DIOXIDO DE CARBONO MEDICINAL

Venta bajo receta

1. NOMBRE DEL PRODUCTO MEDICINAL

Dioxido de carbono medicinal gas licuado.

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIA
Contiene no menos del 99.5 %V/V de CO2 en fase gaseosa.

No hay excipientes.

3. PRESENTACIONES

Cilindros metalicos de capacidades diversas.

Contenido por unidad: Ver en el envase.

4, FORMA FARMACEUTICA

Gas medicinal licuado.

5. INDICACIONES
El dioxido de carbono esta indicado:

e Como aditivo (5 a 8% CO2) al oxigeno puro para la estimulaciéon de la respiracion
espontanea durante la administracion normobarica de oxigeno. Por ejemplo, para el
tratamiento de emergencia de la intoxicacion por CO o para la prevencion de la
hipocapnia en la hiperventilacion.

e Como medio de gaseoso para crear visibilidad en una videocolonoscopia o un
procedimiento endoscdépico gastrointestinal menor.

e Como medio de gaseoso para crear visibilidad en una cirugia laparoscépica
(videolaparoscopia) minimamente invasiva.

e Como gas de insuflacion durante la obtencion de imagenes por rayos X de 6rganos
huecos y cavidades, o para angiografia.

e Como medio de congelacion durante una criocirugia (ej.: eliminacion de verrugas).

El tratamiento esta indicado en todos los grupos de edad.

6. POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION



POSOLOGIA

Cuando se usa dioxido de carbono para inhalacion, el gas se debe mezclar con oxigeno. La

concentracién de diéxido de carbono debe ser entre 5 y 8%. Para estudios clinicos y
experimentales es posible utilizar altas concentraciones. El tratamiento de inhalacion sélo
debe ser administrado por un especialista.

Para los exdmenes de la cavidad corporal, el diéxido de carbono (100%) es usado para
insuflacion. Esta debe realizarse mediante un sistema de insuflacion controlado
automaticamente que, como minimo, permita una visualizacién continua del flujo de gas y la
presion en la cavidad insuflada. EI médico responsable del procedimiento debe adaptar
individualmente la cantidad de gas, la velocidad y la duracion de la insuflacion. Cuando se
utiliza para obtener imagenes, la administracion de gas debe realizarse con un dispositivo
especifico disefado para utilizarse con diéxido de carbono como medio de contraste.

El dioxido de carbono (100%) se utiliza también como medio de congelacién para
criocirugia. El procedimiento puede usarse para lesiones cutaneas menores (ej.: verrugas
por contacto puntual simple) o de forma mas extensa para el tratamiento de cambios
dérmicos superficiales (ej.: congelaciéon superficial de mayor extensién). Para cambios
tisulares mas invasivos con penetracion en capas mas profundas del tejido (ej.: tratamiento
de cancer de cuello uterino y cambios tisulares precancerosos), se debe utilizar un equipo

criogénico especifico.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de la inhalacion en nifios. Para la posologia en

insuflacién y criocirugia, consulte el texto anterior.

EL USO Y DOSIFICACION DE ESTE GAS DEBE SER PRESCRIPTO POR UN MEDICO.

MODO DE ADMINISTRACION

Insuflacién
La insuflacion debe realizarse utilizando un sistema de insuflacion con control automatico
que, como minimo, permita la visualizacion continua del flujo de gas y de la presién en la
cavidad insuflada.
La cantidad de gas, la velocidad y la duracion de la insuflacion deben adaptarse

individualmente por el médico responsable del procedimiento.



Se recomienda que la insuflacion de didéxido de carbono en las regiones toracica, abdominal,
pélvica y de las extremidades inferiores se realice bajo anestesia general y ventilacién
controlada.
o Durante la exploracion de cavidades abdominales debe utilizarse un dispositivo
especifico para este fin.
e Debe buscarse la presion intraabdominal eficaz mas baja posible, habitualmente no
superior a 12-15 mmHg.
e Se recomienda utilizar la presién intraabdominal minima que permita una
visualizacién adecuada del campo quirdrgico.
Cuando se insufla gas en el térax:
e La presion intratoracica debe fijarse en 6 mmHg.
o Elflujo de gas debe ajustarse a 1,0 L/min.
Una presion o un flujo superiores pueden provocar lesiones mediastinicas o una reduccién
aguda del gasto cardiaco.
El riesgo de embolia gaseosa puede reducirse mediante el cebado previo del sistema al
inicio de la exploracion.
Debe garantizarse que el diéxido de carbono se encuentre adecuadamente calentado vy
humidificado.
Para la proteccion frente a infecciones bacterianas y contaminantes gaseosos, deben
utilizarse filtros apropiados en la salida del dispositivo del lado del paciente.
Debe tenerse en cuenta el riesgo de desarrollar hipercapnia. La aparicién de hipercapnia
puede prevenirse mediante medidas apropiadas de supervisién y control, por ejemplo,
aumentando el volumen respiratorio por minuto.
Cuando se emplee para procedimientos de diagnédstico por imagen, la administracién del
gas debe realizarse mediante dispositivos especificos disefiados para utilizar dioxido de

carbono como medio de contraste.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

- Grupo farmacoterapéutico: Todos los demas agentes terapéuticos. Gases
medicinales.

- Cédigo ATC: VO3ANO2.

6.1 PROPIEDADES FISOCOQUIMICAS




El diéxido de carbono es un gas incoloro, estable, no inflamable e inodoro, con un peso
molecular relativo de 44,01.

La densidad relativa del dioxido de carbono es de 1,53, por lo que tiende a acumularse
cerca del suelo.

En estado gaseoso y a presion atmosférica, el didxido de carbono sublima en forma de
nieve carbénica (hielo seco) a una temperatura de -78,5 °C.

Puede licuarse a 20 °C bajo una presion superior a 55 bar.

La solubilidad del diéxido de carbono en agua es de 833 cm?/L a presion normal. A 20 °C y
20 bar, dicha solubilidad aumenta aproximadamente catorce veces.

El diéxido de carbono es un componente natural del aire en una proporcion volumétrica
aproximada del 0,035%.

El diéxido de carbono es el producto final del metabolismo aerdbico y se produce en las
mitocondrias.

La presion parcial de diéxido de carbono se regula dentro de limites estrechos tanto en las
células como en el organismo. Por ello, incluso pequefias variaciones de la presién parcial
de diéxido de carbono (pCO,) pueden desencadenar importantes efectos fisioldgicos.

El diéxido de carbono estimula la respiracion aumentando la frecuencia y el volumen
respiratorio. La ventilacion vuelve rapidamente a la normalidad al cesar la administracion de
diéxido de carbono.

Los efectos circulatorios del diéxido de carbono, como el aumento del volumen sistoélico, la
frecuencia cardiaca, la presion arterial y el gasto cardiaco, son el resultado de su accion
sobre el corazon, los vasos sanguineos y el sistema nervioso auténomo.

El diéxido de carbono produce vasodilatacion cerebral y es un potente vasodilatador
coronario.

En el uso terapéutico, una depresién previa del sistema nervioso central puede agravarse.
Una concentracion respiratoria de didoxido de carbono superior al 30-50% provocara narcosis
por diéxido de carbono.

Los efectos de la acumulacion de didxido de carbono en el organismo dependen en gran
medida de la presidn parcial alcanzada en sangre y tejidos, asi como de la duracion y las

condiciones de la exposicién.

6.2 PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

El dioxido de carbono difunde libremente; por ello, los cambios en la presion parcial y en el

pH producen rapidamente modificaciones intracelulares y sanguineas.



La inhalacién de dioxido de carbono aumenta la presién parcial arterial de didxido de
carbono (PaCO,) y disminuye el pH, produciendo acidosis respiratoria.

Durante la hiperventilacion, la PaCO, disminuye (hipocapnia), el pH aumenta y se produce
alcalosis respiratoria.

En condiciones metabdlicas estables, el organismo genera aproximadamente 200 mL de
dioxido de carbono por minuto, cantidad que puede incrementarse hasta diez veces durante
el esfuerzo fisico.

El diéxido de carbono difunde rapidamente desde las células al torrente sanguineo, donde
se transporta principalmente en forma de bicarbonato o unido quimicamente a la
hemoglobina y a las proteinas plasmaticas.

En forma disuelta (2,4-2,7%), la presion parcial en la sangre venosa mixta es de
aproximadamente 46 mmHg.

Al exhalar, se elimina el diéxido de carbono producido por el organismo.

En individuos sanos, la presidn parcial de diéxido de carbono en los alvéolos es de
aproximadamente 40 £ 5 mmHg, valor que corresponde a la presion parcial de dioxido de
carbono de la sangre arterial normal.

Todos los valores arteriales de PaCO, superiores a 6,1 kPa (46 mmHg) se consideran
patoldgicos.

Las personas sanas generalmente solo alcanzan estos valores mediante la inhalacion de
diéxido de carbono.

Al inhalar diéxido de carbono, la presion parcial arterial puede aumentar muy rapidamente.
Por ejemplo, una mezcla que contenga un 30% de didxido de carbono puede elevar la
PaCO, por encima de 27 kPa (200 mmHg).

Cuando el diéxido de carbono procede del metabolismo enddgeno, el incremento suele
limitarse a aproximadamente 0,4-0,8 kPa/min (3-6 mmHg/min).

En un paciente apneico, la PaCO, aumenta en promedio unos 5 mmHg por minuto.

La insuflacion de dioxido de carbono durante procedimientos laparoscépicos provoca un
aumento de la PaCO, de aproximadamente un 20-40% debido a la absorcion peritoneal,

efecto que puede compensarse mediante una ventilacién pulmonar adecuada.

Absorcion



Insuflacion: Distension local de la cavidad u 6rgano, con absorcidon minima por difusién

hacia la sangre.

Distribucion

Insuflacion: No aplicable.

Biotransformacion

Insuflacion: No aplicable.

Eliminacion

Insuflacion: Salida del gas a través de orificios naturales o quirurgicos.

Linealidad/No linealidad

Insuflacion: No aplicable.

Relacion farmacocinética/farmacodinamica

Insuflacion: No aplicable.

6.3 DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD

Insuflacion

Se han realizado estudios sobre neumoperitoneo con diéxido de carbono en diversas
especies animales, incluyendo ratas, ratones, caballos, cerdos, perros y conejos.
A pesar de las diferencias de tamafo y capacidad fisiolégica entre los modelos
experimentales, los efectos del aumento de presion fueron similares, aunque con distinta
intensidad segun la especie utilizada.
Se han descrito:
- Alteraciones respiratorias (aumento de la presion arterial pulmonar y acidosis).
- Alteraciones hemodinamicas (reduccion del gasto cardiaco, aumento de la presién
arterial media y aumento de la resistencia vascular periférica).
- Efectos hepaticos y renales relacionados con la reduccion del flujo sanguineo portal y
el aumento del estrés oxidativo, evidenciado mediante biomarcadores circulantes.
La entrada accidental de gas en el sistema venoso durante procedimientos asistidos por

neumoperitoneo puede producir embolia gaseosa.



Los datos animales sugieren que el didoxido de carbono, debido a su elevada solubilidad
plasmatica, presenta un menor riesgo de desenlace fatal en comparacién con otros gases
menos solubles.

Las revisiones de la literatura sobre los posibles efectos del neumoperitoneo en pacientes
con cancer, incluidos la aparicion de metastasis en los puertos de acceso y la diseminacion
peritoneal, indican que existen tanto ventajas como desventajas de la laparoscopia con gas
frente a la laparotomia, que deben valorarse segun la poblacién de pacientes.

Los estudios en animales sefialan que el procedimiento quirdrgico por si mismo,
independientemente del gas utilizado, contribuye a la implantacion tumoral en los puertos de
acceso y a la liberacién de células tumorales a la circulacién sistémica.

La diseminacion tumoral fue mas intensa tras laparoscopia con didxido de carbono que tras
laparotomia en modelos animales. Sin embargo, deben adoptarse medidas preventivas
frente a la diseminacion tumoral independientemente del gas utilizado para inducir el
neumoperitoneo.

La revision de la literatura preclinica respalda la recomendacién clinica de monitorizar
cuidadosamente a los pacientes sometidos a laparoscopia y a otras técnicas de cirugia
minimamente invasiva.

El didéxido de carbono se utiliza también como alternativa a los medios de contraste
yodados. No es alergénico y se considera menos nefrotdxico que los medios de contraste
yodados convencionales empleados en angiografia para el diagnéstico de enfermedades
vasculares.

Se han descrito diferencias entre especies en la respuesta fisiopatologica y en la toxicidad
sobre el sistema nervioso central tras inyecciones intravasculares de dioxido de carbono o
de aire.

Por ello, al evaluar los efectos adversos en estudios animales, deben tenerse en cuenta los
parametros de inyeccion.

No existen datos preclinicos concluyentes sobre el uso del diéxido de carbono como medio

de contraste alternativo para estudios de imagen intravascular.

6.4 EVALUACION DEL RIESGO AMBIENTAL (ERA)

Aunque la contribucion del dioxido de carbono utilizado con fines médicos al efecto

invernadero es pequefa, deben adoptarse medidas para evitar liberaciones

innecesarias.



Se recomienda:
o Utilizar sistemas de tuberias estancos.
o Emplear unicamente la cantidad minima de dioxido de carbono necesaria
para alcanzar el efecto deseado durante la insuflacion.
o Garantizar que los profesionales sanitarios reciban formacion adecuada sobre
el uso y la manipulacion técnica de los cilindros de gas medicinal y de los

equipos de insuflacion.

6.5 LISTA DE EXCIPIENTES

No aplica. Es un gas puro.

7. CONTRAINDICACIONES

No existe ninguna contraindicacion.

8. ADVERTENCIAS ESPECIALES Y PRECAUCIONES DE USO
El diéxido de carbono licuado unicamente debe ser administrado por un médico o por
personal debidamente capacitado.
El diéxido de carbono contenido en los cilindros se encuentra bajo presién y en forma
liquida.
El gas que sale del cilindro puede licuarse de nuevo debido a una apertura brusca y rapida
de la valvula. El contacto con la piel puede provocar lesiones por congelacion (necrosis por
congelacion).
Durante la manipulacion y utilizacion de didxido de carbono medicinal liquido es obligatorio
el uso de equipos de proteccién adecuados, incluyendo:

o Gafas de seguridad.

e Guantes de proteccion.
Los cilindros que contienen diéxido de carbono liquido deben mantenerse en posicion
vertical durante su utilizacion.
El diéxido de carbono desplaza el oxigeno del aire. Por ello, debe garantizarse una
ventilacién adecuada siempre que se utilice diéxido de carbono.
Debe realizarse una evaluacién meédica exhaustiva antes de utilizar didoxido de carbono
cuando exista alguna de las siguientes condiciones:

e Enfermedad respiratoria o funcién pulmonar reducida.



e Arritmias cardiacas.

e Enfermedad coronaria.

e Insuficiencia cardiaca.

e Hipovolemia.
Durante la intervencion debe monitorizarse de forma continua la saturacién de oxigeno en
sangre (por ejemplo, mediante pulsioximetria).
Durante la insuflacion de dioxido de carbono en cavidades corporales con fines de
estabilizacion, solo debe administrarse el volumen estrictamente necesario, permitiendo
identificar y controlar individualmente:

e El volumen insuflado.

o La velocidad de insuflacion.

e La duracion de la insuflacion.
En pacientes hipovolémicos, la insuflacion que produzca capnoperitoneo solo debe
realizarse tras una adecuada reposicién de volumen y con la maxima precaucién, debido al
riesgo de depresion circulatoria.
La insuflacion de cavidades articulares no debe realizarse tras fracturas 6seas, debido al

aumento del riesgo de embolia gaseosa.

Poblacién pediatrica

Existen datos clinicos limitados que aborden especificamente el uso de diéxido de carbono
para insuflacién en poblacién pediatrica.

Sin embargo, la insuflacion con diéxido de carbono asociada a cirugia laparoscépica esta
ampliamente establecida en la practica clinica pediatrica.

Asimismo, la endoscopia gastrointestinal baja constituye un procedimiento de uso rutinario

en nifos con sospecha de enfermedad gastrointestinal como enfermedad de Crohn.

9. REACCIONES ADVERSAS
Durante la inhalacién, el efecto secundario mas grave es la retencion de didxido de carbono,
lo que genera niveles elevados de didxido de carbono en la sangre (hipercapnia).
Durante la insuflacion, los efectos secundarios mas graves son la embolia de gas/aire, la
retencion de dioxido de carbono y la isquemia intestinal.

En criocirugia, no hay efectos secundarios esperados.

Poblacién pediatrica



No se conocen efectos indeseables adicionales en la poblacion pediatrica que en los

adultos.

10.SOBREDOSIFICACION

Al inhalar <10% de dioxido de carbono, pueden presentarse los siguientes sintomas: dolor
de cabeza, tinitus, aumento de la presion arterial, irritacion fisica, mareos y somnolencia.
Dependiendo de la concentracion, también puede ocurrir un efecto anestésico asociado con
la pérdida del conocimiento y posiblemente con espasmos. La pérdida del conocimiento
puede ocurrir después de 1-2 minutos cuando se inhala el 20% de dioxido de carbono. El
aumento de la presidn sanguinea arterial y las arritmias cardiacas pueden ocurrir 25
segundos después de inhalar el 30%.

La reabsorcion excesiva de diéxido de carbono provoca hipercapnia y acidosis durante la
insuflacion.

Cuando se utiliza como medio de contraste intravascular, debe reconocerse el riesgo
potencial de isquemia distal.

En criocirugia, el uso liberal puede causar lesiones por congelacion.

Poblaciéon pediatrica
El riesgo de sobredosis en la poblacién pediatrica es el mismo que en la poblacién adulta.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

- Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: 0800-333-0160

- Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: 0800-444-8694

11.INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS
Insuflacion
La insuflacién con diéxido de carbono puede provocar un pequefio aumento de la presion
parcial arterial de didxido de carbono (PaCO,) y una respuesta de estrés leve posterior, lo

que puede favorecer la aparicién de fendmenos como, por ejemplo, arritmias cardiacas.

Poblacion pediatrica

No existen datos especificos disponibles en poblacién pediatrica.

12.INCOMPATIBILIDADES

No aplica.

13. FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo: La experiencia sobre el uso de dioxido de carbono medicinal durante el

embarazo es muy limitada.



Los estudios realizados en animales no han mostrado efectos perjudiciales directos ni
indirectos sobre la fertilidad.

Como medida de precaucién y hasta que se disponga de mas informacion, debe evitarse el
uso de diéxido de carbono medicinal durante el embarazo cuando no exista una necesidad
médica urgente.

Como principio general, se recomienda que la laparoscopia con utilizacion de
capnoperitoneo se realice unicamente durante el segundo trimestre del embarazo, debido al
riesgo potencial de dafio fetal.

Si la laparoscopia se lleva a cabo durante el tercer trimestre, se recomienda
encarecidamente monitorizar la frecuencia cardiaca fetal.

Se recomienda consultar las directrices de la European Association for Endoscopic Surgery
(EAES).

Lactancia: No debe realizarse la lactancia materna durante el uso de diéxido de carbono ni
inmediatamente después de su utilizacion.

Fertilidad: No se han realizado estudios que evallen los efectos del didoxido de carbono

sobre la fertilidad o el desarrollo embrionario temprano.

14. EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR
MAQUINAS

El paciente no debe presentar signos de malestar ni efectos residuales antes de abandonar

el hospital.

15. REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas indicadas proceden de la literatura cientifica médica de
dominio publico y de los datos de farmacovigilancia posteriores a la
comercializacion.

La frecuencia de estas reacciones adversas no puede estimarse a partir de los datos

disponibles.

Insuflacién

Las reacciones adversas mas graves son:



- Embolia gaseosa o aérea (CO,).
- Retencién de diéxido de carbono (hipercapnia).

- Isquemia intestinal.

La frecuencia de estas reacciones adversas no puede estimarse con los datos
actualmente disponibles.

Asimismo, la insuflacion de diéxido de carbono puede provocar un pequefio aumento
de la presion parcial arterial de didxido de carbono (PaCO,) y una respuesta leve de

estrés, lo que puede favorecer la aparicion de arritmias cardiacas.

Poblacién pediatrica

No existen datos especificos disponibles en la poblacién pediatrica.

16. ALMACENAMIENTO Y MANIPULACION

Los cilindros se deben almacenar en un area bien ventilada reservada para el
almacenamiento de gases medicinales, bajo techo, mantenerse secos y limpios, lejos de
materiales inflamables y no expuestos a temperaturas extremas (por debajo de los -40 °C y
por encima de los 65 °C). Mantener segregados los cilindros que contengan diferentes tipos
y calidades de gases. Almacenar por separado cilindros vacios y llenos.

No utilizar grasas, aceites o sustancias similares.

Los cilindros deben almacenarse y transportarse con las valvulas cerradas.

Para el traslado de los cilindros se deben utilizar carros adecuados. No golpear los cilindros,
no arrastrar, rodar, deslizar ni dejar caer.

Verificar que los cilindros posean el termocontraible intacto antes de su uso.

Abrir lentamente la valvula del cilindro. Verificar la no existencia de fugas luego de conectar
la reguladora. En caso de fuga, cerrar la valvula y desconectar la reguladora. Separar y
devolver a su proveedor.

Cuando el cilindro esté en uso, se debe asegurar mediante un soporte apropiado en
posicién vertical y bien sujetado.

No abrir la valvula del envase antes de conectar el equipo adecuado para el uso del gas. No
utilizar adaptador en la valvula.

Cerrar el cilindro cuando exista una pequefa cantidad de gas remanente (aprox. 2 bar). Es

importante dejar presion residual a los efectos de protegerlo de contaminacion. Luego de su



uso, cerrar la valvula del cilindro con fuerza normal. Despresurizar la reguladora o la

conexion.

17. PELIGRO

Contiene gas a presidon. Peligro de explosion en caso de calentamiento. Gas inerte.
Asfixiante en alta concentracion.

Para uso exclusivo de personal técnicamente calificado. LINDE no se responsabiliza por las

consecuencias de la utilizacion fuera de estas recomendaciones.

18. PREVENCION
No emplear el gas para uso industrial. No exponer el recipiente a golpes mecanicos, calor o

descargas eléctricas. No transportar en vehiculo cerrado.

19. RESPUESTAS

En caso de fugas, cerrar la valvula y llevar el recipiente a un lugar abierto lejos de fuentes de
fuego o calor. En caso de incendio, enfriar el recipiente intensamente con agua hasta
extincion total del incendio. Continuar enfriando durante 30 minutos. No aproximarse al
envase cuando este expuesto a llama o excesivo calor. Llamar a los bomberos. Avisar al
BCC de Linde.

20. NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

La notificacion de sospechas de reacciones adversas tras la autorizaciéon del medicamento
es importante, ya que permite el seguimiento continuo del balance beneficio/riesgo del
medicamento.

Se solicita a los profesionales de la salud que notifiquen cualquier sospecha de reaccion

adversa a través del sistema nacional de farmacovigilancia.

21. NOMBRE DEL DIRECTOR TECNICO Y DATOS DEL LABORATORIO

- Avellaneda: Franklin J. Vallenilla, MP 23385 - Cris6logo Larralde 1522.

- Buenos Aires: Loani Paola Simon MP 23357 - Saavedra 2251 (ex 2953), Ricardo Rojas,
El Talar de Pacheco.

- San Lorenzo: Rubén Orselli, MP 3848 - Av. Belgrano 1549, Puerto Gral. San Martin.
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