RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO
Bupinostrum 0,5% Isobarica

Solucéo injectavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 ml de solugéo contém: 5 mg de cloridrato de bupivacaina, 80 mg de cloreto de
sédio, hidréxido de sodio 2M e agua para injectaveis.

Lista completa de excipientes, ver seccédo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo aquosa estéril para injeccdo epidural, apresentada em embalagens de
10 ampolas de 4 ml.

A solucdo é fisiologicamente isotonica pela adigdo de cloreto de sédio.

A densidade relativa da solucéo € de 1,004 a 20°C.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1. Indicagdes terapéuticas

Anestesia espinal (subaracnoideia) para procedimentos cirlrgicos e obstétricos.

Bupinostrum 0,5% Isobarica pode ser usado em cirurgia abdominal, urolégica
e dos membros inferiores com duracédo de 2-4 horas.

4.2. Posologia e Modo de Administracao

Antes de proceder a uma injeccdo espinal o espaco subaracnoideu deve ser
claramente identificado por puncéao lombar. O farmaco ndo deve ser injectado
antes de se observar a saida de liquido cefalorraquidiano através da agulha
espinal ou deste ser detectado por aspiracao.

Encontram-se descritos casos de insucesso da anestesia espinal em 1-5% dos
pacientes. Uma das possiveis razdes para este insucesso € a ma distribuicdo
intratecal do anestésico local, por exemplo, por sequestracéo no extremo caudal
do saco dural ou numa bolsa com comunicacédo restrita com o restante liquido



cefalo-raquidiano. Nestes casos pode conseguir-se uma melhor distribuigcéo,
com bloqueio suficiente, apds alteracdo temporaria da posicdo do paciente. Se
for necessario um bloqueio suplementar este deve ser efectuado a um nivel
diferente e com um volume reduzido de anestésico local. Apenas deve ser feita
uma tentativa extra.

As seguintes doses recomendadas devem servir apenas como orienta¢ao para o
adulto médio. N&o se encontram descritos os efeitos da administracdo espinal
de doses de bupivacaina superiores a 20 mg.

Dosagens recomendadas para Bupinostrum 0,5% Isobarica

As dosagens indicadas na tabela sdo as consideradas necessérias para a
producdo de um bloqueio eficaz e devem ser consideradas como uma
orientagdo para o adulto médio. Relativamente a distribuicdo e tempos de
duracdo ha grandes variacdes interindividuais sendo impossivel precisar.

Nivel superior Local de | Posicdo do Dose Inicio | Duragao Indicacso
da anestesia injeccao paciente . ¢
ml mg minutos | horas
Membros inferiores,
L1 L 3/4/5 Horizontal | 2-3 | 10-15 5-8 2-3 urologia e cirurgia
perineal
T10 L2/3/4 | Horizontal |3-4| 1520 | 5-8 | 3-4 | Cirurgiaabdominal
baixa, anca.

A utilizacdo da anestesia espinal em criangas requer um profundo conhecimento
das diferencas entre as criancas e o0s adultos, de modo a permitir a
administracdo das doses adequadas do farmaco.

Em criancas e recém-nascidos o volume de liquido cefalorraquidiano é
relativamente superior. Assim sd80 necessarias doses/kg relativamente
superiores para produzir o mesmo nivel de bloqueio. Em criangcas pequenas 0s
nervos sdo menos mielinizados permitindo uma difusdo mais facil e um mais
rapido inicio da ac¢do anestésica. A hipotensdo que normalmente ocorre apés
os bloqueios espinais em adultos é pouco frequente em criangas com menos de
8 anos de idade. Bupinostrum 0,5% Isobarica pode ser usada em criancas,
sendo recomendaveis as seguintes doses:

- 0,40-0,50 mg/kg para criangas com peso inferior a 5 kg

- 0,30-0,40 mg/kg para criangcas com peso compreendido entre 5 e 15 kg

- 0,25-0,3 mg/kg para criangas com peso superior a 15 kg.

O inicio da acgdo anestésica € mais demorado que para a lidocaina e a duragédo
é de 60-120 minutos.




4.3. Contra-indicacdes
- Hipersensibilidade conhecida aos anestésicos locais do tipo amida.

- Doenca aguda activa do sistema nervoso central, tal como meningite, tumor,
poliomielite e hemorragia craniana. A presenca de tuberculose activa ou lesbes
metastaticas na coluna vertebral € também uma contra-indicacao.

- Septicémia.

- Anemia perniciosa com degeneracdo subaguda combinada da medula espinal.
- Infeccao pirogénica da pele no local da punc¢éo ou adjacente a este.

- Choque cardiogénico ou hipovolémico.

- Desordens de coagulacédo ou tratamento anticoagulante em curso.

4.4. Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

A anestesia espinal deverd somente ser efectuada por ou sob a supervisdo de
médicos experientes e em local apropriado, em que todo o equipamento
necessario para a reanimacdo, incluindo farmacos, esteja imediatamente
disponivel. O anestesista deve permanecer disponivel até ao fim da operacgéo
devendo supervisionar a recuperacao até ao final da accéo anestésica.

O acesso intravenoso, por exemplo, para perfusdo intravenosa, deve ser
colocado antes de iniciar a anestesia espinal.

Independentemente do anestésico local usado, podem ocorrer bradicardia e
hipotensdo que pode prevenir-se preenchendo o volume circulatério com
solucdes coloidais ou cristaléides, ou por injeccdo de uma vasopressor, Como
20-40 mg de efedrina i.m., ou tratadas rapidamente com, por exemplo, 5-10 mg
de efedrinai.v., repetidos a medida que for sendo necessério.

A hipotenséo é frequente em pacientes com hipovolemia devida a hemorragia ou
desidratacdo e naqueles com oclusdo do eixo aorta-cava devida a tumores

abdominais ou uteros em fase adiantada de gravidez. A hipotensdo é mal
tolerada por pacientes com doenga coronaria ou cerebrovascular.

A anestesia espinal pode revelar-se imprevisivel sendo por vezes encontrados
blogueios muito altos com paralisia dos musculos intercostais, e mesmo do
diafragma, especialmente na gravidez. Em casos raros sera necessario assistir
ou controlar a ventilagao.



A anestesia espinal parece ndo afectar adversamente desordens neurolégicas
cronicas, tais como esclerose mudltipla, hemiplegia antiga devida a acidente
vascular cerebral, etc., mas estas situacdes requerem especial precaucao.

Uma vez que a anestesia espinal pode ser preferivel a anestesia geral em
alguns pacientes de alto risco, sempre que possivel, devem ser feitas tentativas
para optimizar a sua condi¢ao geral pré-operatoriamente.

4.5. Interacgbes medicamentosas e formas de interacgao

A bupivacaina deverd ser usada com precaucdo em pacientes recebendo
agentes estruturalmente relacionados com os anestésicos locais, visto os efeitos
toxicos serem aditivos.

4.6. Gravidez e aleitamento

E razoavel admitir que um largo nimero de mulheres gravidas e potencialmente
gravidas receberam bupivacaina. Nao foram até agora registados distarbios
especificos no processo reprodutivo como por exemplo aumento da incidéncia
de malformacdes.

A bupivacaina penetra no leite materno mas em quantidades tdo pequenas que
geralmente ndo ha risco de afectar o lactente.

4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e a utilizar maquinas

A anestesia espinal por si tem um efeito muito ligeiro na fungdo mental e na
coordenacdo mas afectara temporariamente a locomocéo e o estado de alerta.

4.8. Efeitos indesejaveis

De um modo geral quase todos os efeitos secundarios observados com a
anestesia espinal sdo devidos ao préprio bloqueio nervoso e ndo ao farmaco
utilizado. Estes efeitos incluem hipotenséo, bradicardia e cefaleias pds-espinais.

Outros efeitos indesejaveis relacionados com a anestesia espinal séo:

- Blogueio espinal alto ou total

Um efeito adverso raro, mas grave, consequente a anestesia espinal € o
bloqueio espinal alto ou total que resulta em depressdo cardiovascular e
respiratoria.

A depressao cardiovascular é originada por bloqueio simpético extenso que
pode originar hipotenséo profunda e bradicardia ou mesmo paragem cardiaca.

A depressao respiratéria é causada por blogueio dos nervos dos musculos
periféricos, incluindo o diafragma.



- Complicacdes neurolégicas

As lesdes neuroldgicas sdo uma consequéncia rara, embora reconhecida, da
anestesia espinal. Podem ter vérias causas tais como lesdes directas da medula
espinal ou dos nervos espinais, sindroma da artéria espinal anterior, injeccéo de
uma substancia irritante, injeccdo de uma solucdo ndo estérii ou o
desenvolvimento de lesGes ocupando espaco como hematomas ou abcessos no
canal espinal. Tal pode resultar em &reas localizadas de parastesia ou
anestesia, fragueza motora, perda do controlo de esfincteres e paraplegia.
Ocasionalmente estas sdo permanentes. Complica¢cdes neuroldgicas deste tipo
encontram-se descritas para todos os anestésicos locais usados em anestesia
espinal.

- Reacc0es alérgicas
As reaccdes alérgicas (nos casos mais graves choque anafilatico) aos
anestésicos locais do tipo amida s&o raras.

4.9. Sobredosagem

Como todos os farmacos anestésicos locais, a bupivacaina, administrada em
doses elevadas, pode ter efeitos toxicos agudos ao nivel do sistema nervoso
central e sistema cardiovascular. Isto particularmente quando a injeccao é
aplicada por via intravascular. No entanto, dado a dose necesséaria para a
anestesia espinal ser tdo pequena (20% ou menos da dose necessaria para a
anestesia epidural) a toxicidade sistémica aguda é extremamente improvavel,
nao se encontrando descritos casos da sua ocorréncia.

No caso de ocorrer sobredosagem o tratamento consiste essencialmente em
assegurar a ventilacdo adequada (vias aéreas desobstruidas, ventilacdo de
suporte com oxigénio e, se necessario, ventilacdo assistida ou controlada). Em
caso de depresséo circulatoria deve ser administrado um vasopressor, por ex. 5-
10 mg de efedrina i.v.. Se ocorrer bradicardia deve ser administrado um agente
anticolinérgico como a atropina (0,5-1 mg). Se ocorrerem convulsées € muito
importante a ventilagdo com oxigénio. Se as convulsdes persistirem deve ser
administrada uma dose pequena de um barbitarico i.v. por ex. 100-200 mg de

tiopentano ou, em alternativa, 5-10 mg de diazepam.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

A bupivacaina é um anestésico local do tipo amida.

Administrada como anestésico espinal tem um rapido inicio de accdo e uma
duracdo de média a longa.

A duracao da accédo anestésica é dependente da dose.

Bupinostrum 0,5% Isobarica € ligeiramente hiperbarico (comparado com o
liquido cefalorraquidiano) a 20°C e ligeiramente hipobéarico a 37 °C. Em termos



praticos podem ser consideradas solugfes isobaricas na medida em que a sua
distribuicdo € apenas ligeiramente afectada pela gravidade.

5.1. Propriedades farmacodinamicas

Grupo Farmaco-Terapéutico: Grupo 2.2: Sistema nervoso cérebro-espinal.
Anestésicos locais.

Cddigo ATC: NO1BB

A bupivacaina, como o0s outros anestésicos locais, origina um bloqueio
reversivel da propagacao do impulso ao longo das fibras nervosas, ao prevenir o
fluxo de i6es de sbdio para dentro da célula nervosa. Pensa-se que 0s
anestésicos locais do tipo amida actuam ao nivel dos canais de sodio das
membranas nervosas.

5.2. Propriedades farmacocinéticas

A bupivacaina tem um pKa de 8.1 e um coeficiente de partilha 6leo/agua de
27,5.

A absorcao a partir do espaca subaracnoideu € relativamente lenta e esse facto,
juntamente com a pequena dose necessaria para anestesia espinal, limita a
concentracdo plasmatica maxima, que € de aproximadamente 0,4 pg/ml por
cada 100 mg injectados. Isto significa que mesmo a dose maxima recomendada
(20 mg) resulta em niveis plasmaticos inferiores a 0,1 pg/ml.

A bupivacaina tem uma clearance plasmatica total de 0,58//min, um volume de
distribuicdo no estado estacionéario de 73l, uma semi-vida de eliminagéo de 2,7h
e uma taxa de extraccéo hepatica de 0,40. A clearance da bupivacaina é quase
inteiramente devida a metabolismo hepatico e depende quer do fluxo sanguineo
hepatico quer da actividade das enzimas de metabolizacéo.

A bupivacaina atravessa facilmente a placenta alcancando-se o equilibrio com o
farmaco livre. Uma vez que o grau de ligacdo as proteinas no feto € inferior ao
gue ocorre na mae, a concentracdo plasmatica total serd superior na mae,
embora a concentracédo de farmaco livre seja a mesma.

A bupivacaina é excretada no leite materno, mas em quantidades tdo pequenas
gue ndo existe risco para a crianca.

Apenas 6% da bupivacaina é excretada inalterada, sendo o0s principais
metabolitos a 2,6-pipecolilxilidina (PPX) e seus derivados.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica



Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano,
segundo os estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de
dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade reprodutiva.
6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista de excipientes

Cloreto de sédio, hidréxido de sédio 2M e agua para injectaveis.

6.2. Incompatibilidades

N&o se recomenda efectuar adicbes as solucdes espinais.

6.3. Prazo de validade

3 anos.

6.4. Precaucfes especiais de conservacao

Conservar a temperatura inferior a 25°C.

6.5. Natureza e conteudo do recipiente

Ampolas de vidro.

6.6. Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento
Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com

as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAC}AO DE INTRODUCAO NO MERCADO
BLUEMED Unipessoal, Lda

Rua Poeta Adriano Correia de Oliveira, 2334510-698

Fanzeres - Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Registo n.° 3790482 no INFARMED: 10 unidades, 4 ml, ampola.



9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo de introducédo no mercado: 26 de Outubro de
2001

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Julho de 2012.



