RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Bupivacaina Aurovitas 2,5 mg/ml Solugao Injetavel

Bupivacaina Aurovitas 5 mg/ml Solugdo Injetavel

2. COM POSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml contém 2,5 mg de cloridrato de bupivacaina.

Cada ampola de 10 ml contém 25 mg de doridrato de bupivacaina.

Excipiente com efeito conhecido: Cada ml de solugdo injetavel 2,5 mg/ml contém
aproximadamente 3,38 mg (0,15 mmol) de sédio.

Cada ml contém 5 mg de cloridrato de bupivacaina.

Cada ampola de 10 ml contém 50 mg de cloridrato de bupivacaina.

Excipiente com efeito conhecido: Cada ml de de solugdo injetdvel 5 mg/ml contém
aproximadamente 3,19 mg (0,14 mmol) de sédio.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel.
Solugao estéril, aquosa, limpida e incolor.

O pH da solugdo encontra-se entre 4,0 e 6,5 e a osmolaridade é de 270-330 mOsmol/Hg.

4. INFORMAGOES CLINICAS
4.1 IndicagOes terapéuticas

Bupivacaina Aurovitas é utilizado na indugdo de anestesia local de forma prolongada por
infiltracdo percutdnea, bloqueio nervoso periférico e bloqueio nervoso central (anestesia
caudal ou epidural). Bupivacaina Aurovitas esta também indicado no alivio da dor
durante o parto.

Bupivacaina Aurovitas esta indicado para:
e Anestesia cirdrgica em adultos e criancas com idade superior a 12 anos
e Alivio da dor aguda em adultos, lactentes e criangas com idade superior a 1 ano

4.2 Posologia e modo de administragao
Posologia

Adultos e criangas com idade superior a 12 anos

As doses indicadas na tabela abaixo devem ser consideradas com uma orientacdao para as
técnicas de bloqueio mais frequentemente usadas no adulto médio.

Os valores refletem o intervalo das doses médias que se preveem ser necessarias. Deve
ser consultada literatura de referéncia, tanto em relagdo aos fatores que afetam as
técnicas de bloqueio especificas como aos requisitos individuais dos doentes.

N B. Quando sdo utilizados bloqueios prolongados, quer por perfusdo continua ou por
administracdo de bodlus repetido, deve considerar-se o risco de atingir uma concentracao
plasmatica téxica ou de provocar danos neuronais a nivel local.
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A experiéncia do médico e o conhecimento da condigdo fisica do doente sdo importantes
no calculo da dose necessaria. A menor dose necessaria para produzir uma anestesia
adequada deve ser utilizada. Ocorrem variagdes individuais a nivel do inicio da agdo e da

duracdo do efeito.

Doses recomendadas para adultos

C Volume Inicio de | Duragao
onc Dose ~ 2
(mg/mi) /Taxa (mg) agdo )(horas)
(ml) (min)

ANESTESIA CIRURGICA
Administragdo Epidural Lombar?
Cirurgia 5,0 15-30 75-150 15-30 2-3
Cesariana 5,0 15-30 75-150 15-30 2-3
AdministragdoEpidural Toracica®
Cirurgia 12,5-

2,5 5-15 37.5 10-15 1,5-2

5,0 5-10 25-50 10-15 2-3
Bloqueio Epidural Caudal”

2,5 20-30 50-75 20-30 1-2

5,0 20-30 100-150 | 15-30 2-3
Bloqueio dos Nervos Major?
(p.ex. plexo braquial, femoral, 5,0 10-35 50-175 15-30 4-8
ciatico)
Bloqueio de Campo 2,5 <60 <150 1-3 3-4
(p.ex. bloqueios ~de nervos | g <30 <150 1-10 3-8
minor e infiltracao)
Controlo da dor aguda
Administragdao Epidural Lombar
Injecdes Intermitentes® 6-15; 15-37.5;
(p.ex. controlo da dor pos- intervalo intervalo
operatéria) 2,5 minimo minimo 2-5 1-2

30 30
- minutos minutos

Perfusdo Continua 12,5-

1,25 10-15/h 18'8/h
Perfusdo continua, controlo da 12.5-
dor de parto ¥ 2,5 5-7,5/h 18,8/h ) )
Administragdo Epidural Toracica
Perfusdo continua 10-

2,5 4-7,5/h 18.8/h - -

6,3-

1,25 5-10/h 15 5/h - -
Bloqueio Intra-Articular 2-4 h
_(p.ex, apos artroscopia ao 25 <40 <100° 5-10 apos
joelho) wash

out

Bloqueio de Campo
(p.ex, bloqueio dos nervos | 2,5 <60 <150 1-3 3-4
minor e infiltragao)
Notas:

1) A dose inclui a dose-teste.

2) A dose para um bloqueio dos nervos major deve ser ajustada em fungdo do local
da administracdo e da condicdao do doente. Os bloqueios dos plexos braquial
supraclavicular e interescaleno podem estar associados a uma frequéncia elevada
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de reacbes adversas graves, independentemente do anestésico local utilizado, ver
também seccgdo 4.4.

3) No total < 400 mg/24 h.

4) Esta solugdo é frequentemente utilizada para administracdo epidural em
combinacdo com um opidide adequado para o controlo da dor. No total < 400
mg/24 h.

5) Se for utilizada uma dose adicional de bupivacaina através de outras técnicas no
mesmo doente, ndo deve ser excedida uma dose limite de 150 mg.

6) Foram notificados casos pos-comercializacdo de condrélise em doentes a receber
perfusdo continua intra-articular pés operatéria de anestésicos locais. Bupivacaina
solucdo injetavel ndo esta aprovada para esta indicagdo (Ver secgdo 4.4).

7) Bupivacaina sem adrenalina.

Em geral, a anestesia cirdrgica (p.ex. administracdo epidural) requer a utilizagdo de
doses e concentragdes superiores. Quando é necessario um bloqueio menos intenso
(p.ex. alivio da dor de parto), é indicada a utilizagdo de uma concentragdo inferior. O
volume de farmaco utilizado ird afetar a extensdo da anestesia.

De forma a evitar-se a injecdao intravascular, a aspiracao deve ser realizada antes e
durante a administragdo da dose principal, a qual deve ser injetada lentamente ou em
doses incrementais, numa taxa de 25-50 mg/min, enquanto se monitoriza
cuidadosamente as fungdes vitais do doente e se mantém o contacto verbal. Uma injegao
intravascular inadvertida pode ser reconhecida por um aumento temporario na
frequéncia cardiaca e uma injecdo intratecal acidental pelos sinais de bloqueio espinal. Se
ocorrerem sintomas toxicos, a injecdo deve ser interrompida imediatamente (ver secgao
4.8.1).

A experiéncia disponivel até a data indica que a administragdo de 400 mg durante mais
de 24 horas é bem tolerada no adulto médio.

Populacao pediatrica de 1 a 12 anos de idade
Os procedimentos pediatricos anestésicos regionais devem ser efetuados por médicos
treinados com experiéncia neste tipo de populagao e com as técnicas de anestesia.

As doses na tabela devem ser consideradas como linhas de orientagdao para a utilizacao
em pediatria. Ocorrem variagdes individuais. Em criangas com um peso corporal elevado,
é muitas vezes necessario efetuar uma redugdo gradual da dosagem, que devera ser
baseada no peso corporal ideal. Deve ser consultada literatura de referéncia, tanto em
relagdo aos fatores que afetam as técnicas de bloqueio especificas como aos requisitos
individuais dos doentes.

Deve ser utilizada a menor dose necessaria para produzir um bloqueio efetivo.

Recomendacgoes de dose para criangas de 1 a 12 anos de idade

Conc. Volume Dose Inicio Duracao
mg/ml | mil/kg mg/kg de horas
acao
min
Controlo da Dor Aguda (pré- e pds-operatoria)
Administracao
Epidural Caudal 2,5 0,6-0,8 1,5-2 20-30 | 2-6
Administracao
Epidural 2,5 0,6-0,8 1,5-2 20-30 | 2-6
Lombar
Administragao | ; 0,6-0,8 |1,5-2 20-30 | 2-6
Epidural
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Toracica ™

Bloqueio de

campo 2,5 0,5-2,0

(p.ex.,

bquuelos_ de 5.0 0,5-2,0

nervos minor e

infiltracdo)

Bloqueio dos

nervos 2,5 0,520 |

periféricos(p.ex

flioinguinal = 1 5 4 0,5-2,0

iliohipogastrico a)

)

a) O inicio e a duragdo do bloqueio dos nervos periféricos dependem do tipo de
bloqueio e da dose administrada.

b) O bloqueio epidural toracico necessita de ser realizado através de uma dosagem
incremental até ser atingido o nivel desejado de anestesia.

Nas criancas a dosagem deve ser calculada com base num peso corporal superior a 2
mg/kg.

De forma a ser evitada uma injecao intravascular, a aspiracao deve ser realizada antes e
durante a administracdo da dose principal. Esta deve ser administrada lentamente e em
doses incrementais, em particular nas vias epidural toracica e lombar da, de forma
constante e enquanto se monitoriza cuidadosamente as fungdes vitais do doente.

A infiltracdo periamigdaliana foi efetuada em criangas com idade superior a 2 anos com
bupivacaina 2.5 mg/ml numa dose de 7,5-12,5 mg por amigdala.

Bloqueios iliohipogastricos e ilioinguinais foram efetuados em criangas com idade igual ou
superior a 1 ano com bupivacaina 2,5 mg/ml numa dose de 0,1-0,5 ml/kg equivalente a
0,25-1,25 mg/kg. Criangcas com idade igual ou superior a 5 anos receberam bupivacaina
5 mg/ml numa dose de 1,25-2 mg/kg.

Para bloqueios penianos, bupivacaina 5 mg/ml foi utilizada em doses totais de 0,2-0,5
ml/kg equivalentes a 1-2,5 mg/kg.

A segurancga e a eficacia de bupivacaina com ou sem adrenalina em criangas com idade
inferior a 1 ano nao foram estabelecidas. Estdo apenas disponiveis dados limitados.

A seguranca e a eficacia da injegdo intermitente por bolus epidural ou perfusdo continua
ndo foram estabelecidas. Estdo apenas disponiveis dados limitados.

4.3 ContraindicacOes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a anestésicos locais do tipo amida ou a
qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.

- Anestesia regional intravenosa (bloqueio de Bier)

- Bloqueio paracervical a nivel obstétrico

- Injecdo de adrenalina contendo bupivacaina em areas de artérias terminais (p. ex.
bloqueio peniano, bloqueio de Oberst) pode causar necrose isquémica dos tecidos.

A anestesia epidural, independentemente do anestésico local utilizado, tem as suas
proprias contraindicacdes que incluem:
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- doencas ativas do Sistema Nervoso Central tais como meningite, poliomielite e
hemorragia intracraniana, degeneragao subaguda combinada da medula devido a
anemia perniciosa e tumores cerebrais e espinais

- Tuberculose da medula espinal

- Infegdo piogénica da pele ou adjacente do local de pungao lombar

- Choque cardiogénico ou hipovolémico

- Doengas da coagulacao ou tratamento anticoagulacdao a decorrer.

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacao

Foram relatados casos de paragem cardiaca durante a utilizagdo de bupivacaina em
anestesia epidural ou em bloqueio dos nervos periféricos durante os quais as tentativas
de ressuscitacao foram dificeis, e foi necessario serem prolongadas até resposta do
doente. Contudo, em algumas situagbes, a ressuscitacdo revelou-se impossivel apesar da
preparagao aparentemente adequada e gestao apropriada.

Como todos os anestésicos locais, a bupivacaina, se usada em técnicas de anestesia local
que resultem em concentragGes sanguineas elevadas do farmaco, pode ter efeitos tdxicos
agudos ao nivel do sistema nervoso central e sistema cardiovascular. Isto verifica-se
particularmente apdés administragdo intravascular inadvertida. Foi reportado arritmia
ventricular, fibrilhagdo ventricular, colapso cardiaco repentino e morte, associados a
elevadas concentragbes sistémicas de bupivacaina.

Equipamento adequado de ressuscitacdo deve estar disponivel sempre que for
administrada anestesia local ou geral. O médico responsavel deve tomar as precaugoes
necessarias de forma a evitar uma injegdo intravascular (ver secgdo 4.2).

Antes de se efetuar qualquer tentativa de bloqueio nervoso, deve ser estabelecido um
acesso intravenoso para fins de ressuscitacdo. Os médicos devem receber treino
adequado e apropriado no procedimento a ser efetuado e devem estar familiarizados com
o diagnostico e tratamento de efeitos adversos, toxicidade sistémica ou outras
complicagdes (ver secgdes 4.8 e 4.9).

Os bloqueios dos nervos periféricos major podem requerer a administracdo de um
volume grande de anestésico local em areas de grande vascularizagdo, normalmente
proximas de vasos grandes onde existe um risco acrescido de injecao intravascular e/ou
absorgdo sistémica. Isto pode levar a concentracdes plasmaticas superiores.

Sobredosagem ou injecdo intravenosa acidental podem desencadear reactes toxicas.

Injecdo de doses repetidas de cloridrato de bupivacaina podem causar aumentos
significativos nos niveis sanguineos com cada dose repetida devido a acumulacdo lenta
do farmaco. A tolerancia varia com a condigdo de saude do doente.

Embora a anestesia regional seja frequentemente uma técnica anestésica 6tima, alguns
doentes requerem atencao especial de forma a reduzir-se o risco de efeitos adversos
graves:

- Os idosos e doentes com uma ma condigdo geral de salide devem receber doses
reduzidas de acordo com a sua condigdo fisica.

- Doentes com ataque cardiaco parcial ou completo, devido ao facto de anestésicos
locais poderem deprimir a conducdo do miocardio.

- Doentes com doenga hepatica avangada ou disfungao renal grave

- Doentes nos ultimos estadios da gravidez
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Doentes tratados com medicamentos antiarritmicos classe III (p. e. amiodarona)
devem estar sob estreita vigilancia e monitorizacdo do ECG, uma vez que o0s
efeitos cardiacos podem ser aditivos.

Doentes alérgicos a medicamentos anestésicos locais do tipo éster (procaina, tetracaina,
benzocaina, etc.) ndo demonstraram sensibilidade cruzada a farmacos do tipo amida
como a bupivacaina.

Alguns procedimentos com anestésicos locais podem estar associados com reagles
adversas graves, independentemente do anestésico local utilizado.

Anestésicos locais devem ser utilizados com precaugdo na anestesia epidural em
doentes com fungdo cardiovascular diminuida dado que podem ser menos aptos a
compensar alteragdes funcionais associadas com o prolongamento da conducgao A-
V desencadeada por estes farmacos.

Os efeitos fisiologicos desencadeados por um bloqueio nervoso central sdo mais
marcados na presenga de hipotensdo. Doentes com hipovolémia devido a
qualquer causa podem desenvolver uma subita e grave hipotensdo durante a
anestesia epidural. A anestesia epidural deve por isso ser evitada ou utilizada com
precaucdo em doentes com hipovolémia ndo tratada ou retorno venoso
significativamente diminuido.

Injecdes retrobulbares podem raramente alcancar o espago subaracnoide
causando cegueira temporaria, colapso cardiovascular, apneia e convuls&es.

InjecBes retrobul bares e peribulbares de anestésicos locais conduzem um baixo risco de
disfuncdio muscular ocular persistente. As causas primarias incluem trauma €/ou efeitos
tOxi cos locais nos muscul os €ou nervos. A gravidade dessas reagdes nos teci dos estéo
relacionadas com a gravidade do trauma, a concentragdio do anestésico loca e aduragdo da
exposi ¢do do tecido ao anestésico local. Devido aestarazdo, ta como todos 0s anestési cos
locais, deve ser utilizada a menor dose e concentragdo efetiva do anestésico local.

Os vasoconstritores podem agravar reagdes nos tecidos e devem ser utilizados unicamente

guando indicados.

Daoses menores de anestésicos locais i njetados na cabega e pescoco, ind uindo em bloqueios dos
ganglios retrobulbares, dentérios e estrelados podem produzir toxicidade sistémica devido a
injecdo intra-arterial inadvertida

Foram natificados casos pos-comercializagdo de condrdlise em doentes a receber perfusio
continuaintra-arti cular pés-operatéria de anestésicos locais. A maioria dos casos descritos
envolveram a articulagdo do ombro. Devido a multiplos fatores desencadeadores ea
inconsisténcia na literatura cientifi ca sobre o mecanismo de a¢éo, a causa ndo foi estabd ecida.
A perfusdo continuaintra-arti cular ndo € uma indicagao aprovada para a bupivacaina solugéo
injetavd.

Quando a bupivacaina é administrada como injegéo intra-articul ar, € recomendada precaucéo
guando se suspeita de trauma intra-articular major ou tiverem sido criadas areas extensas
dentro da arti culagdo pelo procedi mento cirdrgico, dado que podem aceerar a absorgdo e
resultar em concentragdes plasméti cas superiores.

A anestesia epidural com qualquer anestésico local pode causar hipotensdo e bradicardia, que
deve ser antecipada e tomadas as devidas precaucdes. Estas podem ind uir a utilizagdo de
fluidos de reposicéo com cristal oides ou coloides na na circulagéo. Se a hipotensdo ocorrer,
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deve ser tratada com um vasopressor como efedrina 10-15 mg por viaintravenosa. A
hipotenséo grave pode resultar de hipovolémia devido a hemorragia ou desidratagéo, ou
oclusdo do e xo aorta-cava em doentes com ascites graves, tumores abdominais grandes ou
gravidez tardia. Deve ser evitada uma hi potenso acentuada em doentes com descompensacdo
cardiaca.

Doentes com hipovol émia devido a qual quer causa podem desenvolver subitamente uma
hipotens&o grave durante a anestesia epidural.

A anestesia epidural pode causar paralisia dos miscul os intercostais e doentes com efusdes
pleurais podem sofrer insuficiéndarespiratéria. A septicémia pode aumentar o risco de
formacao de abcessos intragspinais no periodo pos-operatério.

Populagao pediatrica:
A seguranca e eficacia de cloridrato de bupivacaina em criangas com idades inferiores a 1
ano ndo foram estabelecidas. Estdo apenas disponiveis dados limitados.

A utilizacdo de bupivacaina no bloqueio intra-articular em criancas com idades entre 1 e
12 anos nao foi documentada.

A utilizagdo de bupivacaina no bloqueio dos nervos major em criangas com idades entre 1
e 12 anos nao foi documentada.

Para anestesia epidural em criancas devem ser administradas doses incrementais
consoante a idade e peso dado que a anestesia epidural, especialmente a nivel toracico
pode resultar em hipotens3o grave e insuficiéncia respiratoria.

Cada ml de Bupivacaina 2.5 mg/ml solugdo injetavel contém aproximadamente 0,15
mmol (3,38 mg) de sbédio. Cada ml de Bupivacaina 5 mg/ml solugdo injetavel contém
aproximadamente 0,14 mmol (3,19 mg) de s6dio. Deve ser tido em consideragdao por
doentes em dieta controlada de sodio.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

A Bupivacaina devera ser usada com precaugdo em doentes em tratamento com outros
anestésicos locais ou agentes estruturalmente relacionados com os anestésicos locais do
tipo amida, como por exemplo certos antiarritmicos tais como lidocaina e mexiletina,
visto os efeitos toxicos sistémicos serem aditivos.

Ndo foram efetuados estudos especificos de interagdo entre a bupivacaina e
medicamentos antiarritmicos de classe III (por exemplo, amiodarona), mas aconselha-se
precaucgao (ver seccao 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez:

Existe uma quantidade limitada de dados sobre a utilizacdo de bupivacaina durante a
gravidez em humanos. Estudos em animais demonstraram sobrevivéncia diminuida das
crias e efeitos embriotdxicos (ver secgdo 5.3). Bupivacaina injetavel ndo deve, portanto,
ser administrada na gravidez a nao ser que se considere que os beneficios ultrapassem
0S riscos.

As solugbes de bupivacaina sdo contraindicadas para utilizagdo no bloqueio paracervical
em obstetricia devido a possibilidade de ocorréncia de bradicardia fetal apés o bloqueio
paracervical (ver seccao 4.3).

Amamentacao
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A bupivacaina é excretada no leite materno, mas em quantidades t3o pequenas que nao
existe risco de afetar a crianca em niveis terapéuticos.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

A bupivacaina tem uma influéncia menor na capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.
Além do efeito anestésico direto, os anestésicos locais podem ter um efeito muito ligeiro
na fungdo mental e na coordenacdo, mesmo na auséncia de toxicidade a nivel do SNC e
podem temporariamente afetar a locomogao e o estado de alerta.

4.8 Efeitos indesejaveis

Uma injegdo acidental no espago subaracnoide pode levar a niveis muito elevados de
anestesia espinal possivelmente com apneia e hipotensao grave.

O perfil de reacGes adversas para a Bupivacaina é semelhante ao de outros anestésicos
locais de acdo prolongada. As reagOes adversas causadas pelo farmaco per si sao dificeis
de distinguir de outros efeitos fisiolégicos do bloqueio nervoso (p. ex. diminuigdo da
pressdo sanguinea, bradicardia), eventos causados diretamente (p. ex. traumatismo
neuroldgico) ou indiretamente (p. ex. abcesso epidural) pela puncdo da agulha.

LesOes neuroldgicas sdo raras mas bem reconhecidas como consequéncia de anestesia
regional e especialmente de anestesia epidural e espinal. Podem dever-se a varias
causas, p. ex. lesdo direta dos nervos espinais ou medula espinal, sindrome da artéria
espinal anterior, injecdo de uma substancia irritante, ou injecdo de uma solucdo nao-
estéril. Podem resultar em areas localizadas de parestesia ou anestesia, fraqueza
motora, perda de controlo do esfincter e paraplegia. Ocasionalmente podem ser
permanentes.

Lista tabular de reagdes adversas

As reacOes adversas consideradas como provavelmente relacionadas com o tratamento
com bupivacaina observadas em ensaios clinicos com produtos relacionados e
experiéncia pos-comercializagdo sdo descritas na tabela abaixo por classes de sistemas
de 6rgdos e frequéncia absoluta. As frequéncias sado definidas usando a seguinte
convengao:

Muito frequentes (=1/10)

Frequentes (= 1/100 a < 1/10)

Pouco frequentes (= 1/1.000 a < 1/100)

Raros (= 1/10.000 a <1/1.000)

Muito raros (<1/10.000)

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

Tabela de ReacOes Adversas Medicamentosas (RAM)

Classes de Sistemas de | Frequéncia Reacao Adversa

Orgdos Medicamentosa

Doencgas do sistema | Raros ReacgOes alérgicas, reacao

imunitario anafilatica/choque (ver
seccao 4.4)

Doencgas do sistema | Frequentes parestesia, tonturas

nervoso

Pouco frequentes Sinais e sintomas de

toxicidade do SNC
(convulsdes, parestsia
circumoral, dorméncia da
lingua, hiperacusia,
distarbios visuais, perda
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de consciéncia, tremor,
atordoamento, acufenos,
disartria, espasmos
musculares)

Raros Neuropatia, lesdes nos
nervos periféricos,
aracnoidite, paresia e
paraplegia
AfecOes oculares Raros Diplopia
Cardiopatias Frequentes Bradicardia (ver seccao
4.4)
Raros Paragem cardiaca (ver

seccao 4.4), arritmias
cardiacas

Vasculopatias

Muito frequentes

Hipotensdao (ver seccao
4.4)

Frequentes Hipertensao (ver seccao
4.5)
Doencgas respiratérias, | Raros Depressao respiratoria

toracicas e do mediastino

Doengas gastrointestinais Muito frequentes Nauseas
Frequentes VOomitos
Doencas renais e urinarias | Frequentes Retengdo urinaria

Disfungdo hepatica, com aumentos reversiveis da GOT, GPT, fosfatases alcalinas e
bilirrubina foi observada apds injecbes repetidas ou perfusGes de longa duragdo de
bupivacaina. Se forem observados sinais de disfungdo hepatica durante o tratamento
com bupivacaina, o farmaco deve ser descontinuado.

Populagdo pediatrica

ReagOes adversas em criangas sdao semelhantes as que ocorrem em adultos, contudo, em
criancas, os sinais precoces de toxicidade de anestésicos locais podem ser dificeis de
detetar em casos onde o bloqueio ocorre durante a anestesia geral.

Notificagdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacbes adversas apos a autorizagdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacGes adversas através de:

INFARMED, I.P.

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: +351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Uma injecdo inravascular acidental de anestésicos locais pode causar reagbes toxicas
sistémicas imediatas (de segundos a alguns minutos). Em caso de sobredosagem, a
toxicidade sistémica aparece posteriormente (15-60 minutos apos injecdo) devido ao
aumento mais lento na concentragao sanguinea do anestésico local.
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Toxicidade sistémica aguda

As reagOes tOxicas sistémicas envolvem principalmente o sistema nervoso central (SNC)
e o sistema cardiovascular.. Estas reagdes sdo causadas por concentracdes sanguineas
elevadas de um anestésico local, que podem ocorrer devido a injecdo intravascular
(acidental), sobredosagem ou excecionalmente absorcdo rapida de zonas altamente
vascularizadas (ver seccao 4.4). Os efeitos no SNC sao semelhantes para todos os
anestésicos locais do tipo amida, enquanto que as reagbes cardiovasculares sdo mais
dependentes do farmaco, quer de forma quantitativa como qualitativa.

Toxicidade do sistema nervoso central é uma resposta gradual com sinais e sintomas
de gravidade crescente. Os primeiros sintomas sao normalmente parestesia circumoral,
dorméncia da lingua, atordoamento, hiperacisia, acufenos e distarbios visuais. Disartria,
espasmos musculares ou tremores sdo mais graves e precedem o inicio de convulsGes
generalizadas. Estes sinais ndo devem ser confundidos com comportamento neurético.
Pode seguir-se inconsciéncia e convulsdes de grande mal, que podem durar entre alguns
segundos a varios minutos. Apdés as convulsdes ocorrem rapidamente hipoxia e
hipercapnia devido a um aumento da atividade muscular, juntamente com problemas na
respiracdo e possivel perda de vias aéreas funcionais. Em casos graves, pode ocorrer
apneia. Acidose, hipercaliemia e hipoxia aumentam e prolongam os efeitos téxicos dos
anestésicos locais.

A recuperacao ocorre devido a redistribuicdo do anestésico local do sistema nervoso
central e subsequente metabolismo e excregdo. A recuperagdo pode ser rapida exceto se
grandes quantidades de farmaco tiverem sido injetadas.

Toxicidade do sistema cardiovascular pode ser observada em casos graves e é
geralmente precedida por sinais de toxicidade no sistema nervoso central. Em doentes
sob sedacao forte ou aos quais tenha sido administrada uma anestesia geral, podem
estar ausentes os sintomas prodromicos no SNC. Pode ocorrer hipotensao, bradicardia,
arritmia e até paragem cardiaca como resultado de elevadas concentragbes sistémicas de
anestésicos locais, mas em casos raros ocorreu paragem cardiaca sem efeitos
prodréomicos no SNC.

Em criangas, pode ser dificil detetar sinais precoces de toxicidade de anestésicos locais
em casos onde o bloqueio ocorre durante uma anestesia geral.

Tratamento de toxicidade aguda

Se aparecerem sinais de toxicicdade sistémica aguda, deve ser interrompida de imediato
a injecdo do anestésico local.

O tratamento de um doente com toxicidade sistémica consiste em parar convulsGes e
assegurar uma ventilagdo adequada com oxigénio, se necessario cm ventilagdo assistida
ou controlada (respiracdao). Se ocorrerem convulsdes, estas devem ser tratadas
imediatamente por injecdao intravenosa de tiopental 100-200 mg ou diazepam 5-10 mg.

Convulsdes prolongadas podem comprometer a ventilacgdo e oxigenacdao do doente.
Assim sendo, a injegcao de um relaxante muscular (p.ex. succinilcolina 1 mg/kg por peso
corporal) ira facilitar a ventilagdo, e a oxigenagdo pode ser controlada. A intubacdo
endotraqueal precoce deve ser considerada nestas situagoes.

Assim que as convulsdes tenham sido controladas e assegurada uma ventilacao
adequada dos pulmdes, ndo é geralmente necessario outro tratamento. Se estiver
presente hipotensdo, deve contudo ser administrado um vasopressor, de preferéncia com
atividade inotrépica, p. ex. efedrina 15-30 mg, por via intravenosa.
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Se ocorrer uma paragem cardiaca, deve ser instituida de imediato ressuscitacdo
cardiopulmonar. E de vital importancia manter uma oxigenagdo Otima e assistir a
ventilagdo e circulagao, bem como proceder ao tratamento da acidose.

No caso de ocorrer depressao cardiovascular (hipotensdo, bradicardia), deve ser
considerado o tratamento apropriado com fluidos intravenosos, vasopressores, agentes
inotrépicos e/ou emulsdes lipidicas. As criangas devem ser tratadas com doses
proporcionais a sua idade e peso.

A paragem cardiaca devido a bupivacaina pode ser resistente a disfribrilhagdo elétrica e a
ressuscitacdo deve ser mantida energicamente durante um periodo prolongado.

Bloqueio espinal alto ou total que cause paralisia respiratéria e hipotensdo durante a
anestesia epidural deve ser tratado pela manutengdo das vias aéreas e administracdo de
oxigénio por ventilagdo assistida ou controlada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: 2.2 Sistema Nervoso Central. Anestésicos locais, ATC code:
NO1BB10

Mecanismo de acdo e efeitos farmacodinamicos

O cloridrato de bupivacaina é um anestésico local de agdo prolongada do tipo amida com
efeitos anestésicos e analgésicos. Em doses elevadas, produz anestesia cirdrgica,
enquanto que em doses inferiores produz bloqueio sensorial (analgesia) com um bloqueio
motor menos pronunciado.

O inicio e a duracdo do efeito anestésico local da bupivacaina dependem da dose e do
local de administracao.

A bupivacaina, como outros anestésicos locais, causa um bloqueio reversivel da
propagacao do impulso ao longo das fibras nervosas pela prevengao do fluxo de ides de
sodio pela membrana celular das fibras nervosas. Os canais de sdédio da membrana
nervosa sao considerados como recetores das moléculas dos anestésicos locais.

Os anestésicos locais podem ter efeitos similares em outras membranas excitaveis p. ex.
no cérebro e no miocardio. Se quantidades excessivas de farmaco alcancarem a
circulagdo sistémica, podem aparecer sinais e sintomas de toxicidade, com origem no
sistema nervoso central e cardiovascular.

A toxicidade no sistema nervoso central (ver secgao 4.8.1) normalmente precede os
efeitos cardiovasculares dado que a toxicidade do sistema nervoso central ocorre em
concentragbes plasmaticas inferiores. Efeitos diretos de anestésicos locais no coracao
incluem conducdo lenta, inotropismo negativo e eventualmente, paragem cardiaca.
Efeitos cardiovasculares indiretos (hipotensdo, bradicardia) podem ocorrer apés
administracdo epidural dependendo da extensdo do bloqueio dos nervos simpaticos
concomitante.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao
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A bupivacaina tem um pKa de 8.2 e um coeficiente de particdo de 346 (259C n-octanol/
tampao fosfato de pH 7.4). Os metabolitos tém uma atividade farmacoldgica que é
menor que a da bupivacaina.

A concentracdo plasmatica de bupivacaina depende da dose, via de administragdo e
vascularizagao do local de injecao.

A bupivacaina demonstra uma absorgdo completa e bifasica a partir do espago epidural,
com semividas da ordem de 7 min e 6 horas, respetivamente. A absorgdo lenta é o fator
limitante na eliminacdo da bupivacaina, o que explica o motivo pelo qual a semivida
aparente de eliminacdo ap6s administragdo epidural é mais prolongada do que apéds a
administragao intravenosa.

Distribuicdo e eliminagao

A bupivacaina tem uma depuragdo plasmatica total de 0,58 I/min, um volume de
distribuicdo no estado estacionario de 73 |, uma semivida terminal de 2,7 h e um racio de
extracdo hepatica intermédia de 0,38 apdés administragdo intravenosa. Liga-se
marioritariamente a glicoproteina acida alfa-1 com ligagdo plasmatica de 96%. A
depuracdo de bupivacaina é quase na totalidade devida ao metabolismo hepatico e mais
sensivel a alteragbes na funcdo intrinseca das enzimas hepaticas do que na perfusdo
hepatica.

Populagdo pediatrica
Em criangas, a farmacocinética é semelhante a dos adultos.

Um aumento na concentragdo plasmatica total foi observado durante uma perfusdo
epidural continua. Esta relacionado com um aumento pds-operatoério na glicoproteina alfa
1-acida. A concentracdo do farmaco ndo ligado, p.ex. farmacologicamente ativa, é
semelhante antes e depois de cirurgia.

A bupivacaina atravessa rapidamente a placenta e o equilibrio relacionado com a
concentracdao do farmaco ndo ligado é rapidamente atingido. O grau de ligacdo as
proteinas plasmaticas no feto é inferior ao da mae, com resultados inferiores na
concentracdo plasmatica total no feto.

A bupivacaina é extensamente metabolizada no figado, predominantemente por
hidroxilagdo aromatica para 4-hidroxi-bupivacaina e N-dealquilacdo para PPX, ambas
mediadas pelo citocromo P4503A4. Cerca de 1% de bupivacaina é excretada na urina
como farmaco inalterado em 24 horas e aproximadamente 5% como PPX. As
concentragdes plasmaticas de PPX e de 4-hidroxi-bupivacaina durante e apés
administracdo continua de bupivacaina sdo inferiores quando comparadas ao farmaco
principal.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Segundo estudos convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade aguda e
subcrénica, dados ndo clinicos nao revelaram riscos especiais para além dos ja
previamente reportados anteriormente neste documento.

O potencial mutagénico e carcinogénico da bupivacaina ndo foi determinado.

A bupivacaina atravessa a placenta. Em estudos de toxicidade reprodutiva, foi observada
uma diminuigdo na sobrevivéncia das crias de ratos e letalidade embrionaria em coelhos
quando as doses de bupivacaina foram cinco a nove vezes superiores a dose diaria
maxima recomendada em humanos. Um estudo em macacos rhesus indiciou
comportamento pés-natal alterado apds exposicdo a bupivacaina no nascimento.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Cloreto de sodio

Hidroxido de sodio (para ajuste do pH)
Acido cloridrico (para ajuste do pH)
Agua para preparagOes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado
com outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaugles especiais de conservacao

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e conteldo do recipiente

Ampolas de vidro tipo I de 10 ml.
Cada embalagem contém 1, 5, 10, 20 e 100 ampolas.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaugles especiais de eliminagdo e manuseamento

Apenas para uma unica utilizagdo.

Apenas se devem utilizar solugBes limpidas praticamente livres de particulas. Qualquer
solugdo nao utilizada deve ser eliminada.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACZ\O DE INTRODUCZ\O NO MERCADO
Aurovitas Unipessoal, Lda.

Avenida do Forte, No 3

Parque Suécia, Edificio IV, 20

2794-038 Carnaxide

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

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

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
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