RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Marcaina Espinal Pesada 20 mg/4 ml solucéo injetavel.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
1 ml de solucéo injetavel contém 5,0 mg de cloridrato de bupivacaina.

Excipiente com efeito conhecido:
Glucose mono-hidratada - 80 mg/ml

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucéo injetavel.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1. Indicag0es terapéuticas

A Marcaina Espinal Pesada é indicada para:

- Anestesia intratecal (subaracnoideia, espinhal) para procedimentos cirdrgicos e
obstétricos.

- Cirurgia abdominal inferior (incluindo cesariana), uroldgica e dos membros inferiores,

incluindo cirurgia da anca, com duragéo de 1,5-3 horas. Ver também seccéo 4.2.

A Marcaina Espinal Pesada 5 mg/ml, solucéo injetavel € indicada em adultos e criancas
de todas as idades.

4.2. Posologia e modo de administragdo
Posologia

Adultos e criancas com idade superior a 12 anos:



A tabela seguinte € um guia de doses para as tecnicas mais frequentemente utilizadas
num adulto médio. Os valores refletem o intervalo esperado de dose média necessaria.
Deve ser consultada literatura de referéncia, para verificar os fatores que afetam cada
técnica de bloqueio especifica e as necessidades individuais de cada doente.

A experiéncia do clinico e o conhecimento do estado fisico do doente sdo muito
importantes para o célculo da dose necessaria. Deve ser utilizada a dose mais baixa que
permita obter uma anestesia eficaz. Ocorrem varia¢des individuais no inicio e na
duracéo do efeito, pelo que a distribuicdo segmentar pode ser de dificil previsdo mas ira
ser afetada pelo volume de medicamento utilizado, especialmente com a solucéo
isobarica (simples).

A dose devera ser reduzida nos idosos e em doentes nos estadios finais de gravidez (ver
seccdo 4.4).

Tabela 1 Dosagens recomendadas

Concentracdo | Dose Inicio Duracéo
acao

mg/ml (ml) (mg) (minutos) | (horas)
Cirurgia Uroldgica 5,0 1,5-3 7,5-15 5-8 2-3
Cirurgia abdominal inferior 5,0 2-4 10-20 5-8 1,5-3
(incluindo cesariana), cirurgia
dos membros inferiores
(incluindo cirurgia da anca)

Recém-nascidos, lactentes e criancas com peso até 40 kg:

A Marcaina Espinal Pesada pode ser utilizada em criangas. Uma das diferengas entre
criancas pequenas e adultos € que o volume de liquido cefalorraquidiano €
relativamente superior em lactentes e recém-nascidos, sendo necessarias doses/kg
relativamente superiores para produzir o mesmo nivel de blogueio que nos adultos.

Os procedimentos da anestesia regional pediatrica devem ser efetuados por clinicos
qualificados que estejam familiarizados com esta populagéo e com as técnicas.

As doses na Tabela 2 devem ser vistas como orienta¢Ges para 0 uso em doentes
pediatricos. Ocorrem variagdes individuais. Deve ser consultada literatura de referéncia
para fatores que afetam técnicas especificas de bloqueio e para as necessidades
individuais de cada doente. Deve ser utilizada a dose mais baixa necessaria para uma
anestesia adequada.

Tabela 2 Dosagens recomendadas para recém-nascidos, lactentes e criangas

Peso corporal (kg) Dose (mg/kg)
<5 0,40-0,50
5al5 0,30-0,40




| 15a40 | 0,25-0,30

Modo de administragédo
Via intratecal.

4.3. Contraindicac6es

Hipersensibilidade a anestésicos locais do tipo amida, a substancia ativa ou a qualquer
um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.

Devem ser tomadas em consideracao as contraindicacdes gerais relacionadas com a
anestesia intratecal:

- Doenca aguda ativa do sistema nervoso central, tal como meningite, tumor,
poliomielite e hemorragia craniana.

- Estenose do canal raquidiano e doenca ativa (p. ex. espondilite, tuberculose, tumor) ou
trauma recente (p. ex. fratura) na coluna vertebral.

- Septicemia.

- Anemia perniciosa com degeneracao subaguda combinada da medula espinhal.

- Infecdo piogénica da pele no local ou adjacente ao local da puncao.

- Choque cardiogénico ou hipovolémico.

- Perturbacdes da coagulagéo ou tratamento anticoagulante em curso.

4.4. Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

A anestesia intratecal devera somente ser administrada por um médico ou sob a
supervisdo de médicos com 0s conhecimentos e experiéncia necessarios.

Como todos 0s anestésicos locais, a bupivacaina pode originar efeitos tdxicos agudos ao
nivel do sistema nervoso central e sistema cardiovascular, se utilizada para
procedimentos de anestesia local resultando em concentra¢Bes sanguineas elevadas.
Particularmente, este € 0 caso apds administracdo intravascular ndo-intencional ou apés
injecdo em areas muito irrigadas. Foram notificados casos de arritmia ventricular,
fibrilhac&o ventricular, colapso cardiovascular e morte subita, associados a elevadas
concentragdes sistémicas de bupivacaina. No entanto, ndo sdo esperadas concentragcoes
sistemicas elevadas com as doses normalmente utilizadas para anestesia intratecal.

Os métodos de anestesia regional ou local devem ser sempre efetuados em locais
adequadamente equipados e com pessoal competente para o efeito e o0 equipamento e 0s
medicamentos necessarios a monitorizacéo e reanimacao de emergéncia devem
encontrar-se imediatamente disponiveis. O acesso intravenoso, p. ex., para perfusédo
intravenosa, deve ser colocado antes de se iniciar a anestesia intratecal. Os médicos
devem ter recebido o treino adequado e apropriado no procedimento a ser realizado e
devem estar familiarizados com o diagnostico e tratamento dos efeitos secundarios,
toxicidade sistémica ou outras complicagdes (ver seccdes 4.8 e 4.9).



Embora a anestesia regional seja, frequentemente, a técnica anestésica mais adequada,
alguns doentes exigem uma atencao especial por forma a reduzir o risco de efeitos
secundarios graves:

- Idosos e doentes com mau estado geral;

- Doentes em estadios finais de gravidez;

- Doentes com bloqueio cardiaco parcial ou completo — devido ao facto dos anestésicos
locais poderem diminuir a conducao miocardica;

- Doentes com doenca hepética avangada ou disfuncéo renal grave;

- Doentes com hipovolemia podem desenvolver hipotenséo subita e grave durante a
anestesia intratecal, independentemente do anestésico local usado. A hipotensédo
usualmente verificada ap6s o bloqueio intratecal em adultos é rara em criangas com
idade inferior a 8 anos;

- Doentes tratados com medicamentos antiarritmicos de classe 111 (p. ex., amiodarona)
devem permanecer sob vigilancia médica rigorosa e deve ser considerada a
monitorizacao por ECG, pois os efeitos cardiacos podem ser aditivos (ver seccdo 4.5).

A anestesia intratecal pode originar hipotenséo e bradicardia. O risco destes efeitos
pode ser reduzido, p.ex. por injecdo de um vasopressor. A hipotensdo deve ser
imediatamente tratada com um simpaticomimeético intravenoso, repetido se necessario.

Um efeito adverso raro, mas grave, consequente da anestesia espinhal € o blogueio
espinhal alto ou total que resulta em depressdo cardiovascular e respiratdria. A
depresséo cardiovascular é causada por bloqueio simpético extenso que pode resultar
em hipotensdo profunda e bradicardia ou mesmo paragem cardiaca. A depressao
respiratoria pode ser causada pelo bloqueio dos nervos dos musculos respiratorios,
incluindo o diafragma. Existe um risco acrescido de blogueio espinhal alto ou total nos
idosos e em doentes nos estadios finais de gravidez. Assim, a dose devera ser reduzida
nestes doentes.

As lesdes neuroldgicas sdo uma consequéncia rara da anestesia intratecal e podem
resultar em parestesia, anestesia, fraqueza motora e paralisia. Ocasionalmente, estes
efeitos sdo permanentes.

N&o se considera que a anestesia intratecal afete adversamente as perturbagoes
neuroldgicas, tais como esclerose mdaltipla, hemiplegia, paraplegia e perturbacdes
neuromusculares, mas estas situagdes requerem precaucao. Antes do tratamento ser
instituido, deveréa ser considerado se os beneficios superam 0s possiveis riscos para o
doente.

4.5. InteragGes medicamentosas e outras formas de interagdo

A bupivacaina deve ser usada com precaucdo em doentes em tratamento com outros
anestésicos locais ou agentes estruturalmente relacionados com os anestésicos locais do
tipo amida p. ex. certos antiarritmicos tais como lidocaina, mexiletina e tocainida, visto
os efeitos toxicos sistémicos serem aditivos. Ndo foram efetuados estudos especificos



de interacdo entre a bupivacaina e medicamentos antiarritmicos de classe 111 (p. ex.,
amiodarona), mas aconselha-se precaucgdo (ver também seccéo 4.4).

4.6. Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

E razoavel assumir que um elevado nimero de mulheres gravidas e mulheres em idade
fértil foram tratadas com bupivacaina. Nao foram até agora notificadas perturbactes
especificas no processo reprodutivo como p. ex., 0 aumento da incidéncia de
malformacdes (ver também seccdo 5.2). Note-se que a dose deverd ser reduzida em
doentes nos estadios finais de gravidez (ver também seccdo 4.4)..

Amamentacao
A bupivacaina é excretada no leite materno mas em quantidades tdo pequenas que
geralmente ndo ha risco de afetar o recém-nascido.

4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Além do efeito anestésico direto, os anestesicos locais podem ter um efeito muito
ligeiro na funcdo mental e na coordenacgdo, mesmo na auséncia de manifestacGes de
toxicidade a nivel do SNC e podem, temporariamente, afetar a locomocao e o estado de
vigilia.

4.8. Efeitos indesejaveis

Geral

O perfil de reacdes adversas da Marcaina Espinal Pesada é semelhante ao de outros
anestésicos locais de acao prolongada administrados por via intratecal. As reacfes
adversas devidas ao medicamento per si sdo dificeis de distinguir dos efeitos
fisiologicos do bloqueio nervoso (p. ex., redugdo da pressdo arterial, bradicardia,
retengdo urinaria temporaria), dos acontecimentos causados diretamente (p. ex.,
hematoma espinhal) ou indiretamente (p. ex., meningite, abcesso epidural) pela punc¢ao
da agulha ou dos acontecimentos associados a saida do liquido cefalorraquidiano (p.
ex., cefaleia pés-puncdo da dura mater).

Tabela 3 ReagOes Adversas Medicamentosas

Muito frequentes Cardiopatias: Hipotensé&o, bradicardia

(>1/10) Doencas gastrointestinais: Nauseas

Frequentes Doengas do sistema nervoso: Cefaleia pos pun¢do da dura
(>1/100, <1/10) mater

Doengcas gastrointestinais: Vomitos
Doencas renais e urinarias: Retencdo urinaria,
incontinéncia urinéria



Pouco frequentes Doencas do sistema nervoso: Parestesia, paresia, disestesia
(>1/1.000, <1/100) Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos:
Fraqueza muscular, lombalgia

Raras Cardiopatias: Paragem cardiaca
(>1/10.000, <1/1.000) Doencas do sistema imunitario: Reacdes alérgicas, choque
anafilatico

Doencas do sistema nervoso: Bloqueio espinhal total (ndo-
intencional), paraplegia, paralisia, neuropatia, aracnoidite
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino:
Depressdo respiratoria

Toxicidade sistémica aguda

A Marcaina Espinal Pesada, quando usada como recomendado, néo é suscetivel de
atingir niveis sanguineos t&o elevados que causem toxicidade sistémica. Contudo, se
outros anestésicos locais forem concomitantemente administrados, os efeitos toxicos
sdo aditivos e podem causar toxicidade sistémica.

Tratamento da toxicidade sistémica aguda

Se surgirem sinais de toxicidade sistémica aguda ou blogueio espinhal total, a injecdo
do anestésico local devera ser interrompida de imediato e os sintomas do SNC
(convulsdes, depressdo do SNC) tratados imediatamente com suporte
ventilatorio/respiratdrio apropriado e a administracdo de medicamentos
anticonvulsivantes.

Se ocorrer paragem circulatéria, devem ser imediatamente iniciadas manobras de
ressuscitacdo cardiopulmonar. Uma oxigenacgdo otimizada com suporte ventilatorio e
circulatério, bem como o tratamento da acidose sdo de importancia vital.

Se ocorrer depressédo cardiovascular (hipotenséo, bradicardia), deve ser considerado o
tratamento apropriado com fluidos intravenosos, vasopressores e/ou agentes
inotropicos. As doses administradas a criancas devem ser ajustadas ao peso e a idade.

Populacao pediatrica

As reacOes adversas em criangas sao similares as dos adultos, contudo, em criancas, 0s
primeiros sinais de toxicidade anestésica local podem ser dificeis de detetar em casos
onde o bloqueio € administrado durante a sedacdo ou anestesia geral.

Notificagdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacOes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-

risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer

suspeitas de reacOes adversas diretamente ao INFARMED, 1.P.:

INFARMED, I.P.



Direcédo 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: + 35121 798 73 97

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9. Sobredosagem

Se utilizada de acordo com as recomendacdes, ndo € provavel que a Marcaina Espinal
Pesada origine concentracfes sanguineas suficientemente elevadas para provocar
toxicidade sistémica. No entanto, se outro anestésico local estiver a ser administrado
concomitantemente, os efeitos toxicos sao aditivos e podem causar reacGes sistemicas
toxicas (ver também Toxicidade sistémica aguda e Tratamento da toxicidade sistémica
aguda).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.2. Sistema nervoso central. Anestésicos Locais
Cddigo ATC: N01BBO01

A bupivacaina é um anestésico local do tipo amida. Administrada como anestésico
intratecal tem um rapido inicio de acdo e uma duracéo de acdo média a longa. A
duracéo é dose-dependente.

A bupivacaina, tal como outros anestésicos locais, origina um bloqueio reversivel da
propagacdo do impulso, ao impedir o fluxo de iBes sodio através da membrana da célula
nervosa.

A Marcaina Espinal Pesada é hiperbarica e a distribuicdo inicial no espaco intratecal é
afetada pela gravidade. Devido as pequenas doses, a distribui¢cdo intratecal resulta numa
concentracdo relativamente baixa e a duragdo da anestesia tende a ser relativamente
curta. As solugdes simples (sem glucose) produzem um nivel de bloqueio menos
previsivel, mas de maior duracdo que as solugdes hiperbaricas.

5.2. Propriedades farmacocinéticas
A bupivacaina tem um pKa de 8,2 e um coeficiente de particdo de 346 (25°C n-

octanol/tampdo fosfato pH 7,4). Os metabolitos tém uma atividade farmacoldgica que é
menor que a da bupivacaina.


mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

A bupivacaina mostra uma absorcdo completa e bifésica a partir do espaco
subaracnoideu, sendo as semividas das duas fases da ordem dos 50 e 408 minutos. A
absorcéo lenta é o fator limitante na eliminacdo da bupivacaina, o que explica 0 motivo
pelo qual a semivida terminal aparente é maior apos administracdo subaracnoide do que
apos administracdo intravenosa. A concentracdo plasmatica da bupivacaina obtida apds
blogueio intratecal é inferior, comparativamente as concentragdes obtidas com outras
técnicas de anestesia locorregional, devido a pequena dose necessaria para anestesia
intratecal. Geralmente, 0 aumento da concentracdo plasméatica méxima é de
aproximadamente 0,4 mg/l por cada 100 mg injetados. Isto significa que uma dose de
20 mg resulta em niveis plasmaticos na ordem de 0,1 mg/I.

Apos administracdo intravenosa, a bupivacaina tem uma depuracdo plasmatica total de
0,58 I/min, um volume de distribui¢do no estado estacionario de 73 I, uma semivida
terminal de 2,7 h e uma taxa de extracdo hepatica intermedia de 0,38. No plasma liga-se
principalmente a alfa-l-glicoproteina &cida com um taxa de ligacdo de 96%. A
depuracdo da bupivacaina é quase inteiramente devida a metabolismo hepético e é mais
sensivel a alteracfes na fungéo intrinseca das enzimas hepaticas do que a perfuséo do
figado.

A bupivacaina atravessa facilmente a placenta alcangando rapidamente o equilibrio com
a concentracao da fracao livre. Uma vez que o grau de ligacéo as proteinas no feto é
inferior ao da mée, o que resulta em menores concentracfes plasmaticas totais no feto.

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

A bupivacaina é extensivamente metabolizada no figado, predominantemente por
hidroxilagdo aromatica para 4-hidroxi-bupivacaina e N-desalquilacéo para PPX, ambas
mediadas pelo citocromo P4503A4. Cerca de 1% da bupivacaina é excretada na urina
na forma inalterada em 24 horas e cerca de 5%, como PPX. As concentragdes
plasmaticas de PPX e 4-hidroxi-bupivacaina durante e apds a administracéo continua de
bupivacaina s&o baixas em compara¢do com o medicamento original.

Em criancas a farmacocinética é semelhante a dos adultos.

5.3. Dados de seguranca pré-clinica

Com base em estudos convencionais, com bupivacaina, de farmacologia de seguranca,
toxicidade de dose Unica e dose repetida, toxicidade reprodutiva, potencial mutagénico
e toxicidade local, ndo foram identificados outros riscos para 0s humanos, para além

dos que seriam de esperar com base na acao farmacodinamica de doses elevadas de
bupivacaina (p. ex., sinais a nivel do SNC e cardiotoxicidade).

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS



6.1. Lista dos excipientes

Glucose mono-hidratada

Hidroxido de sédio e/ou acido cloridrico (ajuste do pH para 4,0-6,0)

Agua para preparaces injetaveis

A densidade relativa da solucéo é de 1,026 a 20°C (correspondente a 1,021 a 37°C).
6.2. Incompatibilidades

N&o se recomenda efetuar adi¢Oes as solucdes espinhais.

6.3. Prazo de validade

3 anos

6.4. PrecaucgOes especiais de conservagao

N&o conservar acima de 25°C. N&o congelar.

6.5. Natureza e contetdo do recipiente

Ampolas de vidro Tipo I, acondicionadas em blisters.

6.6. Precaucgdes especiais de eliminacdo e manuseamento

A Marcaina Espinal Pesada ndo contém conservantes e destina-se exclusivamente a
uma unica utilizacdo. Deve rejeitar-se toda a solucdo que nao tenha sido utilizada duma
ampola aberta.

Uma vez que a Marcaina Espinal Pesada contém glucose pode ocorrer caramelizagéo
durante a autoclavagem. Deve evitar-se a reesterilizacdo das ampolas.

7. TITULAR DA AUTORIZAC}AO DE INTRODUC}AO NO MERCADO

Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24
Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO



N° de registo: 2308583 — 5 unidades de 4 ml de solucéo injetavel, 20 mg/4 ml, ampolas
de vidro tipo I.

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

Data da primeira autorizacdo: 27 de abril de 1993

Data da ultima renovacao: 27 de abril de 2003
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