie pozadovaného vysledku insuflaciou plynu. Prislusni
zdravotnicki odbornici musia byt $koleni v pouziti a technickej manipulacii s tlakovymi fl'asami
obsahujucimi medicinalne plyny (pozri ¢ast’ 6.6) a s technickym vybavenim pouzivanym pri insuflacii.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Ziadne.

6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti
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3 roky
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Pri uchovavani flia$ naplnenych medicinalnymi plynmi je potrebné vziat' do tvahy nasledujtice

bezpecnostné opatrenia:

- Pouzivajte originalnu fl'asu a flasu majte stale uzatvorent.

- Skladovaci priestor musi byt’ €isty, suchy, dobre vetrany a bez horlavych materidlov, aby boli
plynové fTaSe udrziavané v Cistote az do pouZitia.

- Flase sa maju skladovat’ na mieste, ktoré je vhodné a schvalené na skladovanie medicinalnych
plynov.

- Pocas skladovania sa maju fl'ase chranit’ pred vetrom, dazd’om a priamym slne¢nym ziarenim.

- Vystrazné upozornenia, ktoré zakazuju fajcit’ a pouzivat’ otvoreny oheni, musia byt umiestnené na
viditeI'nom mieste.

- V skladovacom priestore nie je dovolené fajCit’, pouzivat’ otvoreny plamen alebo horl'avé materialy.

- FTase sa musia skladovat’ pri teplote -20 °C az +40 °C. FTase m6zu byt kratkodobo vystavené
teplotam do +60 °C.

- FTaSe musia byt’ chranené proti uderom a padu (napr. v automobiloch prepravujtcich fl'ase).
Skladovanie je zakazané na schodiskach, v chodbach, priechodoch a miestach pobytu oséb.

- PIné a prazdne tlakové fTase sa musia skladovat’ oddelene.

- Tlakové flaSe obsahujuce iné druhy plynov sa musia uchovavat’ oddelene.

- Ak st flase vybavené uzavermi, je potrebné, aby tieto boli pocas skladovania a dodavky
namontované.

- Obsluha musi byt’ upozornena na miesto uloZenia a nevyhnutné informacie.

- Riadenie zasob musi byt v stilade so zasadou First in - First out (FIFO)

Okrem vysSie uvedenych opatreni je nutné dodrziavat’ ndrodné legislativne poziadavky.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Skvapalneny medicinalny oxid uhli¢ity sa plni do flia$ na stla¢eny plyn z hlinika o objeme 2,7 1 a 7 1 alebo
z chrom-molybdénovej ocele s objemom 51, 101, 141,201, 27 1, 40 1, 50 1 osadenych pochrémovanym
mosadznym Standardnym uzatvaracim alebo RPV ventilom (ventil zvyskového tlaku). Ventil je vybaveny
krytom.

Valcova Cast’ fl'ase je biela a horna zaoblena Cast’ fT'ase je siva.

Sthrn pouzitych flia§ na medicinalny oxid uhli¢ity, ich velkosti a typov ventilov je uvedeny niZsie:

Objem Hmotnost’ Objem
tlakovej Material ventilu Typ ventilu | Material naplne Carbonei dioxidum
fPase v [1] frase v [kg] (oxidu uhli¢itého) v [I]

vody pri tlaku 1 bar a teplote
15°C
2,7 Uzatvaraci ventil RPV Hlinik 2 1080
z pochromovane;j
mosadze
5 Uzatvaraci ventil Standardny Ocel’ 3,7 2002
z pochromovane;j
mosadze
5 Uzatvaraci ventil RPV Ocel 3,7 2002
z pochrémovanej
mosadze
7 Uzatvaraci ventil Standardny Hlinik 5 2710
z pochrémovanej

10
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mosadze

Uzatvaraci ventil
z pochromovane;j
mosadze

Hlinik

2710

10

Uzatvaraci ventil
z pochromovane;j
mosadze

Standardny

Ocel

7,5

4058

10

Uzatvaraci ventil
z pochromovane;j
mosadze

RPV

Ocel

7,5

4058

14

Uzatvaraci ventil
Z pochrémovanej
mosadze

Standardny

Ocel

10

5410

14

Uzatvaraci ventil
Z pochrémovanej
mosadze

RPV

Ocel’

10

5410

20

Uzatvaraci ventil
z pochromovane;j
mosadze

Standardny

Ocel’

15

8115

20

Uzatvaraci ventil
z pochromovane;j
mosadze

RPV

Ocel

15

8115

27

Uzatvaraci ventil
z pochromovane;j
mosadze

Standardny

Ocel

20

10820

27

Uzatvaraci ventil
Z pochrémovanej
mosadze

RPV

Ocel

20

10820

40

Uzatvaraci ventil
z pochrémovanej
mosadze

Standardny

Ocel’

30

16230

40

Uzatvéraci ventil
Z pochrémovanej
mosadze

RPV

Ocel’

30

16230

50

Uzatvaraci ventil
z pochromovane;j
mosadze

Standardny

Ocel’

37,5

20288

50

Uzatvaraci ventil
z pochromovane;j
mosadze

RPV

Ocel’

37,5

20288

Skutoc¢ny obsah plynu (hmotnosti naplne) sa uréuje vazenim tak, Ze hmotnost’ obalu fl'ase (vyrazena na
fl'asi) sa odpocita od nameranej hmotnosti, napr.:

32 kg (namerana hmotnost) - 25 kg (hmotnost’ obalu) = 7 kg plynu.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckmi
Pri flasiach naplnenych medicinalnym plynom sa musia dodrziavat’ ticto pokyny (pozri tiez Cast’ 4.4).

- Medicinalne plyny sa m6zu pouzivat’ iba na lekarske ucely podl'a zoznamu indikacii.
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S ffasami ma manipulovat’ len odborne vyskoleny personal.

Pred kazdym pouzitim zaistite dostato¢né mnozstvo produktu, ktoré umoznia dokoncenie pldnovane;j
lieCby (pre vypocet pozri Cast’ 6.5).

Pri pouZzivani nefajcite a vyvarujte sa otvoreného ohna alebo horl'avych materialov.

Na mieste pouzitia (nie skladovanie v mieste spotreby) sa mézu nachadzat’ iba fTaSe potrebné pre
nepretrzité podavanie.

FTaSe nesmu byt premalovang, nesmu byt poskodené a ani mat’ odstranené Stitky.

Pouzivajte iba technické vybavenie, ktoré je vhodné pre konkrétny produkt, planovany tlak a teplotu.
V pripade pochybnosti sa obratte na dodavatel’a plynu.

Inhala¢né pomocky (napr. nosové okuliare, dychacie masky, trubice) sa maji vybrat’ podla druhu
aplikacie.

FTaSe sa maju pouzivat’ vo zvislej polohe.

Pred pripojenim fT'ase sa maju zabezpecit', Ze neddjde k spétnému toku z potrubia do fl'ase.
Pouzivajte iba regulatory uréené pre oxid uhlicity.

Dodrzujte pokyny na prevadzku tohto zariadenia. Pripojenie musi byt’ chranené pred znecistenim.
Ventily sa maju otvarat’ pomaly, rovnhomerne a Gplne.

Nikdy nepouzivajte olej ani maziva, a to ani v pripade, Ze je tazké otvorit’ ventil zasobnika alebo
pripojit’ regulator.

S ventilmi a sprievodnym zariadenim manipulujte ¢istymi rukami.

Skontrolujte netesnost’ podl'a prislusnych pokynov vhodnymi metdédami (sprej pre detekciu
netesnosti).

Netesnost’ ventilov alebo armatir je sa maju odstranit’ len vymenou pévodnych dielov.

Po pouziti alebo poc¢as dlhsich prestavok v aplikacii plynu musia byt vSetky zostavy uzavreté.

S flasami sa méze manipulovat’ a skladovat’, len v uzavretej polohe a s nasadenym uzaverom ventilu.
Vyvarujte sa kontaminacie flase (napr. preniknutim vody alebo vlhkosti).

FTase alebo suvisiace stucasti sa maju Cistit’ iba vhodnymi Cistiacimi prostriedkami.

Vo fT'asi musi stale byt ponechany minimalny tlak, aby sa zabranilo kontaminacii.

Po pouziti musi byt ventil uzatvoreny a regulator odtlakovany.

V pripade nudzovej situacie sa ma zabranit’ odtoku medicinalneho plynu uzatvorenim prislusného
ventilu na fl'asi (vid’ navod na obsluhu).

Preprava medicinalnych plynov musi byt v sulade s miestnymi predpismi. Nespravne pouzitie flias
alebo plnenie zakaznikom alebo tret'ou stranou nie je povolené.

Zmeny, opravy flias, ventilov a iného technického vybavenia méze vykonavat’ len odbornik.

Priprava na pouzitie

Odstraite kryt flasového ventilu.

Pouzivajte iba odberové zariadenie urcené pre dany druh plynu. Pred pripojenim regulatora je
potrebné skontrolovat’ ¢istotu pripojky fT'ase a vSetky necistoty utriet’ ¢istou latkou.

Aby nedoslo k poskodeniu zariadenia, nepouzivajte ziadne nastroje.

Pred otvorenim ventilu sa uistite, Ze pripojené zariadenia (napr. regulator, prietokomer) st v spravne;j
polohe, a zaistite, aby boli uzavreté. Tlakovy regulator musi byt’ odtlakovany.

Pomaly otacajte uzatvaracim ventilom proti smeru hodinovych ruciciek, aby ste naplno otvorili
ventil.

Ventil musi byt’ otvoreny pomaly, aby sa znizilo riziko nehody.

V pripade tniku uzatvorte ventil a odpojte regulator tlaku. Poskodené fl'ase musia byt skladované
jasne oznacené a vratené dodavatel'ovi.

Preprava flia§
Vicsie flase treba prepravovat’ s pouZzitim prislusnych typov vozikov. Osobitnl pozornost treba venovat’

tomu, aby nedo$lo k nahodnému uvol'neniu pripojenych zariadeni.

12
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Medicinalny oxid uhli¢ity nemozno pouzit’ po datume exspiracie, vid’ informacie na fl'asi. Pouzitie
medicinalneho oxidu uhlicitého z Ciastocne vyprazdnenej fTaSe je mozné do datumu exspiracie. Prazdne
alebo Ciasto¢ne vyprazdnené fl'ase je potrebné vratit’ distribitorovi.

Pouzitie u pediatrickej populdcie
Neexistuju ziadne zvlaStne opatrenia na pouzitie alebo iné zaobchadzanie u pediatrickej populacie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s ndrodnymi
poziadavkami.
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