AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 14435/20222/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bupivacaind Grindeks 5 mg/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de solutie pentru injectie contine clorhidrat de bupivacaind 5 mg.
O fiola (10ml) contine clorhidrat de bupivacaina 50mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut: fiecare fiola (10ml) contine sodiu 31,48mg.

Pentru lista completa a tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie pentru injectie.

Solutie limpede, incolora, fara particule vizibile.
pH-ul solutiei: de la 5,0 1a 6,5

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

- Anestezie chirurgicald la adulti si copii cu varsta peste 12 ani.
- Managementul durerii acute la adulti si copii cu varsta peste 1 an.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze
Adulti si copii cu varsta peste 12 ani

Tabelul ce urmeaza (Tabel 1) insumeaza dozele recomandate pentru cele mai comun folosite tehnici
de anestezie regionald. Dozele date 1n tabel trebuie considerate ca necesare pentru a efectua blocarea
eficientd a nervului la pacientul adult si sunt instructiuni specifice de utilizare ale acestui medicament.
Factorii care afecteaza blocade nervoase specifice (particulare) sunt descrisi in textele de specialitate.
Cand este folositd o blocada prelungita, ori prin infuzie, ori prin injectari intermitente, trebuie luate in
considerare atat riscul crescut de toxicitate generala cat si riscul crescut de neurotoxicitate locala.

in afara acestor recomandari, pentru calcularea dozei corespunzitoare de anestezic sunt necesare
experienta medicului si cunoasterea starii generale de sanatate a pacientului. Se recomanda folosirea
celei mai mici doze de anestezic necesar pentru obtinerea unei anestezii adecvate. Exista variatii
individuale in instalarea si durata anesteziei. Durata anesteziei poate fi extinsa prin administrarea de
solutie de anestezic cu adrenalina.

Atentie! Exista riscul efectelor sistemice ale adrenalinei In cazul administrarii de volume mari de
solutie de anestezic cu adrenalina.




Tabel 1Doze recomandate la adulti

Tip de blocada Concentratia Doza Instalarea | Durata
nervoasa de medicament efectului efectului
de blocada
[mg/ml] [ [%] ml] | [mg] [min] [ore]
Anestezie Chirurgicala
Bloc lombar 5,0 0,5 15-30 75-150 15-30 2-3
epidural?
chirurgie
Bloc lombar 5,0 0,5 15-30 75-150 15-30 2-3
epidural?
operatie de
cezariand
Bloc toracic 2,5 0,25 12,5-37,5 10-15 1,5-2
epidural? 5,0 0,5 25-50 10-15 2-3
chirurgie
Bloc caudal 2,5 0,25 20-30 50-75 20-30 1-2
epidural? 5,0 0,5 20-30 100-150 15-30 2-3
Blocade ale 5,0 0,5 10-35 50-175 15-30 4-8
nervilor majori?
(de exemplu
plexul brahial,
nervul femural,
nervul sciatic)
Blocade regionale 2,5 0,25 <60 <150 1-3 3-4
(de exemplu 5,0 0,5 <30 <150 1-10 3-8
blocade ale
nervilor minori si
infiltratie)
Managementul durerii acute
Bloc lombar
epidural 2,5 0,25 6-15 15-37.5 2-5 1-2
- prin injectii la interval | la interval
intermitente’ minim de | minim de
(de exemplu 30 min. 30 min.
terapia durerii
post-operatorie)
- infuzie continui® 1,25 0,125 10-15/h | 12,5-18,8/h - -
2,5 0,25 5-7,5/h 12,5-18,8/h - -
- infuzie continua®
(durere de 1,25 0,125 5-10/h 6,25-12,5/h - -
travaliu)
Tip de blocada Concentratia Doza Instalarea Durata
de medicament efectulului | efectului
de blocada
[mg/ml] [%o] [ml] [mg] [min] [ore]
Bloc toracic
epidural 1,25 0,125 5-10/h 6.3-12.5/h - -
- infuzie continua 2.5 0,25 4-7,5/h 10-18.8/g - -




Bloc intra-
articular®
(de exemplu

2,5

0,25

<40

<100”

5-10

2-4 h
dupa
eliminare

injectie dupa
artroscopia
genunchiului)
Blocade regionale 2,5 0,25 <60 <150 1-3 3-4
(de exemplu
blocade ale
nervilor minori si
infiltratic)

1) Incluzand doza de test;

2) Dozele pentru blocarea nervilor majori trebuie ajustate in functie de locul de administrare si starea
clinica a pacientului

3) In total maxim 400 mg de bupivacaini in 24 de ore.

4) Adesea in combinatie cu un opioid potrivit. In total maxim 400mg de bupivacaina in 24 de ore.

5) Daca bupivacaina este utilizatd de asemenea si in alte tehnici la acelasi pacient, doza totald nu ar
trebui sa depaseasca 150 mg.

6) Au fost raportate post punere pe piatd manifestari de condroliza la pacientii care au primit infuzie
intraarticulard post-operativa cu anestezice locale. Acest medicament nu este aprobat pentru aceasta
indicatie (vezi de asemenea pct. 4.4).

In general, anestezia chirurgicali (de exemplu administrarea epidurald) necesita concentratii si dozaje
mai mari de anestezic local. Cand se doreste un bloc nervos mai putin intens (ca de exemplu terapia
durerii de travaliu), se utilizeazd o concentratie de anestezic mai redusd. Volumul de anestezic
administrat influenteaza durata anesteziei.

Cand este administrat medicamentul, este necesara evitarea aplicarii intravasculare care este asociata
cu reactie toxica acutd. Efectuarea minutioasa de aspiratii este recomandati atét Tnaintea cét gi in
timpul administrarii. In cazul administrarii de doze mari, ca de exemplu in anestezia epidurali, este
recomandata aplicarea unei doze de test de 3-5 ml de bupivacaina cu adrenalind. Administrarea
accidentald intravasculara poate fi recunoscuta usor prin cresterea temporara a ritmului cardiac.
Administrarea accidentala subarahnoidian se reflectd prin blocarea subarahnoidei. Inaintea
administrarii dozei principale este recomandata efectuarea Incd a unei aspiratii iar doza ar trebui sa fie
administrata lent intr-un ritm de 25-30 mg/minut sau in doza crescatoare gradual in timp ce se observa
indeaproape functiile vitale si pastrand contactul verbal cu pacientul. Dacé apar simptome de
toxicitate, injectia trebuie Intrerupta imediat.

Experienta curenta indica ca 400 de mg de bupivacaind administrate in cursul a 24 de ore este o doza
bine toleratd de majoritatea adultilor.

Copii si adolescenti

Copii cu virsta intre 1-12 ani

Tehnicile de anestezie regionala pediatrice ar trebui facute de medici calificati care sunt familiari cu
aceastd grupa de populatie si cu tehnicile corespunzatoare.

Dozele indicate in tabelul de mai jos (Tabel 2) sunt recomandate pentru utilizare in pediatrie. Exista
variatii individuale. La copiii cu masa corporald mare este adesea necesara reducerea dozei gradual,
lucrand cu doza indicatd pentru greutatea ideald. Factorii care afecteaza blocade specifice sunt descrisi
in manuale de specialitate.

Este recomandata utilizarea celei mai mici doze pentru obtinerea analgeziei adecvate.

Durata efectului poate fi prelungita utilizand solutii cu continut de adrenalina.



Tabel 2Dozaj recomandat la copii cu varsta 1-12 ani

Tip of blocada Concentratia de | Doza Instalarea Durata
medicament efectului efectului
[mg/ml] | [%] [ml] | [mg] [min] [ore]

Bupivacaina Grindeks cu sau fara adrenalina

Managementul durerii acute (per- si post-operatorie)

Bloc caudal 2,5 0,25 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
epidural

2,5 0,25 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
Bloc lombar
epidural 2,5 0,25 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6
Bloc toracic
epidural”

Bupivacaina Grindeks fira adrenalina

Blocade regionale 2,5 0,25 0,5-2,0 - - -
(de exemplu
blocade ale
nervilor minori si

infiltratie)

5,0 0,5 0,5-2,0 - - -
Blocade ale 2,5 0,25 0,5-2,0 e - -
nervilor periferici
(de exemplu
ilioinghinal-
iliohipogastric)

5,0 0,5 0,5-2,0 i - -

a) Instalarea si durata blocadei nervilor periferici depinde de tipul de blocada si doza administrata.
b) Blocul toracic epidural trebuie facut prin administrarea de doze graduale de anestezic pana cand
este atins nivelul dorit de anestezie.

Doza necesara pentru copii ar trebui calculata tindnd cont de greutatea corporald, pand la doza maxima
de 2 mg/kg corp.

Este recomandatd efectuarea de aspirari repetate atat inainte cat si in cursul administrarii dozei
principale pentru a evita aplicarea intravasculard. Doza trebuie injectatd incet, in doze graduale, in
special la administrarea de anestezic pe caile epidural lombar si epidural toracic; semnele vitale ale
pacientului trebuie observate cu minutiozitate.

La copiii cu vérsta peste 2 ani s-au facut infiltratii periamigdaliene cu bupivacaina 2,5 mg/ml la o doza
de 7,5-12,5 mg per amigdala.

Blocade ilio-inghinale — iliohipogastrice s-au efectuat la copii cu varsta de 1 an si peste 1 an cu
bupivacaina 2,5 mg/ml la o doza de 0,1-0,5 ml/kg corp, echivalenta cu 0,25-1,25 mg/kg corp. La copiii
cu varsta mai mare sau egald cu 5 ani s-a administrat bupivacaind 5 mg/ml la o doza de 1,25-2 mg/kg
corp.

Pentru blocade peniene s-a utilizat bupivacaind 5 ml/ml la o doza totald de 0,2-05 ml/kg corp,
echivalenta cu 1-2,5 mg/kg corp.

Siguranta si eficacitatea utilizarii acestui medicament cu sau fard adrenalind la copii cu vérsta de pana
la 1 an nu a fost stabilita. Sunt disponibile doar date limitate.

Siguranta si eficacitatea injectiilor epidurale in bolus intermitente sau a perfuziei epidurale continue nu
au fost stabilite. Sunt disponibile doar date limitate.



Mod de administrare

Pentru administrare epidurala, perineurala, subcutanata, intraarticulara.

4.3 Contraindicatii

- hipersensibilitate la substanta activa, sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.;

- hipersensibilitate la anestezice locale de tipul amidelor;

- deteriorari severe ale sistemului conducator al inimii;

- decompensare cardiaca acuta;

- volum intravascular redus necorectat;

- dereglari semnificative ale coagularii sangelui;

- presiune intracraniana crescutd. Dureri de cap severe cauzate de hemoragii cerebrale;

- infectie la nivelul epidermei la locul de injectie;

- meningitd, poliomielita, spondilita;

- sepsis — infectie a sangelui;

- traume recente la nivelul coloanei vertebrale, tuberculoza la nivelul coloanei vertebrale, tumori
spinale;

- vatamari ale coloanei vertebrale datorate anemiei pernicioase (anemia Biermer);

- bloc paracervical obstetric.

Acest medicament este contraindicat pentru anestezia regionala intravenoasa (blocada lui Bier)
deoarece patrunderea bupivacainei 1n sistemul circulator poate cauza manifestari de toxicitate
sistemica.

4.4 Atentionairi si precautii speciale pentru utilizare

S-au raportat cazuri de stop cardiac sau moarte in timpul administrarii de bupivacaind in spatiul
epidural sau in blocada nervilor periferici. In unele cazuri resuscitarea pacientilor a fost dificild sau
practic imposibila 1n ciuda interventiei corecte si imediate.

Ca si alte anestezice, bupivacaina poate induce efecte de toxicitate acuta la nivel central si
cardiovascular daca se IntAmpla sa creasca concentratia de anestezic in plasma ca urmare a unei
proceduri, ca de exemplu administrarea vasculara accidentald sau administrarea in zone puternic
vascularizate. In conexiune cu concentratii plasmatice crescute de bupivacaini s-au raportat: aritmie
ventriculara, fibrilatii, stop cardiac subit si deces.

Procedurile de anestezie regionald ar trebui intotdeauna executate in sectii (departamente) dotate cu
personal si echipament corespunzator. Medicamentele, consumabilele medicale si echipamentele
necesare pentru resuscitarea de urgenta si monitorizarea pacientilor ar trebui sa fie accesibile imediat.
De asemenea, accesul intravenos ar trebui sa fie asigurat Tnainte de inceperea anesteziei, mai ales cand
se doreste instalarea unui bloc mare. Personalul medical ar trebui sa fie familiar cu procedurile de
diagnostic si tratament ale reactiilor adverse, toxicitatii sistemice si a altor complicatii.

Blocadele nervoase periferice majore pot necesita administrarea de volume mari de anestezic local in
zone puternic vascularizate si/sau zone cu risc ridicat de absorbtie sistemica care pot conduce la
concentratii plasmatice crescute de medicament.

Anestezia regionala este frecvent considerata drept tehnica optima de anestezie, dar anumite grupuri

de pacienti necesitd atentie speciald pentru a reduce riscurile de reactii adverse grave:

- pacientii in varsta si pacientii cu stare generald precara;

- pacientii cu bloc cardiac partiale sau totale de conducere sistemului intrucat anestezicele locale
pot incetini conducerea cardiaca;

- pacientii cu boli hepatice avansate sau disfunctii renale severe;

- pacientele 1n stadiu avansat al sarcinii;



- pacientii aflati sub tratament cu medicamente antiaritmice de clasa a III-a (ca de exemplu
amiodarona) ar trebui si fie supravegheati indeaproape si monitorizati ECG intrucat efectele
ambelor medicamente sunt cumulative (aditive);

- pacientii cu acumulari de fluide la nivelul abdomenului;

- pacientii cu cancer gastric;

- pacientii cu hipovolemie;

- pacientii cu lichid la nivelul pulmonar;

Anumite tehnici de anestezie regionala pot fi asociate cu aparitia de reactii adverse grave indiferent de

anestezicul folosit:

- blocadele centrale pot cauza deprimarea cardio-respiratorie in special atunci cand este prezenta
simultan hipovolemia. Anestezia epidurala trebuie aleasa (selectatd) cu precautie in cazul
pacientilor cu tulburari cardiovasculare.

- injectia retrobulbard de anestezic local poate ajunge in spatiul cranian subarahnoidian cauzand
orbire temporara, colaps cardiovascular, apnee, convulsii etc. Aceastd complicatie trebuie
diagnosticata la timp si tratata imediat.

Injectiile de anestezic local peri- si retro-bulbare pot cauza disfunctii permanente ale muschilor
oculari. Cauza primara este lezarea traumatica si/sau toxicitatea locald asupra muschilor si/sau
nervilor. Severitatea unor astfel de efecte asupra tesuturilor este legatd de gradul de vatamare
traumatica, concentratia de anestezic local si de durata expunerii. Din acest motiv ar trebui folosita
concentratia si doza minima de anestezic local corespunzitoare. Medicamentele vasoconstrictoare si
alti aditivi pot agrava reactia tesutului si deci ar trebui folositi doar atunci cand sunt indicati. Injectiile
de anestezic in regiunea capului sau gatului pot fi administrate accidental intraarterial si pot cauza
instantaneu simptome cerebrale chiar si la doze mici.

- Blocadele paracervicale pot cauza cateodata bradicardie/tahicardie la feti, si deci din acest punct
de vedere, trebuie monitorizatd permanent activitatea inimii fetusului. Blocada paracervicala in
cursul travaliului este contraindicata in caz de semne de hipoxie fetald iminenta (lichid amniotic
tulbure, inregistrare cardiotocografica modificata).

- Au fost raportate post punere pe piatd manifestari de condroliza la pacientii care au primit
infuzie continud intraarticulard postoperatorie de anestezic local. Majoritatea cazurilor de
condroliza raportate au fost privitoare la articulatia umarului. Datorita factorilor multipli care
pot contribui la aceastd manifestare si a inconsistentei literaturii de specialitate referitoare la
acest mecanism de actiune, legatura de cauzalitate intre infuzia continua intraarticulara post-
operatorie de anestezic local si aparitia condrolizei nu a putut fi demonstrata. Infuzia
intraarticulara continud a acestui medicament nu este o indicatie aprobata.

Anestezia epidurala poate cauza hipotensiune arteriala si bradicardie. Riscul de aparitie a acestor
complicatii poate fi redus prin injectarea de medicamente vasoconstrictoare. Hipotensiunea arteriala
poate fi tratatd de urgenta prin administrarea intravenoasa de simpatomimetice, chiar si repetat daca
este necesar.

Cand se administreaza bupivacaind ca injectie intraarticulara, este necesar sa se procedeze cu mare
precautie deoarece daca se suspecteaza traume intraarticulare recente, respectiv suprafete denudate in
articulatie create de interventia chirurgicald. Acestea ar putea accelera absorbtia anestezicului
rezultdnd in concentratii plasmatice mai mari.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea utilizarii acestui medicament la copiii cu vérsta de pand la 1 an nu a fost
stabilitd. Sunt disponibile doar date limitate.

Utilizarea acestui medicament pentru blocade intraarticulare la copii cu varsta intre 1 si 12 ani nu a
fost documentata.

Utilizarea acestui medicament pentru blocade nervoase majore la copii cu varsta intre 1 si 12 ani nu a
fost documentata.



Anestezia epidurala la copii si adolescenti ar trebui realizatd prin doze graduale corespunzatoare cu
varsta si greutatea corporald, in special anestezia epidurala care implica regiunea toracica poate rezulta
in hipotensiune arteriala severa si dificultati de respiratie.

Acest medicament contine 31,48mg de sodiu (10ml) per fiola, echivalent cu 1,57% din aportul zilnic
maxim recomandat de OMS de 2 g sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitenta de bupivacaina si alte anestezice locale sau alte medicamente cu structura
similara anestezicelor locale de tipul amidelor, ca de exemplu anumite antiaritmice - lidocaina,
mexiletina si tocainida — poate rezulta In potentarea reactiilor toxice sistemice, care sunt aditive in
acest caz. Nu s-au efectuat studii specifice de interactiune a bupivacainei cu medicamente antiaritmice
de clasa a IlI-a ca de exemplu amiodarona, dar se recomanda prudenta in acest caz (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Bupivacaina a fost administrata la un numar mare atat de femei gravide cat si de femei de varsta
fertild. Nu s-au raportat alterari ale caracteristicilor reproductive cum ar fi incidenta crescuta a
malformatiilor.

Solutiile de bupivacaind sunt contraindicate pentru utilizarea in bloc paracervical in obstetrica,
deoarece poate aparea bradicardie fetald dupa blocarea paracervicala (vezi pct. 4.3).

Alaptarea

Bupivacaina ca orice alt anestezic local, este excretata in laptele matern in cantitate mica si este slab
absorbit pe cale orald si in consecintd nu sunt de asteptat efecte adverse la copiii alaptati. Prin urmare,
este posibila aldptarea dupa anestezia cu bupivacaina. Pe baza celor mai recente date din literatura de
specialitate, mamele cu copii ndscuti la termen sau cu varste mai mari, in general, pot relua aldptarea
imediat ce sunt treji, stabili si alerti. Cu toate acestea, trebuie acordata atentie sugarilor prematuri si
sugarilor cu risc de apnee, hipotonie sau hipotensiune arteriala, care ar putea fi mai sensibili la cantitati
mici de bupivacaina si, prin urmare, ar trebui s fie observati indeaproape, in special in primele 24 de
ore dupa administrarea bupivacainei la mama.

Fertilitate
Nu exista date disponibile privind efectul clorhidratului de bupivacaind asupra fertilitatii umane.

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

In functie de doza, medicamentul poate avea efecte usoare asupra functiilor mentale si poate afecta
temporar coordonarea miscarilor. Cand se utilizeaza acest medicament, medicul trebuie sa decida de la
caz la caz dacd pacientul este apt sa participe activ in trafic sau poate utiliza masini si utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul reactiilor adverse ale acestui medicament este similar celor ale altor anestezice locale cu efect
indelungat. Reactiile adverse ale acestui medicament pot fi dificil de diferentiat fatd de efectele
fiziologice ale blocadei nervoase (ca de exemplu hipotensiune arteriala, bradicardie), sau de cauzele
directe (ca de exemplu traumatizarea nervului) sau de manifestarile indirecte (ca de exemplu abcesul
epidural) cauzate de introducerea acului hipodermic. Vitimarea neurologicad este o complicatie rara
dar binecunoscuta a anesteziei regionale, in particular a anesteziei epidurale si subarahnoidiene.

Rezumat tabelar al reactiilor adverse



Reactiile adverse sunt prezentate in tabelul 3 (Tabel 3) in conformitate cu sistemul organic de
clasificare si conventia de frecventda MedDRA: foarte frecvente (21/10), frecvente (intre >1/100
si <1/10), mai putin frecvente (intre >1/1000 si <1/100), rare (intre >1/10,000 si <1/1000).

Tabel 3Reactii adverse
Tulburari ale sistemului imunitar

Rare | Reactii alergice, reactie/soc anafilactic
Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente Parestezia, ameteald

Mai putin frecvente Simptome ale intoxicarii sistemului nervos

central (convulsii, parestezia circumorald,
amortirea limbii, tulburdri de vedere si auz
(hiperacuzia), pierderea cunostintei, tremur,
tinitus, dizartrie)

Rare Neuropatie, vatamari ale nervilor periferici,
inflamatia mater arahnoida, parezd si
paraplegie

Tulburari de vedere

Rare | Diplopia (vedere dubli)
Tulburari cardiace

Frecvente Bradicardie

Rare Stop cardiac, aritmie cardiaca
Tulburari vasculare

Foarte frecvente Hipotensiune arteriala
Frecvente Hipertensiune arteriala
Tulburdari respiratorii, toracice si mediastinale

Rare | Deprimare respiratorie
Tulburari gastrointestinale

Foarte frecvente Greata

Frecvente Varsaturi

Tulburdri renale si urinare

Frecvente | Retentie de urina

Vatamdri, otraviri si complicatii procedurale

Rare | Vitamari ale nervilor periferici

Descrierea reactiilor adverse selectate

Toxicitatea sistemica acuta

Simptomele toxicitatii sistemice implica simptomele sistemului nervos central si pe cele ale sistemului
cardiovascular. Aceste reactii sunt cauzate de concentratii plasmatice ridicate de anestezic local la care
se poate ajunge dupd injectarea intravasculard accidentald, supradoza sau absorbtie exceptional de
rapida din zone puternic vascularizate (vezi pct. 4.4). Reactiile adverse la nivelul SNC sunt similare cu
cele produse de alte anestezice locale de tipul amidelor, in timp ce cele la nivel cardiovascular sunt
mai dependente de tipul medicamentului, atat cantitativ cat si calitativ. Manifestarile asupra SNC apar
de obicei inaintea manifestarilor cardiovasculare. Exceptia o fac pacientii sub anestezie generald sau
pacientii sedati cu barbiturice sau benzodiazepine.

Simptomele toxicitatii cauzate de efectul anestezicului asupra SNC includ semne de severitate
crescatoare. Primele simptome sunt tulburari vizuale si hiperacuzie, sensibilitate in jurul gurii redusa,
ameteald, senzatie de intoxicare si parestezie. In anumite cazuri pacientul a acuzat tiuituri in urechi.
Simptome mai severe care preced instalarea crizei generalizate sunt: dizartria, tremuraturi si spasme
musculare. Aceste semne nu ar trebui ignorate niciodatd. De obicei sunt urmate de pierderi severe ale
cunostintei cu crize de convulsii tonico-clonice care dureazi de la citeva secunde la minute. In timpul
convulsiilor se dezvoltd rapid hipoxia si hipercapnia datoritad cresterii activitatii musculare si ventilarii



insuficiente a plamanilor. In cazuri severe se instaleaza apneea. Se dezvoltd acidozd metabolica si
respiratorie, hipocalcemie si hipoxie, care maresc efectul toxic al anestezicului local.

Totusi, recuperarea functiilor vitale se poate realiza rapid ca rezultat al redistributiei medicamentului
de la SNC, metabolismului subsecvent si excretiei (cu exceptia cazului in care s-a administrat o doza
mare de anestezic local).

Manifestarile cardiovasculare ale toxicitatii sistemice pot fi observate in cazuri severe si sunt
precedate de obicei de cele ale toxicitatii SNC. La pacientii sedati sau care primesc concomitent
anestezie generala simptomele toxicitatii SNC pot trece neobservate. Efectele concentratiilor
plasmatice mari de anestezic local sunt hipotensiunea arteriald, aritmia gi chiar stopul cardiac. La
concentratii mari de anestezic local, stopul cardiac poate avea loc rareori chiar si fara a fi precedat de
manifestari ale toxicitatii sistemice la nivel central.

Tratamentul toxicitatii acute
In caz de toxicitate acutd administrarea de anestezic local ar trebui Intrerupta imediat.

In caz de aparitie a crizelor trebuie initiat tratament anticonvulsiv. Principiile de actiune sunt: terapia
cu oxigen, supresia convulsiilor si suport pentru sistemul circulator. Unde este necesar se realizeaza
ventilatia controlata (intubare). Se administreaza intravenos medicamente anticonvulsivante (de
exemplu tiopental, diazepam si midazolam) dacéa convulsiile dureaza mai mult de 15-20 de secunde.
Administrarea de medicamente miorelaxante (de exemplu iodura de suxamethonium, vecuronium,
rocuronium etc.) este posibila doar dupa introducerea de medicamente anticonvulsivante si inducerea
suficientd a pierderii cunostintei. Posibilitatea intubdrii traheale sau ventilarea artificiald a plamanilor
sunt premise necesare utilizarii acestor substante.

Daca au loc tulburiri ale sistemului circulator (hipotensiune arteriala, bradicardie) se recomanda
initierea unui tratament adecvat cu solutii perfuzabile intravenos, medicamente vasopresoare,
medicamente inotrope si/sau emulsii lipidice lichide.

In caz de stop circulator trebuie initiate masuri urgente de resuscitare conform ghidurilor curente.
Tulburarile de ritm cardiac se trateaza simptomatic in conformitate cu principiile curente. De
importantd majora in tratamentul toxicitatii este optimizarea ventildrii, adic profilaxia hipoxiei si/sau
hipercapniei, modificarea de continut a sistemului circulator (stabilirea euvolemiei) si tratamentul
acidozei, pentru ca hipoxia si acidoza cresc toxicitatea sistemica a anestezicului local. Cand se produce
stopul cardiac poate fi necesara resuscitarea timp indelungat.

Copii si adolescenti

Reactiile adverse la copii si adolescenti sunt similare celor la adulti, totusi, la copii si adolescenti
primele simptome ale toxicitatii pot fi dificil de detectat atunci cand sunt instituite blocade nervoase
regionale in timpul anesteziei generale.

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 sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale 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

In caz de administrare accidentala intravasculara reactiile toxice sistemice apar in cateva secunde pana
la cateva minute. In caz de supradoza concentratiile plasmatice maximale sunt atinse dupa 15-60 de



minute de la administrare, depinzand de locul injectarii, si astfel manifestarile de toxicitate sistemica
apar ulterior (vezi pct. 4.8).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: anestezice locale, amide, codul ATC: NO1BBO1.

Clorhidratul de bupivacaind este un anestezic local cu efect indelungat de tipul amidelor avand
proprietati atat anestezice cat si analgezice. La doze mari produce anestezia chirurgicala, la doze mici
produce blocada senzoriald (analgezia) cu o mai putin pronuntata blocada motorie.

Instalarea si durata efectului anestezic local al bupivacainei depinde de doza si de locul administrarii.

Bupivacaina, la fel ca si alte medicamente anestezice locale, cauzeaza blocada reversibila a propagarii
impulsurilor de-a lungul fibrelor nervoase prevenind influxul de ioni de sodiu prin membrana fibrei
nervoase.

Anestezia locala poate avea efecte similare asupra celorlalte membrane excitabile, adica cele din creier
si miocard. Dacd se ating rapid concentratii sistemice marite apar simptome de toxicitate acutd, mai
ales la nivel central si cardiovascular. Manifestarile la nivel central (vezi pct. 4.8) preced de obicei
reactiile adverse cardiovasculare, deoarece au loc la concentratii plasmatice mai reduse de anestezic.
Efectele directe ale medicamentelor anestezicelor locale asupra inimii includ efecte dromotrope si
inotrope si chiar stop cardiac.

Efectele indirecte (hipotensiune arteriald, bradicardie) pot apare dupa administrarea epidurala si
depind de extensia blocadei simpatice concomitente (pe nervii vegetativi).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Bupivacaina are o constanta de disociatie (pKa) = 8,2 si un coeficient de distributie (D)= 346; in
solutie tampon n-octanol/fosfat la pH 7,4 la 25 °C . Actiunea metabolitilor bupivacainei este mai
redusd decat cea a bupivacainei.

Absorbtie

Concentratia plasmatica depinde de doza administrata, de calea de administrare si de vascularizatia
locului injectarii.

Bupivacaina are o absorbtie complet bifazica, din spatiul epidural, timpul de injumatétire fiind cuprins
intre 7 minute si respectiv 6 ore. Faza lenta a absorbtiei este factorul limitant in eliminarea
bupivacainei. Timpul aparent de Injumatatire plasmatica dupa o administrare peridurald este mai lung
decét dupa o administrare intravenoasa.

Distributie

Dupa administrarea intravenoasa clearance-ul plasmatic total (Clp) are o valoare de 0,58 I/minut,
volumul de distributie (Vqss) este de 73 1, timpul de injumatatire (t12) este de 2,7 ore, iar rata eliminarii
hepatice (En) este de 0,38 fatda de metaboliti.

Bupivacaina se leagad de proteinele plasmatice in proportie de 96% , in principal de alfa-1-
glicoproteina acida.

Clearance-ul bupivacainei este aproape complet dependent de metabolismul hepatic si este mult mai
dependent de activitatea enzimelor hepatice decat de circulatia sanguina hepatica.

O crestere a concentratiei plasmatice totale a fost observata in timpul perfuziei epidurale continue.
Reprezintd o consecintd a cresterii postoperatorii a nivelului de alfa-1-glicoproteina acida. Fractia
nelegata, adica farmacologic activa, este similard inainte si dupa operatie.

Bupivacaina traverseaza rapid bariera fetoplacentara si echilibrul in raport cu fractia nelegata de
proteinele plasmatice este rapid atins. La fat nivelul de legare de proteinele plasmatice este mai mic iar
concentratia plasmatica totala este, in consecintd, mai scazutd. Concentratia de bupivacaina in laptele
matern este mai scazutd in comparatie cu concentratia plasmatica a mamei.
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Metabolizare

Bupivacaina este metabolizata aproape complet la nivel hepatic, in principal prin hidroxilare aromatica
cu formare de 4-hidroxibupivacaina si N-dezalchilare cu formare de pipecolixilidina (PPX). Ambele
procese fiind mediate de catre isoenzima 3A4 a citocromului P450.

Eliminare

Aproximativ 1% din bupivacaina este eliminata sub forma nebiotransformata prin urind in 24 de ore
dupa administrare si in jur de 5% sub forma metabolizatd de N-dezalchil-metabolit a PPX.
Concentratia plasmatica a PPX si 4-hidroxi-bupivacaina in timpul administrarii continue este mai
scazuta decat cea a bupivacainei.

Copii si adolescenti

Proprietatile farmacocinetice ale bupivacainei administrate la copii si adolescenti sunt similare cu cele
la adulti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Pe baza studiilor preclinice concentrate pe siguranta farmacologica, toxicitatea acuta si cronica,
toxicitatea reproductiva, potentialul mutagen si toxicitatea locala, se poate trage concluzia ca
administrarea de bupivacaind la oameni este sigura, cu exceptia efectelor farmacodinamice de asteptat
dupa administrarea de doze mari (ca de exemplu toxicitatea SNC si cardiotoxicitatea).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Hidroxid de sodiu sau Acid clorhidric, concentrat (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Solubilitatea bupivacainei in solutii apoase cu pH > 6,5 este limitatid. Amestecarea acesteia cu solutii
alcaline, ca de exemplu carbonati, poate determina precipitarea bupivacainei. Solutia izotona de
clorura de sodiu este un diluant potrivit.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare. A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

10 ml de solutie injectabila intr-o fiola de tip I din sticla hidrolitica incolora din borsilicat cu linie de
rupere sau cu o taieturd cu punct.

5 fiole sunt impachetate intr-un aliniator din film PVC.

1 aliniator este Tmpachetat intr-o cutie de carton.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
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Pentru o singura utilizare. A se utiliza imediat dupa deschiderea fiolei intrucat solutia pentru injectie
nu contine conservanti. Aruncati orice solutie neutilizata.

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