AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 14808/2022/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Bemevax 5 mg/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de solutie contine clorhidrat de bupivacaina 5 mg (sub forma anhidra).
- clorhidrat de bupivacaina monohidrat 5,28 mg echivalent cu clorhidrat de bupivacaina anhidru 5 mg;

- glucoza anhidra, corespunzatoare la 80 mg glucoza monohidrat.

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila

Solutie limpede, incolora, fara particule vizibile.

pH-ul solutiei: 4,0-6,0

Osmolalitate: 460-486 mosmol/kg

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Bemevax este indicat adultilor si copiilor de toate varstele.

Rahianestezia Tn interventii chirurgicale si obstetricale, de exemplu interventii chirurgicale urologice si
interventii chirurgicale la membrele inferioare cu durata de 2-3 ore si interventii chirurgicale
abdominale cu durata de 45-60 minute.

4.2 Posologie si mod de administrare

Bemevax trebuie utilizat numai de catre un medic cu experienta in anestezie regionala sau sub
supravegherea acestuia. Trebuie utilizata cea mai mica doza necesara pentru o anestezie adecvata.
Dozele din urmatorul tabel 1 sunt recomandate ca ghid pentru utilizare la pacientul adult. Apar variatii
individuale in debut si durata. Pentru varstnici si la pacientele aflate in stadiile avansate ale sarcinii,

aceste doze trebuie reduse.

Tabelul 1 Indicatii de dozaj

Indicatie Doza Doza | Timp de debut| Durata efectului
ml mg al efectului ore (aprox.)
minute
(aprox.)
Chirurgie urologica 1,5-3ml | 7,5-15mg 5-8 min 2-3 ore




Indicatie Doza Doza | Timp de debut| Durata efectului
ml mg al efectului ore (aprox.)

minute
(aprox.)

.Chm.”g'e I? mem_brele 2-4ml | 10-20 mg 5-8 min 2-3 ore

inferioare, inclusiv

interventia chirurgicala

la sold

Chirurgie abdominala 2-4ml | 10-20 mg 5-8 min 45-60 min

(inclusiv operatie

cezariand)

Experienta clinica cu dozele mai mari de 20 mg nu este disponibild pana in prezent.

Injectia spinald trebuie efectuata numai dupa ce spatiul subarahnoidian a fost clar identificat prin
punctie lombara (lichidul cefalorahidian limpede iese prin acul rahidian sau este vazut in timpul
aspiratiei). Daca anestezia esueaza, trebuie facuta o singura incercare noud de a administra
medicamentul la un alt nivel al maduvei spindrii, utilizand un volum mai mic de medicament. Un
motiv pentru efectul inadecvat poate fi distributia slaba a medicamentului intrahecal. Daca anestezia
pare inadecvata, o schimbare a pozitiei pacientului poate imbunatati distributiamedicamentului.

Nou-ndscuti, sugari si copii cu greutatea de pana la 40 kg
Bemevax poate fi utilizat la copii.

Una dintre diferentele dintre administrarea la copiii mici si la adulti este volumul relativ mare de LCR
la sugari si nou-ndscuti, necesitand o doza relativ mai mare/kg pentru a produce acelasi nivel de
blocada nervoasa comparativ cu cea necesara la adultii.

Procedurile de anestezie regionala la copii trebuie efectuate de catre medici specializati, familiarizati
cu tehnicile necesare pentru aceasta grupa de varsta.

Dozele din tabel trebuie considerate drept ghiduri pentru utilizare la copii si adolescenti. Apar variatii
individuale. Trebui consultata literatura de specialitate pentru factorii care afecteaza tehnica de
blocada nervoasa specifica si pentru necesitatile individuale ale pacientului. Trebuie utilizata cea mai
mica dozad necesara pentru o anestezie adecvata.

Recomandari de dozare la nou-ndscuti, sugari si copii

Greutate corporali (kg) Doza (mg/kg)

<5 0,40-0,50 mg/kg
5-15 0,30-0,40 mg/kg
15-40 0,25-0,30 mg/kg

Mod de administrare
Numai pentru administrare intratecala. Locul recomandat de injectare este sub L3.

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

Trebuie luate in considerare contraindicatiile generale legate de anestezia intratecala:

* Boala activa acuta a sistemului nervos central, cum este meningita, tumorile, poliomielita, hemoragia
intracraniand

* Infectie cutanata piogena la sau adiacenta locului punctiei lombare.

* Stenoza spinala si boald activa spinald (de exemplu, spondilitd, tumora, tuberculoza) sau traumatism
recent (de exemplu, fractura a coloanei vertebrale).

2



* Septicemie.

* Anemie pernicioasd complicatd cu degenerare subacuta a maduvei spinarii.
* Soc cardiogen sau hipovolemic si insuficienta cardiaca.

* Tulburari de coagulare sau tratament curent cu anticoagulante.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Anestezia intratecala trebuie efectuatd numai de catre medici care au cunostintele si experienta
necesare.

Procedurile de anestezie regionala sau locala trebuie Tntotdeauna executate in sectii dotate cu
echipament si personal corespunzator. Echipamentele pentru resuscitare si medicamentele trebuie sa
fie accesibile imediat, iar medicul anestezist trebuie sa asigure permanenta.

Trebuie remarcat faptul ca rahianestezia poate provoca uneori blocade majore cu paralizia muschilor
intercostali si a diafragmei, in special la femeile insarcinate.

Se recomanda prudenta la pacientii cu bloc AV 1l sau 111, deoarece anestezicele locale pot reduce
conductivitatea miocardului.

Pacientii in stare generald proasta din cauza Imbatranirii sau a altor factori compromitatori, cum ar fi
disfunctia hepatica sau renald avansata, necesitd o atentie speciala.

Pacientii tratati cu medicamente antiaritmice clasa Il (de exemplu amiodarona) trebuie tinuti sub
supraveghere atenta si trebuie luata in considerare monitorizarea ECG, deoarece efectele cardiace pot
fi aditive.

Anestezia intratecald poate provoca hipotensiune arteriala si bradicardie. Riscul unor astfel de efecte
poate fi redus, de exemplu, prin injectarea unui vasopresor. Hipotensiunea arteriala trebuie tratata
imediat intravenos cu un simpatomimetic, repetat dupa cum este necesar.

La fel ca toate anestezicele locale, bupivacaina poate provoca efecte de toxicitate acuta asupra
sistemului nervos central si cardiovascular, consumul determinand concentratii mari in sange. Acesta
este cazul in special dupa administrarea intravasculara neintentionata sau injectarea in zone cu
vascularizatie ridicata.

Au fost raportate aritmii ventriculare, fibrilatie ventriculara, colaps cardiovascular brusc si moarte in
legatura cu concentratii sistemice mari de bupivacaina. Nu sunt de asteptat concentratii sistemice mari
cu doze normale utilizate pentru anestezia intratecala.

Efectul advers rar, dar grav in anestezia rahidiana este blocul rahidian extins sau total, care are ca
rezultat depresia cardiovasculara si depresia respiratorie. Depresia cardiovasculara este cauzata de
blocul simpatic extins care poate duce la hipotensiune arteriala si bradicardie sau insuficientd cardiaca
din ajun. Depresia respiratorie poate fi cauzata de blocarea inervatiei muschilor respiratori, inclusiv a
diafragmei.

Exista un risc crescut de blocare a coloanei vertebrale ridicata sau totala, avand ca rezultat depresie
cardiovasculara si respiratorie, la varstnici si la pacientele aflate in stadiile tarzii ale sarcinii. Prin
urmare, la acesti pacienti, doza trebuie redusa.

In cazuri rare, anestezia rahidiana poate provoca leziuni neurologice cu parestezie, anestezie,
slabiciune motorie si paralizie ca urmare. Ocazional, aceste leziuni sunt permanente. Tulburarile
neurologice, cum ar fi scleroza multipla, hemiplegia, paraplegia si leziunile neuromusculare se
presupune ci nu sunt afectate negativ de anestezia intratecala, dar necesiti prudentd. Inainte de a
incepe tratamentul, trebuie evaluat raportul beneficiu/risc.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg), si deci este in esenta “fara sodiu”.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Bupivacaina trebuie utilizatd cu prudenta la pacientii carora li se administreaza alte anestezice locale
sau medicamente care sunt similare structural cu anestezicele locale de tip amida, adica antiaritmice de
clasa IB, deoarece efectele toxice sunt aditive.

Nu au fost efectuate studii specifice de interactiune cu anestezice locale si antiaritmice de clasa IIT (de
exemplu, amiodarona), se recomanda prudenta. (Vezi, de asemenea, punctul 4.4 Atentionari si
precautii speciale pentru utilizare).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina
Este rezonabil sa presupunem ca un numér mare de femei insarcinate si femei aflate la varsta fertila au
primit bupivacaina.

Pana acum nu au fost raportate tulburari specifice ale procesului de reproducere, de ex. nu exista o
incidenta crescutd a malformatiilor (vezi si pct. 5.2. Proprietiti farmacocinetice).

Cu toate acestea, retineti ca doza trebuie redusa cu 20-30% pentru pacientele aflate n stadiile tarzii ale
sarcinii din cauza riscului de depresie respiratorie neonatald, hipotensiune arteriald si bradicardie.
(Vezi, de asemenea, sectiunea 4.4).

Bupivacaina se transferd in placenta. Desi concentratia de bupivacaind in cordonul ombilical este mai
mica decat in concentratiile serice ale mamei, concentratiile de bupivacaina libera vor raimane aceleasi.

Alaptarea

Bupivacaina este excretata in laptele matern in cantitati mici si este slab absorbita pe cale orala, astfel
ca nu sunt anticipate efecte adverse la sugarii aldptati. Prin urmare, este posibil sa alaptati dupa
anestezie cu bupivacaind. Pe baza celor mai recente date din literatura de specialitate, mamele cu
sugari normali la termen sau mai mari pot, in general, sa alapteze de indata ce sunt treaza, stabile si
alerte. Cu toate acestea, trebuie acordata atentie copiilor prematuri si sugarilor cu risc de apnee,
hipotonie sau hipotensiune arteriald, care ar putea fi mai sensibili la cantititi mici de bupivacaina si,
prin urmare, trebuie observati cu atentie, in special in primele 24 de ore dupa aplicarea bupivacainei la
mama.

Fertilitate
Nu sunt disponibile date la om privind efectul bupivacainei asupra fertilitatii.

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

Pe langa efectul anestezic direct, anestezicele locale pot avea un efect foarte usor asupra functiei
mentale si a coordonadrii chiar si in absenta unei toxicitati evidente a SNC si pot afecta temporar
capacitatea motrica si vigilenta.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Efectele secundare cauzate de produs in sine sunt greu de diferentiat de efectele fiziologice ale
blocului nervos (de exemplu, scaderea tensiunii arteriale, bradicardie, retentie urinara temporard),
evenimente cauzate direct (de exemplu, hematom spinal) sau indirect (de exemplu, meningita, abces
epidural). ) prin punctia cu ac sau evenimentele asociate cu scurgerea cefalorahidiand (de exemplu,
cefaleea post-punctie durala).

Pentru informatii despre simptomele si tratamentul toxicitatii sistemice acute, vezi pct. 4.9 Supradozaj.



Lista tabelata a reactiilor adverse

Frecventele evenimentelor adverse sunt clasificate in functie de urmatoarele: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (intre >1/100 si <1/10), mai putin frecvente (intre >1/1000 si <1/100), rare (intre >1/10000
si <1/1000) sau cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din datele disponibile.

Tabel 3 Reactii adverse

Clasa de organe/sisteme Frecventa Reactia adverspa
Tulburari ale sistemului Rare Reactii alergice, soc anafilactic
imunitar
Tulburari ale sistemului Frecvente Cefalee post-punctie durala
nervos Mai putin frecvente | Parestezie, pareza, dizestezie

Rare Bloc rahidian total (neintentionat),
paraplegie, paralizie, neuropatie,
arahnoidita

Tulburari cardiace Foarte frecvente Hipotensiune arteriald, bradicardie
Rare Stop cardiac
Tulburari respiratorii, Rare Deprimare respiratorie
toracice si mediastinale
Tulburari gastrointestinale Foarte frecvente Greata
Frecvente Virsaturi
Tulburari renale si urinare Frecvente Retentie de urind, incontinenta urinara
Muscuskeletal and Mai putin frecvente | Slabiciune musculara, dureri de spate
connective tissue disorders

Copii si adolescenti

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

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd 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

http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Toxicitate sistemica acuta

Bupivacaina poate provoca efecte toxice acute la nivelul sistemului nervos central si cardiovascular
daca este administrata in doze mari, mai ales daca este administrata intravascular. Daca medicamentul
este utilizat conform recomandarilor, este putin probabil sa provoace niveluri sanguine suficient de
mari pentru a provoca toxicitate sistemica. Cu toate acestea, daca alte anestezice locale sunt
administrate concomitent, efectele toxice sunt aditive si pot provoca reactii toxice sistemice. Reactiile
adverse sistemice se caracterizeaza prin amorteald a limbii, ameteli, ameteli si tremor, urmate de
convulsii si tulburari cardiovasculare.

Tratamentul toxicitatii sistemice acute
Daca apar semne de toxicitate sistemica acuta sau blocare a coloanei vertebrale total, injectarea
anestezicului local trebuie opritda imediat.


mailto:adr@anm.ro

Simptomele SNC (convulsii, depresie SNC) trebuie tratate cu promptitudine cu ajutorul cailor
respiratorii/respiratorii adecvate si cu administrarea de anticonvulsivante (barbiturice sau
benzodiazepine).

Daca apare stopul circulator, trebuie instituitd imediat resuscitarea cardiopulmonara. Oxigenarea
optima, ventilatia si suportul circulator, precum si tratamentul acidozei metabolice sunt de o
importanta vitala. In cazul unui stop cardiac, un rezultat de succes poate necesita eforturi prelungite de
resuscitare si trebuie furnizat un tratament adecvat in conformitate cu ghidurile/protocoalele avansate
de sustinere a vietii. Administrarea intravenoasa a emulsiei lipidice 20% trebuie luata in considerare
imediat dupa gestionarea céilor respiratorii.

Daca apare depresie cardiovasculara (hipotensiune arteriala, bradicardie), trebuie luat Th considerare
tratamentul adecvat cu lichide intravenoase, un vasopresor si/sau agenti inotropi. Copiilor li se
administreaza doze proportionale cu varsta si greutatea.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: anestezice locale, amide, codul ATC: NO1BB01

Bemevax contine bupivacaina, care este un anestezic local cu actiune prelungita de tip amida.
Bupivacaina blocheaza in mod reversibil conducerea impulsurilor Tn nervi prin inhibarea transportului
ionilor de sodiu prin membrana nervoasa. Efecte similare pot fi observate si asupra membranelor
excitatoare din creier si muschi al inimii.

Bemevax este destinat anesteziei spinale hiperbare. Densitatea relativa a solutiei injectabile este de
1,026 la 20 °C (echivalent cu 1,021 la 37 °C), iar raspandirea initiala in spatiul subarahnoidian este
afectata semnificativ de gravitatie.

In administrarea spinala se administreazi o doza mica care duce la o concentratie relativ scizuti si o
durata scurtd. Bupivacaina Spinal (fara glucozd) da un bloc mai putin previzibil, dar cu o duratd mai
lunga comparativ cu Bemevax (cu glucoza).

5.2  Proprietati farmacocinetice
Bupivacaina are o solubilitate ridicata in lipide. Coeficientul de partitie ulei/apa este de 27,5.

Bupivacaina prezinta o absorbtie completa si bifazica din spatiul subarahnoidian cu timpi de
injumatatire pentru ambele faze de aproximativ 50 si aproximativ 400 de minute, cu variatii mari.
Absorbtia lenta este un factor determinant al vitezei in eliminarea bupivacainei, ceea ce explica de ce
timpul de injumatatire aparent este mai lung decéat dupa administrarea intravenoasa.

Absorbtia din spatiul subarahnoidian este relativ lentd, ceea ce, in combinatie cu doza mica necesara
pentru anestezia rahidiana, are ca rezultat o concentratie plasmaticd maxima relativ scazuta
(aproximativ 0,4 mg/ml la 100 mg injectat).

Dupa administrare intravenoasa, clearance-ul plasmatic total este de aproximativ 0,58 I/min, volumul
de distributie la starea de echilibru de aproximativ 73 1, timpul de injumatatire plasmatica prin
eliminare 2,7 ore si raportul de extractie hepatica de aproximativ 0,40. Bupivacaina este aproape
complet metabolizata in ficat, in principal prin hidroxilare aromatica la 4-hidroxi-bupivacaina si N-
dezalchilare la PPX, care sunt mediate de citocromul P450 3A4. Astfel, clearance-ul depinde de fluxul
sanguin hepatic si de activitatea enzimei metabolizante.



Bupivacaina traverseaza placenta si concentratia de mepivacaina nelegatd ramane aceeasi la mama si
fat. Cu toate acestea, concentratia plasmatica totala este mai mica la fat datorita gradului mai scazut de
legare de proteine.

Farmacocinetica la copii este similara cu cea a adultilor.

5.3 Date preclinice de siguranta

Pe baza studiilor conventionale de farmacologie de sigurantd, toxicitate acutd si subcronica, datele
non-clinice nu au evidentiat niciun risc special, in afard de cele raportate deja in altd parte in acest
document.

Nu a fost determinat potentialul mutagen si carcinogen al bupivacainei.

Bupivacaina traverseaza placenta. In studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere, s-a observat
o scadere a supravietuirii puilor de sobolani si a embrioletitatii la iepuri la doze de bupivacaina, care
au fost de cinci sau noua ori mai mari decat doza zilnicd maxima recomandata la om. Un studiu la
maimute rhesus a sugerat o modificare a comportamentului postnatal in urma expunerii la bupivacaina
(perfuzie epidurald) la nastere.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Glucoza monohidrat

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Nu este recomandata amestecarea solutiilor de injectie pentru anestezie subarahnoidiana cu alte
substante.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiole din sticla borosilicata incolora de clasa hidrolitica cu taiere intr-un punct. Fiolele sunt ambalate
ntr-un suport si introduse Tntr-o cutie de carton.

Marime ambalaj: 5 fiole.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Solutia trebuie utilizatd imediat dupa deschidere.
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