AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 14967/2023/1-26 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dioxid de carbon Linde 100 % gaz medicinal lichefiat

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Dioxid de carbon (CO.) 100 % (v/v)
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Gaz medicinal, lichefiat.

Dioxidul de carbon este incolor. Tn concentratii scizute, gazul este inodor. in concentratii mai mari,
acesta are un miros puternic, acid. Produsul consté din dioxid de carbon 100% (v/v) in forma de gaz
lichefiat sub presiune (aproximativ 44 bar la 15 °C).

4.  CARACTERISTICI CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Dioxid de carbon Linde este indicat:

Ca adjuvant (5 - 8% CO: procente volumetrice) la oxigenul pur, pentru stimularea respiratiei spontane
in timpul administrarii oxigenului normobar, de exemplu pentru tratamentul de urgenta al intoxicatiei
cu monoxid de carbon sau pentru prevenirea hipocapniei in cazul hiperventilatiei.

Ca mediu gazos, pentru ameliorarea vizibilitatii, Tn cadrul procedurilor endoscopice pentru examinarea
tractului gastro-intestinal inferior.

Ca mediu gazos, pentru ameliorarea vizibilitatii, Tn cadrul procedurilor laparoscopice si al procedurilor
chirurgicale minim invazive.

Pentru insuflare, in timpul examinarii cu raze X a organelor cavitare si a cavitatilor corporale.

Ca mediu de Tnghetare n timpul interventiilor criochirurgicale (de exemplu indepartarea verucilor).

Tratamentul este indicat pentru toate grupele de varsta.
4.2. Doze si mod de administrare

Doze

Cand dioxidul de carbon este utilizat pentru inhalare, gazul este amestecat cu oxigen. Concentratia
dioxidului de carbon trebuie sa fie de 5-8 procente volumetrice. Este posibila utilizarea de concentratii
mai mari in studii clinice si experimentale.

In cazul examindrilor cavitatilor corporale dioxidul de carbon este utilizat pentru insuflare (100
procente volumetrice).

Dioxidul de carbon (100 procente volumetrice) este utilizat ca agent de Thghetare in criochirurgie.
Aceastd procedura poate fi utilizatd pentru leziuni cutanate minore, cum ar fi in cazul verucilor, prin
contact direct (de exemplu cu tampoane de bumbac); pentru tratamentul modificarilor dermice



superficiale (de exemplu, inghetarea superficiala a unei zone mai extinse) se recomanda utilizarea unor
echipamente special concepute pentru proceduri criochirugicale.

Pentru schimbdri ale tesuturilor cu caracter mai invaziv, insotite de penetrare in straturile mai profunde
ale tesuturilor (de exemplu pentru tratamentul cancerului de col uterin si a modificarilor precanceroase
ale tesuturilor), se impune utilizarea unor echipamente specifice special concepute pentru proceduri
criochirurgicale.

Copii si adolescenyi
Nu exista date suficiente cu privire la siguranta si eficacitatea inhalarii la copii si adolescenti.

Pentru dozajele utilizate pentru insuflare si criochirurgie, consultati textul de mai sus.

Mod de administrare

Inhalare

Doza recomandata este de 5 procente volumetrice de dioxid de carbon in oxigen. Cantitatea, frecventa
administrarii si durata tratamentului trebuie sa fie adaptate individual, de catre un specialist.
Concentratia dioxidului de carbon nu trebuie sd depaseasca 8 procente volumetrice. Tratamentul prin
inhalare trebuie sa fie administrat exclusiv de cétre un specialist. Amestecul de dioxid de carbon si
oxigen este obtinut prin amestecarea gazelor cu ajutorul echipamentelor speciale destinate acestei
proceduri si trebuie sa fie administrat cu echipamente speciale utilizate in anestezie.

Insuflare

Insuflarea trebuie sa fie efectuatd cu ajutorul unui sistem de insuflare controlat automat, care sa asigure
cel putin afisarea continud a debitului si a presiunii gazului in cavitatea in care se efectueaza
insuflarea. Cantitatea de gaz, viteza si durata insuflarii trebuie sa fie adaptate individual de catre
medicul care efectueaza procedura.

Se recomanda ca insuflarea dioxidului de carbon in zona abdominala inferioara, in zona inghinala si Tn
zona toracica sa fie efectuatd sub anestezie generala si in conditii de ventilatie controlata. La
examinarea cavitatilor abdominale se recomanda utilizarea unui dispozitiv special conceput pentru
aceasta operatiune. Se recomanda utilizarea celei mai scdzute presiuni intraabdominale care este
eficientd, de obicei aceasta nu depaseste 12-15 mmHg. Se recomanda utilizarea celei mai scazute
presiuni intraabdominale care permite o expunere adecvatd a cdmpului chirurgical.

Céand se efectueaza insuflarea de gaz in zona toracica, presiunea intratoracica trebuie sa fie setatd la 6
mmHg, iar debitul de gaz la 1,0 I/minut. O presiune mai ridicata si un debit mai mare de gaz pot
provoca leziuni mediastinale sau reducerea acuta a debitului cardiac.

Riscul de embolie gazoasa poate fi redus prin pre-umplerea dispozitivului la inceputul examinarii.
Trebuie sa va asigurati ca dioxidul de carbon este incélzit si umezit suficient. Se recomanda utilizarea
unui filtru adecvat plasat la nivelul orificiului de intrare in organismul pacientului, pentru protectia
Tmpotriva infectiilor bacteriene si a agentilor patogeni care puteau contamina gazul. De asemenea,
trebuie evaluat riscul de hipercapnie. Aparitia hipercapniei poate fi prevenita prin masuri de
supraveghere si control adecvate (respectiv prin cresterea debitului respirator de repaus).

Atunci cand se utilizeaza pentru proceduri imagistice, gazul trebuie sa fie administrat cu ajutorul unui
dispozitiv special conceput pentru utilizarea dioxidului de carbon ca mediu de contrast.

Criochirurgie

Pentru contact direct se vor utiliza tampoane din bumbac. Pentru alte modalitati de administrare, se
recomanda utilizarea de echipamente special concepute pentru proceduri criochirurgicale.

4.3 Contraindicatii.

Nu exista nici 0 contraindicatie absoluta pentru terapia cu dioxid de carbon.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare.



Pentru masuri de precautie speciale pentru depozitare, vezi pct. 6.4, iar pentru instructiuni cu privire la
masurile speciale de precautie legate de eliminare si de alte operatiuni de manipulare a
medicamentului, vezi pct. 6.6.

Dioxidul de carbon lichefiat trebuie sa fie administrat numai de catre un medic sau de personalul
instruit corespunzator.

Dioxidul de carbon din butelii este lichefiat si sub presiune.

Cand robinetul este deschis brusc si rapid, gazul eliberat poate deveni lichid, iar cand intra in contact
cu pielea, acesta poate cauza degeraturi insotite de necroza.

Se recomanda purtarea de articole de imbracaminte de protectie (ochelari de protectie si manusi)
atunci cand manipulati sau utilizati dioxid de carbon medicinal. Buteliile care contin dioxid de carbon
trebuie sa fie In pozitie verticala in timpul utilizarii.

Dioxidul de carbon Tnlocuieste oxigenul din aer. Se impune asigurarea unei ventilari adecvate atunci
cand se utilizeaza dioxid de carbon.

Tnainte de utilizarea dioxidului de carbon si in cazul in care oricare dintre urmitoarele afectiuni este
prezentd, se impune efectuarea unei evaluari medicale amanuntite:

Afectiuni respiratorii, obstructie respiratorie, functie pulmonara limitata
Hipertensiune arteriala pulmonara

Acidoza

Aritmie cardiaca

Boala arteriald coronariana

Insuficienta cardiaca

Hipovolemie

Saturatia oxigenului din sange trebuie monitorizata in permanenta (de exemplu cu ajutorul unui
pulsoximetru) pe toata durata interventiei.

Se va evita terapia cu inhalare la pacientii varstnici care sufera de astm bronsic sau de alte afectiuni
pulmonare.

In timpul insuflarii de dioxid de carbon in cavititile corporale pentru stabilizare, se recomandi
administrarea exclusiva a volumului necesar pentru care viteza, volumul si durata insufldrii pot fi
identificate si controlate individual.

La pacientii cu hipovolemie, insuflarea (cu capnoperitoneu) trebuie sa fie efectuatda numai dupa
nlocuirea volumului adecvat si cu foarte mare atentie, deoarece exista riscul aparitiei deprimarii
circulatorii.

Nu se recomanda efectuarea procedurilor de insuflare in cavitatile articulare dupa fracturile osoase,
deoarece exista un risc ridicat de formare a emboliilor gazoase.

Copii si adolescenti

Datele date clinice cu privire la utilizarea dioxidului de carbon pentru inhalare, insuflare si
criochirurgie la copii si adolescenti sunt limitate.

Cu toate acestea, utilizarea insuflarii in interventii chirurgicale laparoscopice este frecventa la pacientii
pediatrici. Examinarea partii inferioare a tractului gastro-intestinal la copiii suspectati de afectiuni
gastro-intestinale cum ar fi boala Crohn este, de asemenea, o examinare clinicd de rutina. Interventiile
criochirurgicale fac parte, de asemenea, din rutina clinica la copii si adolescenti.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

In timpul administrrii concomitente a medicamentelor cu actiune asupra SNC (de exemplu analgezice
si anestezice), stimularea centrului respirator poate fi afectata de aportul de dioxid de carbon. Acest
risc este prezent mai ales la pacientii care sufera de hipercapnie. Concentratia mai ridicata de dioxid de
carbon din sange, Tn combinatie cu anestezicele si catecolaminele, poate provoca aritmii cardiace.



Inhalarea dioxidului de carbon poate influenta dozarea si efectele medicamentelor miorelaxante si
antihipertensive.

Nu exista interactiuni farmacocinetice atunci cAnd dioxidul de carbon este utilizat in interventii
criochirurgicale.

Copii si adolescenti

Nu exista date specifice cu privire la copii si adolescenti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele legate de utilizarea dioxidului de carbon medicinal Tn timpul sarcinii sunt foarte limitate.
Studiile la animale nu au indicat prezenta efecte adverse directe sau indirecte asupra fertilitatii (vezi
pct. 5.3).

Din motive de precautie, administrarea acestui medicament trebuie sa fie evitata in timpul sarcinii,
daca nu existd motive medicale urgente care sa justifice utilizarea acestuia.

Tn principiu, se recomanda ca interventiile laparoscopice cu utilizarea capnoperitoneului sa fie
efectuate numai in cel de-al doilea trimestru de sarcind, din cauza riscului de afectare a fatului. Daca se
efectueaza interventii laparoscopice in timpul celui de-al treilea trimestru, se recomanda monitorizarea
cordului fetal.

Se recomanda sa se ia in considerare orientérile Asociatiei Europene pentru Chirurgie Endoscopica
(EAES).

Alaptarea
Nu se recomanda alaptarea in timpul administrarii de dioxid de carbon sau in apropierea zonelor n

care se administreaza dioxid de carbon.

Fertilitatea

Nu exista studii care sa examineze efectele utilizarii dioxidului de carbon asupra fertilitatii sau asupra
dezvoltarii embrionare timpurii.

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

Pacientul nu trebuie sa prezinte semne de suferinta sau alte efecte reziduale Tnainte de a parasi spitalul.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse enumerate in aceastd sectiune au fost extrase din literatura medicala de specialitate
aflatd in domeniul public si dupa supravegherea ulterioara punerii pe piata.

Foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 - <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 - <1/100); rare
(>1/10000 - <1/1000); foarte rare (<1/10000); cu frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata
pe baza datelor disponibile).

Utilizare internd - insuflare:

Tulburari si sSimptome respiratorii, toracice si mediastinale
Frecvente: emfizem, pneumotorax

Tulburiri si sSimptome cutanate si subcutanate
Frecvente: emfizem, emfizem scrotal, formarea unui emfizem subcutanat in timpul insuflarii in
cavitatea articulara.



Efectele cresterii presiunii intraabdominale

Tulburari cardiace si sSimptome cardiace

Frecvente: embolie gazoasa asociata cu instabilitate circulatorie, reducerea fluxului de sdnge venos,
scaderea volumului cardiac cauzatad de scaderea presarcinii si de cresterea postsarcinii, reactii vagale
cauzate de dilaceratiile peritoneale.

Tulburari si sSimptome respiratorii, toracice si mediastinale
Frecvente: cresterea presiunii intratoracice, scaderea capacitatii pulmonare si a capacitatii reziduale
functionale.

Efectele resorbriei excesive de dioxid de carbon:

Tulburari si sSimptome respiratorii, toracice si mediastinale

Frecvente: hipercapnie si acidoza respiratorie

Tulburari cardiace si sSimptome cardiace

Frecvente: aritmie, stimulare a sistemului nervos simpatic insotita de vasoconstrictie centrala.

Inhalarea amestecului de dioxid de carbon-oxigen:

Tn cazul in care conginutul de CO- al amestecului de gaze inhalate este de 2,5%

Tulburari cardiace si sSimptome cardiace
Frecvente: cresterea pulsului, cresterea debitului cardiac, hipertensiune arteriala

Tulburari si sSimptome respiratorii, toracice si mediastinale
Frecvente: cresterea frecventei respiratorii si a debitului respirator de repaus.

Tn cazul in care conyinutul de CO; al amestecului de gaze inhalate este de 5-8%
Tulburari psihice
Frecvente: anxietate

Tulburiri ale sistemului nervos si simptome
Frecvente: cefalee, ameteli

Tulburari acustice si vestibulare

Frecvente: tinitus

Pentru boli cardiace: hipertensiune arteriala, cresterea pulsului
Tn cazul afectiunilor tractului respirator si toracice

Frecvente: dificultati de respiratie

Reactiile adverse pot fi reduse cu usurinta prin reducerea aportului de CO; si prin administrarea de
oxigen pur. Nu exista un antidot specific.

Pentru efectele concentratiei de CO, de peste 10 procente volumetrice, vezi pct.4.9.

Se va evita Intreruperea brusca dupa inhalarea prelungita, deoarece aceasta poate conduce la paloare
(vasoconstrictie), cresterea tensiunii arteriale, dureri de cap puternice, ameteli si varsaturi.

Criochirurgie:
Nu exista reactii adverse preconizate.

Copii si adolescenti
A se vedea reactiile adverse de mai sus.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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

Profesionistii din domeniul sénatétii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la:
Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1




Bucuresti 011478 - RO
e-mail: adr@anm.ro
Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj.

Inhalare

La inhalarea de dioxid de carbon < 10% se pot manifesta urmatoarele simptome: cefalee, tinitus,
tensiune arteriala ridicata, iritatie fizica, ameteli si somnolenta. In functie de concentratie, este posibil
sd apara si un efect anestezic insotit de pierderea constientei si chiar convulsii spastice.

La inhalarea de dioxid de carbon 10-30% pot aparea urmatoarele simptome:
- Pierderea constientei

- Modificari EEG, spasme

- Aritmie cardiaca

Pierderea constientei se poate produce dupa 1-2 minute de inhalare de dioxid de carbon 20% (procente
volumetrice). Tensiunea arteriald poate creste pana la 200 mmHg (27 kPa) si se pot produce aritmii
cardiace Tnsotite de modificari EEG la 25 de secunde de la inhalarea dioxidului de carbon 30%
(procente volumetrice).

Resorbtia excesiva de dioxid de carbon poate cauza hipercapnie si acidoza in timpul insuflarii. In cazul
insuficientei respiratorii sau a absentei respiratiei, circulatia si schimbul de gaze pot fi afectate de
reactii adverse acute, care pot pune viata in pericol si pot conduce chiar la aparitia de embolii gazoase,
n unele cazuri.

Inhalare si insuflare

In cazul instalarii bruste a aritmiilor neobisnuite, a zgomotelor cardiace sistolice si/sau diastolice, a
deprimarii cardio-circulatorii acute sau a scaderii bruste a concentratiei de dioxid de carbon la sfarsitul
expirului se va suspiciona prezenta emboliei gazoase, desi aceasta apare rar. Administrarea dioxidului
de carbon trebuie sa fie intreruptd imediat si se vor adopta masuri adecvate de naturd medicala
(respectiv intubare si ventilatie controlata cu debit de repaus alveolar ridicat).

Cand ntoarcerea venoasa este blocata la nivelul membrelor inferioare o perioada mai lunga de timp,
este posibil sa apara tromboza si/sau embolie pulmonara, in cazuri rare. Acest risc poate fi redus prin
profilaxia traditionala a trombembolismului perioperator si prin purtarea unor ciorapi compresivi
medicinali Tn timpul tratamentului.

De obicei, ameliorarea apare rapid dupa intreruperea administrarii dioxidului de carbon. In intoxicatia
hipoxica tipicd cu dioxid de carbon se impune administrarea de oxigen prin inhalare, Insotita de
corectarea acidozei. Nu exista niciun antidot specific cunoscut.

Se impune recunoasterea riscului de patrundere accidentala a bulelor de gaz in circulatia sanguina;
care pot cauza asa-numitul efect ,,gas - lock™ la nivel cardiac, care conduce la colaps cardiovascular. n
cazul unui sunt stanga-dreapta (de exemplu, Tn cazul unui foramen ovale patent), este posibila
producerea unui accident vascular cerebral sau a unei embolii gazoase letale.

Criochirurgie
Administrarea in cantitati prea mari poate cauza leziuni, prin expunerea la temperaturi scazute, de tip
degeraturi.

Copii si adolescenti
A se vedea sectiunea cu privire la supradozaj de mai sus.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte produse terapeutice - gaze medicinale. Cod ATC: VO3AN02


http://www.anm.ro/

Proprietati fizico-chimice: Dioxidul de carbon este un gaz incolor, stabil si neinflamabil, inodor, cu o
greutate moleculara relativa de 44,01. Densitatea relativa a dioxidului de carbon este de 1,53 si, prin
urmare, acesta se acumuleaza deasupra nivelului solului. In stare gazoasi si la presiune atmosferica,
dioxidul de carbon sublimeaza formand zapada din dioxid de carbon (gheata uscata) la o temperatura
de -78,5°C. Dioxidul de carbon poate fi lichefiat la o temperatura de 20°C, in conditii unei presiuni
care depdseste 55 bar. Solubilitatea in apa a dioxidului de carbon este de 833 cm?/1 in conditii de
presiune normala. La 20°C si 20 bari, solubilitatea acestuia creste de 14 ori.

Dioxidul de carbon este 0 componenta naturald a aerului, fiind prezent intr-un procent volumetric de
0,035.

Dioxidul de carbon este produsul final al metabolismului aerobic si este produs la nivelul
mitocondriilor. Presiunea partiala a dioxidului de carbon este reglata in celulele organismului si Tn
interiorul organismului. Prin urmare, chiar si o schimbare nesemnificativa a presiunii partiale a
dioxidului de carbon (pCO,) poate avea efecte fiziologice semnificative. Dioxidul de carbon
stimuleaza respiratia prin cresterea frecventei si a volumului respiratiei. Ventilatia rapida se produce
prin oprirea administrarii dioxidului de carbon. Efectul dioxidului de carbon asupra circulatiei,
respectiv cresterea volumului cardiac, a pulsului, a tensiunii arteriale si a debitului cardiac de repaus
este rezultatul impactului asupra inimii si asupra vaselor de sdnge, precum si asupra sistemului nervos
autonom. Dioxidul de carbon dilatd vasele de sange cerebrale, acesta fiind un puternic vasodilatator
coronarian. In cazul utilizarii terapeutice a dioxidului de carbon, este posibila agravarea deprimarii
sistemului nervos central preexistenta. O concentratie a dioxidului de carbon de peste 30-50%
(procente volumetrice) va conduce la narcoza indusa de dioxidul de carbon.

Efectele inhalarii sau a acumularii de dioxid de carbon in organism depind In mare masura de
presiunea partiala din sange si din tesuturi, precum si de durata expunerii si de conditiile Tn care se
produce aceasta.

Mecanismul de actiune.

Inhalare: Dioxidul de carbon este administrat pentru a stimula respiratia. Cresterea nivelului de dioxid
de carbon si scaderea pH-ului vor conduce la o intensificare a stimulilor transmisi catre
chimioreceptori si, prin urmare, vor facilita respiratia spontana.

Dioxidul de bioxid de carbon este utilizat pentru stimularea respiratiei spontane in timpul administrarii
de oxigen normobar. Tensiunea de dioxid de carbon la nivelul arterelor reprezinta echilibrul dintre
dioxidul de carbon produs si cel eliminat, la care se adauga dioxidul de carbon inspirat. Eliminarea
dioxidului de carbon se produce in principal prin ventilatie si prin aerul expirat. Daca ventilatia este
intensificata, presiunea partiald a dioxidului de carbon din sange va scadea (hipocapnie) si invers,
respectiv daca ventilatia este scazuta, presiunea partiala a dioxidului de carbon din sange va creste
(hipercapnie). Prin suplimentarea sau reducerea cantitatii de dioxid de carbon din aerul inspirat in
timpul anesteziei si n timpul ingrijirilor acordate Tn sectia de terapie intensiva, la pacientii conectati la
aparate de ventilatie, presiunea arteriald sau presiunea partiala a oxigenului la sfarsitul expirului sau
presiunea partiala a dioxidului de carbon pot fi mentinute la nivelurile dorite, astfel Tncat nivelurile
gazelor din sange sa nu influenteze ventilatia.

Insuflare: Nu se urmareste obtinerea niciunui efect farmacologic. Dioxidul de bioxid de carbon este
insuflat pentru cresterea volumului cavitatilor corporale si pentru a ameliora vizibilitatea in timpul
investigatiilor si tratamentelor.

Criochirurgie: Nu se urmareste obtinerea niciunui efect farmacologic. Dioxidul de carbon este utilizat
exclusiv ca agent de inghetare.

Efecte farmacodinamice

Inhalare: Stimularea respiratiei.

Insuflare: Dilatare si, prin urmare, ameliorarea vizibilitatii.
Criochirurgie: Agent de nghetare.

Eficacitate si siguranta clinica

Inhalare: Stimularea respiratiei. Risc de retentie a dioxidului de carbon si de acidoza.

Insuflare: Riscuri asociate cu cresterea volumului si cresterea presiunii si potential de formare de bule
de gaz la nivelul tesuturilor (emfizem sau embolii gazoase vasculare).




Criochirurgie: Agent de Tnghetare.

Copii si adolescenti
Proprietatile farmacodinamice sunt identice pentru toate grupele de varsta.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Deoarece dioxidul de carbon difuzeaza liber, modificarile presiunii partiale si ale valorii pH-ului
conduc rapid si la modificari intracelulare in sange. Inhalarea dioxidului de carbon contribuie la o
crestere a presiunii partiale a dioxidului de carbon n sangele arterial (PaCQOy) si la o scadere a valorii
pH-ului (acidoza respiratorie). In timpul hiperventilatiei, PaCO, (hipocapnie) scade, pH-ul creste si,
prin urmare, se produce alcaloza respiratorie. In timpul metabolizarii corporale n stare stationara se
genereazd aproximativ 200 ml dioxid de carbon/minut, respectiv de zece ori mai mult decat in timpul
efortului fizic. Dioxidul de carbon difuzeaza rapid din celule in sdnge, unde este transportat in
principal sub formi de bicarbonat sau se leagi la hemoglobina si la proteinele plasmatice. Tn forma sa
dizolvata (2,4 - 2,7 procente volumetrice), presiunea partiala din sangele venos mixt este de 46 mmHg.
Atunci cand expiram, expiram dioxidul de carbon generat in organism. Presiunea partiala la nivelul
alveolelor este de 40+/5 mmHg la persoanele sanatoase, ceea ce corespunde valorii presiunii partiale a
dioxidului de carbon Tn sngele arterial la persoanele sanatoase.

Orice valoare a PaCO; arteriale de peste 6,1 kPa (46 mmHg) este considerata a fi patologicd; cu toate
acestea, trebuie sa se tina seama de faptul ca o hipercapnie de 6,7 kPa poate fi obtinuta prin retinerea
deliberata a respiratiei. Practic, persoanele sdnétoase pot depasi aceastd valoare doar daca inhaleaza
dioxid de carbon. La inhalarea dioxidului de carbon, presiunea partiala arteriala poate creste foarte
rapid (o cantitate de dioxid de carbon de 30% procente volumetrice contribuie la o crestere a PaCO; de
peste 27 kPa = 200 mmHg). Cand se inhaleaza dioxid de carbon endogen, cresterea este limitata la o
valoare de aproximativ 0,4 - 0,8 kPa/minut (3-6 mmHg/minut). Un pacient apneic are 0 PaCO; medie
de 5 mmHg/minut.

Insuflarea dioxidului de carbon in cadrul interventiilor laparoscopice va conduce la o crestere a PaCO;
(aproximativ 20-40 procente volumetrice datorita resorbtiei peritoneale, care ar putea fi compensata
printr-o ventilatie pulmonara adecvata.

Absorbtie

Inhalare: Absorbit in plamani.

Insuflare: Dilatare locala a cavitatii, absorbtie minora in sange, prin difuzie.
Criochirurgie: Nu este cazul.

Distributie

Inhalare: Transportat de sange si stimulare a chemoreceptorilor.
Insuflare: Nu este cazul.

Criochirurgie: Nu este cazul.

Biotransformare

Inhalare: Expirat.

Insuflare: Nu este cazul.
Criochirurgie: Nu este cazul.

Eliminare

Inhalare: Aer expirat.

Insuflare: Trecerea gazului prin orificiul anatomic sau chirurgical.
Criochirurgie: Nu este cazul.

Liniaritate/non-liniaritate

Inhalare: Efecte dependente de doza.
Insuflare: Nu este cazul.
Criochirurgie: Nu este cazul.




Relatie farmacocinetica/farmacodinamica
Inhalare: Efecte legate de doza.

Insuflare: Nu este cazul.

Criochirurgie: Nu este cazul.

5.3 Date preclinice privind siguranta

Inhalare

Studiile la animale au aratat ca hiperventilatia indusa prin cresterea progresiva a PaCO; poate
determina constrictia coronariana insotita de un potential dezechilibru ntre eliberarea de oxigen si
necesarul de oxigen, urmata de ischemia miocardica si de afectarea functiei cardiace.

Insuflare

S-au efectuat studii legate de pneumo-peritoneul cauzat de dioxid de carbon la diferite specii de
animale, inclusiv sobolan, soarece, cal, porc, céine si iepure. Cu toate ca exista diferente Tntre modelele
experimentale sub aspectul dimensiunilor si al capacitatilor fiziologice, efectele presiunii crescute au
putut fi descrise in general, existand insa variatii ale intensitatii in functie de modelul animal utilizat.
S-au constatat modificari respiratorii (cresterea presiunii la nivelul arterelor pulmonare, acidoza),
modificari hemodinamice (scaderea debitului cardiac, cresterea tensiunii arteriale medii si rezistenta
periferica crescutd) si efecte hepatice si renale, determinate de debitul sanguin redus din sistemul port
si de stresul oxidativ crescut, masurat cu ajutorul biomarkerilor circulatori.

Introducerea accidentala a oricarui gaz in sistemul venos in timpul interventiilor chirurgicale cu
necesarul de pneumo-peritoneu poate provoca o embolie. Efectele emboliilor gazoase par sa sustina,
asa cum o sugereaza datele studiilor la animale, utilizarea dioxidului de carbon cu o solubilitate
plasmatica destul de ridicatd, comparativ cu alte gaze cu o solubilitate plasmatica mai scazuta, care par
sa fie asociate unui risc de letalitate mai ridicat.

O analiza a efectelor potentiale ale pneumoperitoneului asupra cancerului, oricare ar fi gazul insuflat,
(spre exemplu, prin inducerea metastazelor in zona de amplasare a portului si prin diseminarea
peritoneald), a concluzionat ca existd unele avantaje si dezavantaje ale laparoscopiei cu gaz,
comparativ cu laparotomia, care trebuie sa fie luate in considerare la anumite grupe de pacienti vizate.
Tn studiile la animale, indiferent de gazul insuflat, procedura in sine este factor de metastazare la locul
de amplasare a portului si de introducere a celulelor tumorale in circulatia sistemica. Tn studiile la
animale, diseminarea tumorilor este mai pronuntata dupa laparoscopia cu dioxid de carbon decat dupa
laparotomie, dar se impune adoptarea masurilor de precautie pentru evitarea diseminarii tumorilor,
indiferent de gazul utilizat in timpul inducerii pneumoperitoneului. Analiza literaturii preclinice de
specialitate confirma recomandarea clinica conform careia subiectii trebuie sa fie atent monitorizati Tn
timpul interventiilor chirurgicale laparoscopice si al altor interventii chirurgicale minim invazive.

Distrugerea tesuturilor prin inghetare (Criochirurgie)
Aceastd metodologie a fost utilizata timp de zeci de ani si in literatura preclinica de specialitate nu
exista probleme legate de siguranta cu privire la utilizarea dioxidului de carbon ca agent de inghetare.

Evaluarea riscurilor pentru mediu (ERM)

Desi aportul la generarea efectului de sera prin utilizarea dioxidului de carbon pentru proceduri
medicale este redus, se impune depunerea de eforturi pentru a evita eliberarea inutila de dioxid de
carbon in atmosfera. Se recomanda utilizarea de sisteme cu tubulaturi etanse si o cantitate minima de
dioxid de carbon necesara pentru a obtine rezultatul dorit, Tn cazul procedurilor de insuflare de gaz.
Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa fie instruiti cu privire la utilizarea si manipularea
buteliilor cu gaz medicinal (vezi pct. 6.6) si a echipamentului tehnic utilizat pentru insuflare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE.

6.1 Lista excipientilor.
Fara excipienti.



6.2 Incompatibilititi.
Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate.
5 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Se recomanda luarea in considerare a urmatoarelor masuri de Siguranta atunci cand depozitati butelii
cu gaze medicinale:

Butelia trebuie sa fie utilizata si pastrata intr-un loc sigur in permanenta.

Zona de depozitare trebuie sa fie curatd, uscata, bine ventilata si fara materiale inflamabile, astfel Incat
buteliile de gaz sa poata fi pastrate curate pana la utilizare.

Buteliile trebuie sa fie depozitate intr-un loc adecvat, dedicat depozitarii gazelor medicinale.

Buteliile trebuie sa fie protejate de vant, ploaie si de expunerea la lumina directa a soarelui cand se afla
la exterior.

Notificarile de avertizare cu privire la interzicerea utilizarii flacarilor deschise si a fumatului trebuie sa
fie amplasate Tntr-un loc vizibil.

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

Buteliile trebuie depozitate la o temperatura cuprinsa intre -40°C si +65°C.

Buteliile trebuie protejate impotriva loviturilor si a caderilor (de exemplu in vehiculul care transporta
buteliile).

Se interzice depozitarea buteliilor pe scari, coridoare, in zone de trecere si in zone de stationare.
Buteliile pline trebuie sa fie depozitate separat de cele goale.

Buteliile care contin gaze de tipuri diferite trebuie sa fie depozitate separat.

Daca buteliile sunt prevazute cu capace, acestea trebuie montate si in timpul depozitarii si livrarii.

Se va transmite o notificare departamentului care efectueaza receptia/operatiunile de service cu privire
la locul de depozitare si la informatiile necesare.

Pentru gestionarea inventarului se va respecta principiul ,,primul intrat, primul iesit”.

Pe langa instructiunile de mai sus, se vor respecta si prevederile fiselor de securitate si ale legislatiei
aplicabile.

6.5. Natura si continutul ambalajului

Dioxidul de carbon medicinal este furnizat in stare lichefiata, sub presiune, in butelii reincarcabile de
diferite marimi.

Marcajul colorat al buteliilor de gaz este conform cu standardul MSZ-EN 1089-3 (corp de culoare

alba, calotd de culoare gri).

Continutul teoretic de gaz este dat de masa de incarcare (de exemplu 0,75 kg/l) inscriptionata pe
butelie. Continutul real de gaz se determina prin cantarire, astfel tara proprie a buteliei (marcata pe
butelie) se scade din masa masurata prin cantarire, de exemplu:

32 kg (masa cantarita) — 25 kg (tara butelie) = 7 kg gaz
Se utilizeaza urmétoarele tipuri de butelii:

Butelii/baterii de butelii din otel crom-molibden sau aluminiu cu capacitateade 21,2,71, 71,81, 101,
141,201, 271,401,501, 12x50 1, previazute cu robinet de inchidere din alama placat cu crom de tip
on-off sau pin index din aliaj crom-nichel. Robinetul este prevazut cu membrana de rupere la
suprapresiune si cu protectie pentru robinet.

Corpul buteliei este vopsit in alb, iar calota buteliei este vopsita in gri.

Volum 2 2,7 7 8 10 | 14% | 14% | 20% | 27 40 50 12x50
butelie (1)
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Masa 1,5 2 5 6 75 | 10 10 15 20 30 | 37,5 | 450
continutului
buteliei (kg)

Volumgaz | 0,81 | 1,08 | 2,71 | 3,25 | 4,06 | 541 | 541 | 8,12 |10,82| 16,23 |20,29 | 243,5
la presiune

atmosferica
si 15°C (md)

# diametru de 140 mm
# diametru de 204 mm

Dioxid de carbon Linde - 100% gaz medicinal, lichefiat este de asemenea imbuteliat Tn:

Asa numitele butelii GENIE®, cu capacitatea de 10 | si 20 I, formate dintr-un recipient sub presiune
din otel cu fibra de carbon, prevazut cu o robinet cu mentinere presiune reziduala. Butelia este
acoperita cu o anvelopa rezistenta la uzura si intemperii, confectionata din polietilena de inalta
densitate.

Butelia GENIE® este prevazuta cu un inel colorat lucios, pentru identificarea gazului pe care 1l
contine.

Volum butelie (1) 10 20
Masa continutului buteliei (kg) 7,5 14,3
Volum gaz la presiune atmosferica si 15°C (mq) 4,06 7,74

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminare si manipulare

Se recomanda respectarea instructiunilor de mai jos cu privire la buteliile umplute cu gaz medicinal
(vezi si pct.4.4).

- Gazele medicinale pot fi utilizate numai in scopuri medicale, in conformitate cu lista de
indicatii.

- Buteliile trebuie sa fie manipulate numai de cétre personalul instruit corespunzator.

- Tnainte de orice utilizare, asigurati-va ca v-a rimas o cantitate suficienta de produs care sa vi
permita sa finalizati tratamentul planificat (pentru calcule vezi pct. 6.5).

- Nu fumati si evitati utilizarea flacarilor deschise sau materialelor inflamabile in timpul
utilizarii.

- La locul de utilizare trebuie sa se gdseasca numai buteliile necesare pentru administrarea
continua (se va evita depozitarea Tn punctul de consum).

- Nu este permisa revopsirea buteliilor, acoperirea marcajelor sau indepartarea etichetelor
acestora.

- Utilizati numai echipamente tehnice adecvate si permise pentru gazul medicinal si la presiune
si temperatura determinate. Daca aveti nelamuriri, va rugdm sa va adresati furnizorului
dumneavoastra de gaz.

- Echipamentele necesare pentru inhalare (de exemplu ochelari, masti, tubulatura) trebuie
selectate in functie de tipul de utilizare.

- In timpul utilizarii, buteliile trebuie sa se afle Tn pozitie verticala.

- Inainte de a conecta butelia, trebuie sa va asigurati ca gazul nu revine prin tubulatura napoi in
butelie.

- Utilizati exclusiv regulatoare de presiune special concepute pentru dioxidul de carbon.

- Instructiunile de utilizare ale acestui echipament trebuie sa fie respectate, iar racordul trebuie
sd fie protejat impotriva contaminarii.

- Robinetul trebuie sa fie deschis incet si uniform pana la deschiderea completa a acestuia.

- Nu folositi niciodata ulei sau unsori, nici in cazurile in care robinetul buteliei se deschide greu
sau daca racordarea regulatorului de presiune este dificila.

- Manipulati robinetii si echipamentele care insotesc butelia cu mainile curate.
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- Verificati daca exista scurgeri, urmand instructiunile si aplicand metodele adecvate (spray
pentru detectarea scurgerilor). Scurgerea de la nivelul robinetului sau al garniturii trebuie sa
fie eliminata numai prin inlocuirea cu piese originale.

- Dupa utilizare sau in timpul pauzelor mai lungi intre perioadele de administrare a gazului,
toate ansamblurile care intrd Tn componenta echipamentelor trebuie sa fie inchise.

- Buteliile trebuie sa fie manipulate si depozitate numai in pozitia ,,inchis”, cu capacul
robinetului montat.

- Evitati contaminarea buteliei (de exemplu prin infiltrarea apei sau a umezelii).

- Buteliile sau componentele asociate trebuie sa fie curatate numai cu materiale adecvate.

- Pentru evitarea contaminarii, in butelie trebuie pastratd o presiune remanenta.

- Dupa utilizare, robinetul trebuie sa fie inchis, iar regulatorul de presiune trebuie sa fie
depresurizat.

- Tn caz de urgenta, evacuarea gazelor medicinale trebuie si fie impiedicata prin inchiderea
robinetului corespunzator instalat pe butelie (consultati instructiunile de utilizare, daca este
cazul).

- Transportul gazelor medicale trebuie sa se efectueze in conformitate cu reglementérile locale.
Utilizarea necorespunzatoare a buteliilor sau umplerea de catre client sau de catre terti nu este
permisa.

- Orice modificari si reparatii ale buteliilor, robinetilor si ale celorlalte echipamente tehnice
trebuie efectuate numai de catre o persoana instruita corespunzator.

Pregétirea pentru utilizare

- Indepartati protectia de pe robinet.

- Utilizati exclusiv regulatorul de presiune adecvat. Tnainte de a conecta regulatorul de presiune,
asigurati-va ca racordul buteliei este curat si indepartati orice urme de murdarie cu o carpa
curata.

- Nu folositi unelte pentru a evita deteriorarea echipamentului.

- Tnainte de a deschide robinetul, asigurati-va ci dispozitivele conectate (de exemplu regulator
de presiune, debitmetru) se afld in pozitia corecta si asigurati-va ca acestea sunt inchise.
Regulatorul de presiune trebuie sa fie depresurizat.

- Tnvartiti Incet robinetul de inchidere in sens invers acelor de ceasornic pentru a deschide
complet robinetul. Robinetul trebuie sa fie deschis lent pentru a reduce riscul de accidente.

- Tn caz de scurgeri, Inchideti robinetul si decuplati regulatorul de presiune. Buteliile deteriorate
trebuie sa fie marcate clar si depozitate, acestea urmand sa fie returnate furnizorului.

Transportul buteliilor
- Buteliile mai mari trebuie sa fie transportate cu tipuri corespunzatoare de carucioare. Trebuie
sd va asigurati ca dispozitivele de conectare nu sunt slabite accidental.

Dioxidul de carbon medicinal nu poate fi utilizat dupa data expirarii, consultati informatiile de pe
butelie. Utilizarea bioxidului de carbon medicinal dintr-o butelie golita partial este posibila, cu
conditia respectarii datei de expirare. Buteliile goale sau partial golite trebuie sa fie returnate
distribuitorului.

Administrarea la copii si adolescenti

Nu existd precautii speciale cu privire la eliminare sau la alte metode de manipulare in cazul utilizarii
la copii si adolescenti.

Orice produs medicinal neutilizat sau alte materiale uzate trebuie eliminate in conformitate cu cerintele
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Linde Gaz Magyarorszag Zrt.

(Linde Gas Hungary Co. Ltd.)
Carl von Linde at 1, 9653 Répcelak, Ungaria
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