AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 14208/2021/01-14 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dioxid de carbon SIAD 100 % gaz medicinal lichefiat

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
100 % v/v dioxid de carbon (CO>), gaz medicinal lichefiat sub presiune.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi punctul 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Gaz medicinal, lichefiat.

Gaz incolor. La o concentratie scazuta este inodor. La o concentratie mai mare, are un miros pregnant,
acid. Medicamentul este reprezentat de dioxid de carbon 100 % v/v ,sub forma de gaz lichefiat sub
presiune.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Dioxide de carbon SIAD este indicat pentru:

- amestecat cu oxigen pur (5-8 % v/v dioxid de carbon) pentru a stimula respiratia spontana in
timpul inhalarii de oxigen in conditii atmosferice normale, ca tratament de urgenta in caz de
intoxicatie cu monoxid de carbon sau pentru prevenirea hipocapniei in cazul hiperventilatiei,

- ca gaz de insuflatie in examinarile endoscopice ale tractului gastrointestinal inferior pentru a
asigura vizibilitatea,

- ca gaz de insuflatie pentru a asigura vizibilitatea in timpul laparoscopiei sau al interventiilor
chirurgicale minim invazive,

- pentru insuflatie la examindrile de diagnosticare cu raze X a organelor cavitare, cavitatilor.

- ca agent frigorific n procedurile criogenice (cum ar fi indepartarea verucilor).

Dioxid de carbon STAD este indicat pentru fiecare grupa de varsta.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

in cazul in care dioxidul de carbon este utilizat pentru inhalatie, gazul este amestecat cu oxigen.
Concentratia de dioxid de carbon trebuie sd fie de 5-8 % v/v. Pentru studiile clinice se poate utiliza o
concentratie mai mare.

La examinarea cavitatilor se foloseste dioxidul de carbon ca gaz de insuflatie (100 % v/v).

in criochirurgie, dioxidul de carbon (100 % v/v) este utilizat ca agent frigorific pentru congelare.

Leziunile cutanate minore, de exemplu verucile, pot fi tratate prin contact punctual (tifon), tratamentul
leziunilor cutanate superficiale extinse necesita un echipament criochirurgical adecvat.
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Pentru tratarea leziunilor invazive care patrund 1n straturile mai profunde ale tesuturilor (de exemplu,
cancerul de col uterin si leziunile preneoplazice) trebuie sa se utilizeze echipamente criochirurgicale
adecvate.

Populatia pediatrica
Siguranta si eficacitatea inhalarii pentru copii si adolescenti nu au fost inca stabilite.
A se vedea mai sus dozele pentru insuflatie si criochirurgie.

Mod de administrare

Inhalare

Doza recomandata este de 5 % v/v CO; in oxigen. Dozele, frecventa administrarii si durata
tratamentului sunt stabilite de medic, de la caz la caz. Rata de CO; a gazului inhalat nu poate depasi 8
%. Tratamentul prin inhalatie trebuie efectuat de un specialist. Amestecul de gaze CO; si O, pentru uz
terapeutic se realizeaza cu ajutorul unui echipament adecvat de amestecare a gazelor. Amestecul de
gaze este administrat pacientului cu ajutorul echipamentului de anestezie.

Insuflatie

Insuflatia este controlata de un dispozitiv automat care permite monitorizarea continud a volumului de
gaz si a presiunii In zona investigatd. Volumul de gaz aplicabil, debitul si durata insuflatiei sunt
determinate si adaptate individual de catre medicul care a decis asupra necesitatii procedurii, de la caz
la caz.

Se recomanda anestezia si respiratia controlata in timpul insuflatiei cu dioxid de carbon a abdomenului
inferior, a regiunii lombare si a zonei toracice. Pentru examinarea cavitatilor abdominale trebuie sa se
utilizeze un dispozitiv specific. Presiunea intraabdominala trebuie sa fie cat mai scazuta posibil, in
mod normal nu mai mare de 12-15 mmHg. Se recomanda utilizarea celei mai mici presiuni
intraabdominale posibile pentru a asigura o expunere suficienta a zonei chirurgicale.

In cazul insuflatiei toracice, presiunea toracica trebuie sa fie de aproximativ 6 mmHg, iar debitul de
gaz trebuie sa fie de 1,0 I/min. O presiune si un debit mai mari pot provoca leziuni mediastinale sau
reducerea acuta a debitului cardiac.

Saturatia dispozitivului inainte de procedura poate reduce riscul de embolie gazoasa la inceputul
examinarii. Dioxidul de carbon trebuie sa fie suficient de preincalzit si umezit. Trebuie utilizat un
filtru adecvat la nivelul iesirii din dispozitiv catre pacient, pentru a preveni infectiile bacteriene si
impuritatile din gaz.

Riscul de aparitie a hipercapniei trebuie sa fie intotdeauna Iuat in considerare. Dezvoltarea
hipercapniei poate fi prevenita prin monitorizare si supraveghere adecvata (cresterea debitului
pulmonar).

In cazul in care se utilizeaza in scopuri imagistice, administrarea gazului trebuie efectuatd cu un
dispozitiv care sa permita utilizarea dioxidului de carbon ca substantd de contrast.

Criochirurgie

Pentru interventii chirurgicale simple, de contact punctual, se poate folosi, de exemplu, tifon. Pentru
alte scopuri criochirurgicale, trebuie utilizat un echipament criochirurgical adecvat.

4.3 Contraindicatii

Utilizarea medicamentului nu are o contraindicatie absoluta.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

A se vedea sectiunea 6.4 pentru precautii speciale pentru depozitare si sectiunea 6.6 pentru precautii
speciale pentru eliminare si alte manipulari.



Dioxidul de carbon lichefiat poate fi utilizat numai de un medic sau de personal calificat.

Dioxidul de carbon este stocat in butelii de gaz de inalta presiune, sub forma de lichid sub presiune.
Deschiderea rapida a supapei poate provoca o relichefiere a gazului evacuat. Acest lichid poate
provoca necroza prin congelare daca intrd in contact cu pielea.

Pentru manipularea dioxidului de carbon lichid este necesara utilizarea de imbracaminte de protectie
adecvata (de exemplu, ochelari de protectie, manusi de protectie etc.). Buteliile care contin dioxid de
carbon lichid trebuie sa fie utilizate numai in pozitie verticala.

Dioxidul de carbon deplaseaza oxigenul din aer, astfel incat trebuie asigurata o ventilatie adecvata a
incaperii 1n timpul aplicarii.

in cazul in care pacientul prezinti una dintre urmatoarele afectiuni, utilizarea dioxidului de carbon
trebuie analizata cu atentie de catre medic Tnainte de administrare:

probleme respiratorii, obstructie respiratorie, afectare a functiei respiratorii

hipertensiune arteriald pulmonara

acidoza

aritmii

boala arteriala coronariana

insuficientd cardiaca

hipovolemie

Saturatia 1n oxigen a sangelui trebuie monitorizata continuu (de exemplu, prin pulsoximetrie) in timpul
procedurii.

Terapia prin inhalatie trebuie evitata la pacientii varstnici si la pacientii cu astm bronsic cronic sau cu
alte boli pulmonare.

In timpul insuflatiei cu dioxid de carbon a cavititilor corpului in scopul stabilizarii, trebuie administrat
doar volumul necesar de dioxid de carbon. Volumul, viteza si durata insuflatiei trebuie sa fie
controlate individual si determinate in functie de instructiunile medicului.

Insuflatia (care duce la capnoperitoneu) trebuie sa se faca numai dupa o inlocuire corespunzatoare a
volumului si cu cea mai mare atentie in caz de hipovolemie, in special in caz de soc hemoragic, din
cauza riscului de deprimare circulatorie.

Insuflatia cu CO, a cavitatilor articulare nu trebuie efectuata dupa fracturi osoase, din cauza riscului
crescut de embolie gazoasa.

Populatia pediatrica

Sunt disponibile date clinice limitate privind utilizarea dioxidului de carbon la copii si adolescenti
pentru inhalare, insuflatie si criochirurgie.

Insuflatia 1n timpul interventiilor chirurgicale laparoscopice la copii si adolescenti este, totusi, bine
stabilita.

Endoscopia tractului gastro-intestinal inferior la copii si adolescenti in cazul in care se suspecteaza
tulburari gastro-intestinale, de exemplu, boala Crohn, este considerata o procedura de rutina, la fel ca
si criochirurgia.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Utilizarea concomitenta de medicamente cu actiune centrald (anestezie, etc.) poate impiedica
stimularea respiratorie cauzata de inhalarea de CO,. Pacientii cu hipercapnie prezinta un risc deosebit.
O concentratie mai mare de CO» in sange impreuna cu utilizarea concomitenta de anestezice si
catecolamine poate provoca aritmii. Utilizarea de CO, poate influenta administrarea, dozele si efectul
relaxantelor musculare si al medicamentelor antihipertensive.

Nu exista interactiuni farmacocinetice legate de utilizarea dioxidului de carbon in criochirurgie.

Populatia pediatrica




Nu exista date specifice privind populatia pediatrica.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Exista o experientd limitata In ceea ce priveste utilizarea dioxidului de carbon medicinal in timpul
sarcinii. Studiile la animale nu au evidentiat niciun efect advers direct sau indirect asupra fertilitatii (a
se vedea sectiunea 5.3).

in absenta unei indicatii medicale stricte, utilizarea dioxidului de carbon medicinal trebuie evitatd in
timpul sarcinii, din motive de precautie.

Laparoscopia cu utilizarea capnoperitoneului trebuie efectuata numai in al doilea trimestru de sarcina,
recomanda insistent monitorizarea continua a ritmului cardiac fetal.

Trebuie urmat ghidul Asociatiei Europene de Chirurgie Endoscopica (EAES).

Alaptarea
In timpul aplicarii dioxidului de carbon sau 1n cazul unui contact strans cu gazul, trebuie evitata

alaptarea.

Fertilitatea

Nu au fost efectuate studii privind efectul utilizarii dioxidului de carbon asupra fertilitatii sau
dezvoltarii embrionare timpurii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pacientul nu trebuie sa prezinte semne de anxietate sau orice alt efect restant inainte de a parasi
spitalul.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse enumerate mai jos provin din literatura stiintifica disponibild publicului si din datele
de farmacovigilenta colectate dupa comercializarea medicamentului.

Foarte frecvente (=1/10); frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100); rare
(>1/10 000 si <1/1000); foarte rare (<1/10 000); cu frecventd necunoscuta (care nu pot fi estimata pe

baza datelor disponibile).

Utilizarea sistemicad - insuflatie

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale
Frecvente: emfizem, pneumotorax

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
Frecvente: emfizem, emfizem scrotal, emfizem subcutanat dupa insuflarea cavitatii articulare

Consecintele cresterii presiunii in abdomenul inferior:

Tulburiri cardiace

Frecvente: embolie gazoasa cu instabilitate circulatorie, scadere a fluxului sanguin venos, scadere a
debitului cardiac din cauza scaderii presarcinii si cresterii postsarcinii, reactii vagale induse de ruptura
peritoneala

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale
Frecvente: crestere a presiunii intratoracice, scadere a debitului pulmonar si a capacitatii reziduale
functionale



Consecintele resorbtiei excesive de dioxid de carbon:
Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale
Frecvente: hipercapnie si acidoza respiratorie

Tulburari cardiace
Frecvente: aritmie, stimulare simpatica cu vasoconstrictie centrald

Inhalare a amestecului de dioxid de carbon si oxigen:

In cazul in care concentratia de CO; din amestecul de gaze este de 2,5 %

Tulburiri cardiace
Frecvente: crestere a frecventei cardiace, crestere a debitului cardiac, hipertensiune arteriala

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale
Frecvente: crestere a frecventei respiratorii si a debitului pulmonar

In cazul in care concentratia de CO; din amestecul de gaze este de 5-8 %

Tulburari psihice
Frecvente: agitatie

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: cefalee, ameteli, narcoza

Tulburari acustice si vestibulare Frecvente: tinitus

Tulburiri cardiace
Frecvente: hipertensiune arteriala, crestere a ritmului cardiac

Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale
Frecvente: dificultdti la respiratie

Reactiile adverse pot fi atenuate prin diminuarea aportului de CO; si inhalarea de oxigen pur. Nu
exista un antidot special.

Pentru efectul unei concentratii de CO, mai mare de 10 %v/v, a se vedea sectiunea 4.9.

Incetarea rapida a tratamentului inhalator de lunga durati poate provoca paloare (vasoconstrictie),
crestere a tensiunii arteriale, cefalee severd, ameteli si chiar greaté care provoaca varsaturi.

Criochirurgie
Nu sunt asteptate evenimente adverse.

Populatia pediatrica
A se vedea reactiile adverse enumerate mai sus.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al produsului medicinal.

Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania:

Str. Aviator Sanitescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro




4.9 Supradozaj
Inhalare

Inhalarea unei cantitati maxime de CO, cu 10 % concentratie poate provoca urmatoarele simptome:
cefalee, tinitus, crestere a tensiunii arteriale, iritatie fizica, agitatie, ameteli si somnolenta. In functie de
concentratie, poate aparea un efect anestezic, care provoaca pierderea constientei si convulsii.

Dupa inhalarea de CO; cu concentratii de 10-30 % v/v, CO; pot aparea urmatoarele simptome:
e pierdere a constientei
e modificari ale EEG, convulsii
e aritmii

Pierderea constientei poate aparea in timpul inhalarii in decurs de 1-2 minute in cazul utilizarii unei
concentratii de 20 % v/v si in decurs de 25 de secunde in cazul utilizarii unei concentratii de 30 % v/v.
Pierderea constientei este insotitd de modificari EEG, crestere a tensiunii arteriale pana la 200 mmHg
(27 kPa) si aritmii.

Resorbtia excesiva de dioxid de carbon in timpul insuflatiei provoaca hipercapnie si acidoza.
Compensarea respiratorie insuficientd sau absenta poate avea un efect acut, cu potential letal, asupra
circulatiei sanguine si a schimbului de gaze, iar in unele cazuri poate duce si la embolie gazoasa.

Inhalare si insuflare

In cazul aparitiei bruste a unei aritmii neobisnuite, a unui murmur cardiac sistolic si/sau diastolic, a
unei deprimari cardiovasculare acute si a unei scaderi bruste a concentratiei de CO; la sfarsitul
expiratiei, trebuie anticipata o embolie gazoasa, care apare rar. Trebuie intreruptd administrarea de
dioxid de carbon si trebuie initiat un tratament adecvat (de exemplu, intubatie si respiratie controlata
cu debit alveolar crescut).

In cazul in care circulatia venoasi la nivelul membrelor inferioare este blocata pentru o perioada lungi
de timp, In cazuri rare se poate dezvolta tromboza si/sau embolie pulmonara. Acest risc poate fi
diminuat prin profilaxia perioperatorie uzuald a tromboembolismului si prin purtarea de ciorapi
speciali care previn aparitia trombozei in timpul tratamentului.

Dupi incetarea aportului de CO; are loc o ameliorare rapida. In caz de intoxicatie hipoxica tipica cu
CO; este necesara inhalarea de oxigen, cu corectarea simultana a acidozei.

Nu exista un antidot special.

Trebuie luat in considerare riscul de patrundere a gazului in sistemul vascular, care poate provoca
blocaje de gaz la nivelul cordului, ce pot fi urmate de colaps cardiovascular.

In prezenta unui sunt stinga-dreapta (de exemplu, foramen ovale deschis), poate aparea un accident
vascular cerebral sau o embolie gazoasa letala.

Criochirurgie
Utilizarea excesiva in criochirurgie poate provoca leziuni de tip degeratura.

Populatia pediatrica
A se vedea informatiile de mai sus privind supradozajul.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte preparate terapeutice, gaze medicinale,
codul ATC: VO3ANO02



Proprietati fizico-chimice: dioxidul de carbon este un gaz incolor, inodor, stabil si neinflamabil, cu o
greutate moleculara relativa de 44,01. Densitatea relativa a dioxidului de carbon este de 1,53, astfel
incat acesta se acumuleaza deasupra solului.

Dioxidul de carbon este gazos la presiunea atmosferica si se sublimeaza la -78,5°C sub forma de
zapada de dioxid de carbon (gheata carbonica). CO, poate fi lichefiat la o presiune de peste 55 bar, la
20°C. Solubilitatea sa in apa este de 833 cm?/I la presiune normali si la 20°C. La o presiune de 20 bar,
solubilitatea creste de 14 ori.

Dioxidul de carbon este o componenta naturald a aerului, in proportie de 0,035 % v/v.

Dioxidul de carbon este produsul final al metabolismului aerob produs in mitocondrii. Presiunea
partiald a CO; in celule si in organism se situeaza intre limite restranse. Prin urmare, cea mai mica
modificare a presiunii partiale a dioxidului de carbon (pCO2) are un efect fiziologic semnificativ.
Dioxidul de carbon stimuleaza respiratia prin cresterea frecventei si volumului respirator. Ventilatia
rapida are loc ca urmare a incetarii aportului de dioxid de carbon.

Efectele cardiovasculare ale dioxidului de carbon, si anume cresterea ritmului cardiac, a volumului
cardiac, a tensiunii arteriale si a debitului cardiac, sunt rezultatul efectului sdu asupra inimii,
sistemului vascular si sistemului nervos autonom. Dioxidul de carbon dilatd vasele de sdnge din creier
si este un puternic vasodilatator al arterelor coronare. Deprimarea preexistenta a sistemului nervos
central se poate agrava in timpul utilizarii terapeutice a dioxidului de carbon. O concentratie
respiratorie de CO, mai mare de 30-50 % v/v provoaca narcozd cu dioxid de carbon.

Efectele inhalarii de CO» si acumularea de CO» in organism depind in mare masura de presiunea
partiala din sange si din tesuturi, precum si de durata si de alte circumstante ale expunerii.

Mecanism de actiune

Inhalare: dioxidul de carbon este utilizat pentru a stimula respiratia. Cresterea presiunii dioxidului de
carbon si scaderea pH-ului creste stimularea chemoreceptorilor care faciliteaza respiratia spontana.
Dioxidul de carbon este utilizat in timpul administrarii de oxigen normobar, pentru a stimula respiratia
spontand. Presiunea CO; arteriald indica echilibrul dintre CO; produs si eliminat si CO; inhalat.
Dioxidul de carbon este eliminat 1n principal prin schimb de gaze cu aerul expirat. Datorita ventilatiei
crescute, presiunea partiald a dioxidului de carbon din sange scade (hipocapnie) si, invers, ventilatia
scazuta determina cresterea presiunii partiale a dioxidului de carbon in sange (hipercapnie). Daca
dioxidul de carbon este adaugat la aerul inhalat sau daca cantitatea de dioxid de carbon este redusa la
pacientii conectati la un aparat respirator in timpul anesteziei si al terapiei intensive, presiunea partiala
arteriald sau de expiratie finala a oxigenului sau presiunea partiald a dioxidului de carbon poate fi
mentinutd la nivelul dorit, astfel incat nivelul gazelor din sange sa nu afecteze ventilatia.

Insuflatie: efectele farmacologice nu au fost studiate. Insuflatia cu dioxid de carbon este utilizata n
timpul examindrilor si terapiei pentru a largi cavitatile si a asigura vizibilitatea.

Criochirurgie: efectele farmacologice nu au fost studiate. Dioxidul de carbon este utilizat doar ca agent
de refrigerare.

Efectele farmacodinamice

Inhalare: stimulare respiratorie.

Insuflatie: extindere, pentru a asigura vizibilitatea.
Criochirurgie: agent de refrigerare.

Eficacitate clinica si siguranta

Inhalare: stimulare respiratorie. Risc de retentie a dioxidului de carbon si acidoza.

Insuflatie: riscuri induse de concentratia si presiunea crescute si de posibilitatea ca gazul sa patrunda
in tesuturi (emfizem si embolie gazoasa vasculara).

Criochirurgie: agent de refrigerare.

Populatia pediatricd
Proprietatile farmacodinamice sunt aceleasi la fiecare grupa de varsta.

5.2 Proprietati farmacocinetice



Deoarece CO; difuzeaza liber, modificarea presiunii partiale si a pH-ului sanguin induc rapid
modificari intracelulare. Inhalarea de dioxid de carbon creste presiunea partiald a CO, in sangele
arterial (paCO,) si scade pH-ul (acidoza respiratorie). Astfel, hiperventilatia reduce paCO»
(hipocapnie), creste pH-ul si apare alcaloza respiratorie. Metabolismul organismului produce
aproximativ 200 ml CO,/min in stare stabila si de zece ori mai mult in timpul stresului fizic sever.
Dioxidul de carbon se difuzeaza rapid din celule in fluxul sanguin, unde este eliberat in principal sub
forma de bicarbonat sau legat chimic de hemoglobina si de proteinele plasmatice si in stare dizolvata
(2,4-2,7 % v/v), cu o presiune partiala de 46 mmHg in sangele venos mixt. CO; este expirat prin
plamani, in acelasi ritm cu cel in care este produs in organism. Presiunea partiala alveolara la barbatii
sanatosi este de 40 = 5 mmHg, ceea ce este In concordanta cu presiunea partiald a CO; din sangele
arterial sanatos.

Valoarea paCO; de peste 6,1 kPa (46 mmHg) este considerata patologica, Insa retinerea intentionata a
respiratiei poate determina o valoare hipercapnica de 6,7 kPa (50 mmHg). Persoanele sandtoase pot
depisi aceastd valoare numai prin inhalarea de CO». In timp ce presiunea partial arteriala poate creste
extrem de rapid in timpul inhalarii dioxidului de carbon (dioxid de carbon 30 % v/v poate creste
presiunea partiald arteriald pana la 27 kPa = 200 mmHg), cresterea indusa de reabsorbtia de CO,
endogen este limitata la 0,4-0,8 kPa/min (3-6 mmHg/min). Cresterea medie a presiunii partiale de CO,
la un pacient cu apnee este de 5 mmHg/min.

Insuflatia de CO, in cadrul examenului laparoscopic duce la o crestere a paCOs (crestere de
aproximativ 20-40 %) din cauza resorbtiei peritoneale, care poate fi compensata prin ventilatie
pulmonara adecvata.

Absorbtie

Inhalare: se absoarbe in plamani.

Insuflatie: extindere locala a cavitatii, absorbtia unei cantitati mici in sange din cauza difuziei.
Criochirurgie: nu este cazul.

Distributie

Inhalare: eliberat de sange si stimul al chemoreceptorilor.
Insuflatie: nu este cazul.

Criochirurgie: nu este cazul.

Metabolizare

Inhalare: prin expiratie.
Insuflatie: nu este cazul.
Criochirurgie: nu este cazul.

Eliminare

Inhalare: prin aerul expirat.

Insuflatie: epuizarea naturald sau chirurgicala a gazului.
Criochirurgie: nu este cazul.

Liniaritate/Non-liniaritate

Inhalare: efecte dependente de doza.
Insuflatie: nu este cazul.
Criochirurgie: nu este cazul.

Relatia (relatiile) farmacocineticé(e)/farmacodinamicé(e)
Inhalare: dependent de doza.

Insuflatie: nu este cazul.

Criochirurgie: nu este cazul.

5.3 Date preclinice de siguranta

Inhalare



Studiile la animale au demonstrat ca hiperventilatia indusa de cresterea paCO, provoaca stenoza
coronariand, care poate duce la ischemie miocardica si la reducerea debitului cardiac din cauza
destabilizarii echilibrului dintre eliberarea si cererea de oxigen.

Insuflatie

Studiile privind crearea pneumoperitoneului cu dioxid de carbon au fost efectuate la diferite specii
(sobolani, soareci, cai, porci, caini si iepuri). in modelele experimentale de diferite dimensiuni si
capacitati fiziologice, efectele presiunii crescute sunt in general observate, dar cu intensitati diferite, in
functie de modelul animal utilizat.

Au fost raportate modificari respiratorii (presiune arteriala pulmonara crescutd, acidoza), modificari
hemodinamice (debit cardiac scazut, presiune arteriald medie crescuta si rezistenta periferica crescuta),
scadere a fluxului sanguin portal si efecte ale stresului oxidativ asupra ficatului si rinichilor indicate de
biomarkeri.

Orice fel de gaz care patrunde accidental 1n sistemul venos poate provoca embolie in cazul in care
procedurile chirurgicale sunt efectuate cu crearea unui pneumoperitoneu. Datele din studiile la animale
aratd ca se recomanda utilizarea dioxidului de carbon, care are o solubilitate plasmatica mai mare, in
locul altor gaze cu o solubilitate plasmatica mai mica, care pot fi asociate cu un risc mai mare de
rezultat letal.

Rezultatele unui studiu privind posibilele efecte ale pneumoperitoneului (de exemplu, metastazele de
la nivelul portului 1n cazul cancerului si inducerea diseminarii peritoneale), indiferent de gazul de
insuflatie, sugereaza cd anumite avantaje si dezavantaje ale laparoscopiei induse cu gaz, in comparatie
cu laparotomia ar trebui luate in considerare in grupul de pacienti in cauza.

In cadrul studiilor la animale, procedura chirurgicala in sine a reprezentat un factor de risc pentru
metastazele de la nivelul portului si pentru patrunderea celulelor tumorale in circulatia sistemica,
indiferent de gazul de insuflatie utilizat. La animale, diseminarea celulelor tumorale a fost mai redusa
in timpul laparoscopiei cu dioxid de carbon decét in cazul laparotomiei, dar, indiferent de gazul de
insuflatie utilizat pentru inducerea pneumoperitoneului, trebuie luate masuri preventive adecvate,
pentru a evita diseminarea crescutd a tumorilor. Literatura stiintificd preclinica sustine recomandarea
clinica potrivit careia pacientii trebuie monitorizati indeaproape 1n timpul laparoscopiei si al altor
proceduri minim invazive.

Distrugerea criogenica a tesuturilor (criochirurgie)
Aceastd metoda este folositd de zeci de ani. Literatura stiintifica preclinicd nu indica nicio problema de
siguranta privind utilizarea dioxidului de carbon ca agent de refrigerare.

Evaluarea riscurilor de mediu (ERA)

in ciuda faptului ca utilizarea medicala a dioxidului de carbon are o contributie redusi la efectul de
serd, ar trebui luate masuri de precautie pentru a evita emisiile inutile. Trebuie sa se utilizeze o retea de
conducte Tnguste si cea mai mica concentratie de dioxid de carbon posibila, suficienta pentru a obtine
rezultatul dorit. Profesionistii din domeniul sanatatii interesati trebuie sa fie instruiti In mod
corespunzator pentru manipularea buteliilor care contin gaze medicinale (a se vedea sectiunea 6.6) si
pentru utilizarea si manipularea tehnica a echipamentului de insuflatie.

6. PARTICULARITATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Niciunul.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani



6.4

Precautii speciale pentru pastrare

Urmatoarele masuri de siguranta trebuie luate in considerare pentru depozitarea buteliilor care contin
gaze medicale:

6.5

Se utilizeaza butelia de gaz originala si se pastreaza inchisa tot timpul.

Zona de depozitare trebuie sa fie curatd, uscata, bine ventilata si lipsitd de materiale inflamabile,
astfel Incat buteliile de gaz sa poata fi pastrate curate pana cand sunt utilizate.

A se pastra buteliile de gaz in incaperi concepute si autorizate pentru depozitarea gazelor
medicinale.

Buteliile de gaz pot fi depozitate in aer liber, la adapost de vant, ploaie si lumina directa a
soarelui.

Semnele de interzicere a fumatului si a utilizarii flacarilor deschise trebuie sa fie amplasate intr-
un loc clar vizibil.

Fumatul, utilizarea flacarilor deschise si a materialelor inflamabile sunt interzise in zona de
depozitare.

Buteliile trebuie sa fie depozitate la o temperatura cuprinsa intre -20 ° si + 40 °C. Buteliile pot fi
expuse pentru o perioada scurta de timp la temperaturi de pana la +60 °C.

A se proteja butelia de socuri si caderi (de exemplu, in masina pentru transportul buteliilor).
Buteliile nu trebuie depozitate in casa scarii, coridoare, pasaje si spatii de locuit.

Buteliile pline si cele goale trebuie sa fie depozitate separat.

Depozitarea trebuie efectuatd intr-un mod care sa permita separarea diferitelor gaze.

In cazul in care butelia este echipati cu un capac, acesta trebuie pus pe butelie in timpul
depozitarii si transportului.

Serviciul de receptie al cladirii trebuie sa fie informat cu privire la localizarea depozitului de gaz
si la alte informatii necesare.

Stocul trebuie sa fie gestionat in conformitate cu principiul FI-FO.

In plus fatd de cele de mai sus, trebuie sa se tina seama de fisele de date de securitate relevante
si de legislatiile relevante.

Natura si continutul ambalajului

Dioxid de carbon gazos lichefiat pentru uz medical umplut in butelii de gaz din otel CrMo cu volumul
de51,101,141,201,27 1,40 1si 50 1 dotate cu o valva din alama cromata standard sau cu presiune
reziduala (RPV). Robinetul este prevazut cu un capac.

Corpul buteliei este alb, iar ogiva este gri.

Mai jos este prezentat un rezumat al buteliilor de dioxid de carbon medicinal, dimensiunea acestora,
tipul de valva montata:

Capacitatea Tipul valvei Greutatea Volumul de dioxid de
buteliei in | Materialul valvei de | de inchidere | Materialul | continutului carbon 1n litri la
litri de apa inchidere buteliei | in kilograme | presiunea de 1 bar si la
temperatura de 15°C
5 Valva de inchidere Standard Otel 3.7 2002
fabricata din alama
cromatd
5 Valva de inchidere Valva cu Otel 3.7 2002
fabricatd din alama presiune
cromata reziduala
(RPV)
10 Valva de inchidere Standard Otel 7.5 4058
fabricata din alama
cromata
10 Valva de inchidere Valvi cu Otel 7.5 4058
fabricatd din alama presiune
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cromata reziduala
(RPV)
14 Valva de inchidere Standard Otel 10 5410
fabricata din alama
cromatd
14 Valva de inchidere Valvi cu Otel 10 5410
fabricatd din alama presiune
cromata reziduala
(RPV)
20 Valva de inchidere Standard Otel 15 8115
fabricatd din alama
cromatd
20 Valva de inchidere Valvi cu Otel 15 8115
fabricatd din alama presiune
cromata reziduala
(RPV)
27 Valva de inchidere Standard Otel 20 10820
fabricata din alama
cromatd
27 Valva de inchidere Valva cu Otel 20 10820
fabricatd din alama presiune
cromata reziduala
(RPV)
40 Valva de inchidere Standard Otel 30 16230
fabricata din alama
cromatd
40 Valva de inchidere Valvi cu Otel 30 16230
fabricatd din alama presiune
cromata reziduala
(RPV)
50 Valva de inchidere Standard Otel 37.5 20288
fabricatd din alama
cromatd
50 Valva de inchidere Valvi cu Otel 37.5 20288
fabricatd din alama presiune
cromata reziduala
(RPV)

Continutul real de gaz (greutatea de umplere) poate fi determinat prin masurarea greutatii, prin
extragerea greutatii de tarare (imprimata pe butelie) din greutatea totald. De ex.: 32 kg (greutate totald)
- 25 kg (greutatea de tarare) = 7 kg de gaz.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiunile de mai jos privind manipularea buteliilor umplute cu gaze medicinale trebuie respectate
intotdeauna (a se vedea sectiunea 4.4).

. Gazele medicinale trebuie utilizate numai in indicatiile descrise 1n autorizatia de punere pe
piata.

. Buteliile trebuie sa fie manipulate de profesionisti instruiti corespunzator.

. Inainte de fiecare utilizare, trebuie si se calculeze daca butelia contine volumul de gaz necesar
(a se vedea sectiunea 6.5 pentru calcul).

. A nu se fuma in timpul aplicarii si trebuie evitata utilizarea flacarilor deschise si a materialelor
inflamabile.

. Numai buteliile necesare pentru utilizarea continud a gazului trebuie pastrate la locul de aplicare

(depozitarea nu trebuie sa se faca in zonele de aplicare).

1"




Este interzisa vopsirea buteliilor, deteriorarea informatiilor imprimate pe butelii si indepartarea
etichetelor de identificare.

Trebuie sa se utilizeze numai suporturi adecvate si aprobate, in functie de gazul care urmeaza sa
fie utilizat, de presiunea si temperatura aplicabile si de datele tehnice actuale. In cazul in care
exista indoieli, trebuie consultat furnizorul de gaze medicinale.

Echipamentul utilizat pentru inhalare (de exemplu, sonda nazald, masca respiratorie, tub etc.)
trebuie selectat avand in vedere aplicatia curenta.

Buteliile trebuie utilizate in pozitie verticala.

Inainte de conectarea buteliei, trebuie sa se asigure faptul ci nu exista reflux din sistemul de
conducte catre butelie.

Trebuie utilizat numai un regulator de presiune adecvat pentru dioxid de carbon.

Trebuie respectate instructiunile de utilizare a dispozitivului, iar conectorul trebuie protejat
impotriva contaminarii.

Supapele trebuie sa fie deschise incet, constant si complet.

A nu se folosi niciodata ulei sau unsoare, nici macar daca este greu de deschis supapa sau daca
este dificil de montat regulatorul de presiune.

Supapele si dispozitivele asociate trebuie atinse cu mainile curate.

A se verifica daca exista scurgeri la racord, in conformitate cu instructiunile relevante (de
exemplu, folosind un spray indicator de scurgeri). Scurgerea poate fi remediatd doar prin
inlocuirea pieselor originale.

Dupa aplicare sau in cazul unor intreruperi prelungite in utilizarea gazului, toate supapele
trebuie inchise.

Supapele trebuie sa fie inchise, iar capacul trebuie pus in timpul depozitarii si transportului
buteliilor.

Trebuie evitatd contaminarea buteliilor (infiltrarea de vapori si apd).

Buteliile si echipamentele de conectare pot fi curdtate numai cu materiale adecvate.

Trebuie ldsata o presiune reziduala minima in butelie, pentru a evita infiltrarea de materiale
contaminante.

Dupa utilizare, robinetul trebuie inchis si presiunea trebuie eliberata din regulatorul de presiune.
In caz de pericol, fluxul de gaz medicinal trebuie impiedicat prin inchiderea robinetului
corespunzator (a se vedea instructiunile de manipulare a buteliei).

Gazele medicinale trebuie sa fie transportate In conformitate cu reglementarile locale. Nu este
permisa utilizarea si umplerea necorespunzatoare a buteliei de catre utilizator sau o terta parte.
Repararea si intretinerea buteliei, a trusei si a echipamentului tehnic trebuie sa fie efectuate de
catre un profesionist calificat corespunzator.

Pregatirea pentru utilizare:

Se indeparteaza capacul de protectie de pe robinet.

Se utilizeaza numai regulatorul de presiune adecvat pentru gaze medicale. Inainte de a conecta
regulatorul de presiune, trebuie verificat cat de curat este conectorul buteliei si trebuie
indepartate impuritatile cu un servetel curat.

A nu se utiliza niciun fel de unelte, pentru a evita deteriorarea buteliei.

Inainte de a deschide robinetul, se verifica daca echipamentele conectate (de exemplu,
regulatorul de presiune, debitmetrul) se afld in pozitia corecta si sunt inchise. Regulatorul de
presiune nu trebuie sa fie sub presiune.

Supapa regulatorului de presiune trebuie deschisa incet, pentru a reduce la minimum riscul de
accidente. Pentru a extrage gazul din butelie, se deschide incet volanul de ména al robinetului de
reglare a presiunii (se invarte spre dreapta).

In cazul unei scurgeri, se inchide robinetul si se deconecteazi regulatorul de presiune. Butelia
trebuie sa fie marcata in mod clar ca fiind defecta, depozitata si predata furnizorului.

Transportul buteliilor:

Pentru deplasarea buteliilor mari trebuie sa se utilizeze un carucior de mana adecvat, anume
desemnat, si trebuie evitatd deteriorarea buteliilor si a altor echipamente.
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Dioxidul de carbon medicinal nu trebuie utilizat dupa data de expirare (a se vedea informatiile de pe
butelie). Utilizarea dioxidului de carbon medicinal din butelii partial golite este permisa inainte de data
de expirare. Buteliile goale sau partial golite trebuie sa fie returnate distribuitorului.

Populatia pediatrica
Nu exista instructiuni speciale de eliminare si manipulare a medicamentului specifice pentru utilizarea
la copii si adolescenti.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
SIAD Romania SRL

Str. Drumul Osiei Nr .75-79, Sector 6, Bucuresti,

Romania

8. NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

14208/2021/01-14

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Decembrie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Decembrie 2021

13



