BUPIVACAINA HIPERBARICA KLONAL

re —
BUPIVACAINA CLORHIDRATO 5 mg/ml —
Solucién Inyectable 4 ml —
—
Venta bajo receta Industria Argentina

< 1. FORMULA CUALICUANTITATIVA:

% Cada ampolla contiene:

<t Bupivacaina Cloridrato. ... 20,00 mg
X DBXITOSE. 1. vaeveveetaesessseese bbb e 320,00 mg
AQUA Para iNYECIADIES C.S.P ... .ot 4,00 ml

2. FORMA FARMACEUTICA:

Solucién inyectable.

Es una solucion limpida transparente a ligeramente amarillenta y libre de particulas extrafias.

3. ACCION TERAPEUTICA:

La bupivacaina es un anestésico local de larga duracion de la clase de las amidas, utilizado para la anestesia local,
regional o espinal. El comienzo de la accion de la bupivacaina es rapido (1 a 0 minutos) y su duracion significativa-
mente mas prolongada que la de otros anestésicos locales (entre 3 y 9 horas).

4. PARTICULARIDADES CLINICAS:

4.1. INDICACIONES:

Anestesia raquidea (cirugia uroldgica, ginecolégica, proctoldgica y de miembros inferiores de 2 a 3 horas de
duracion y cirugia abdominal de 45 a 60 minutos de duracion).

4.2. POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION:

Adultos y nifios mayores de 12 afios.

La siguiente tabla es una guia de dosificacion para las técnicas mas utilizadas en el adulto promedio. Las cifras
reflejan el rango de dosis promedio esperado necesario. Los libros de texto estandar deben consultarse para
conocer los factores que afectan las técnicas de bloque especificas y para los requisitos de pacientes individuales.
Cuando se usan bloqueos prolongados, se deben considerar los riesgos de alcanzar una concentracion plasmatica
tdxica o inducir una lesion neural local.

La experiencia y el conocimiento del médico sobre el estado fisico del paciente son importantes para calcular la
dosis requerida. Se debe usar la dosis mas baja requerida para una anestesia adecuada. Se producen variaciones
individuales en el inicio y la duracion.

No Diluir.

Recomendaciones de dosificacion para adultos.

Bloqueo de campo 25 <60 <150 1-3 34
(ej. bloqueos nerviosos
menores ¢ infiltracion)

Notas:

") La dosis incluye la dosis de prueba.

?) La dosis para un blogueo nervioso importante debe ajustarse de acuerdo con el sitio de administracion y el estado del
paciente. Los bloqueos del plexo braquial interescaleno y supraclavicular pueden estar asociados con una mayor

frecuencia de reacciones adversas graves, independientemente de la anestesia local utilizada, ver también la seccion 4.4.

%) En total <400 mg/24 h.

[') Esta solucion se usa a menudo para administracion epidural en combinacién con un opioide adecuado para el
manejo del dolor. En total <400 mg/24 h.

[7) Si se usa bupivacaina adicional por cualquier otra técnica en el mismo paciente, no se debe exceder un limite de
dosis total de 150 mg.

1) Ha habido informes postcomercializacion de condrélisis en pacientes que recibieron infusion intraarticular
postoperatoria de anestésicos locales. La solucion inyectable de bupivacaina no esté aprobada para esta indicacion.
Ver seccion 4.4.

[7) Bupivacaina sin adrenalina.

En general, la anestesia quirdrgica (por ejemplo, administracion epidural) requiere el uso de concentraciones y dosis
més altas. Cuando se requiere un bloqueo menos intenso (por ejemplo, en el alivio del dolor de parto), se indica el
uso de una concentracion mas baja. El volumen de farmaco utilizado afectara el grado de diseminacion de la
anestesia.

Para evitar la inyeccion intravascular, la aspiracion debe repetirse antes y durante la administracion de la dosis
principal, que debe inyectarse lentamente o en dosis incrementales, a una velocidad de 25-50 mg/min, mientras se
observan de cerca las funciones vitales del paciente y manteniendo contacto verbal. Una inyeccion intravascular
inadvertida puede ser reconocida por un aumento temporal de la frecuencia cardiaca y una inyeccion intratecal
accidental por signos de un bloqueo espinal. Si se producen sintomas toxicos, la inyeccion debe interrumpirse
inmediatamente.

La experiencia hasta la fecha indica que 400 mg administrados durante 24 horas son bien tolerados en el adulto
promedio.

Pacientes pediatricos de 1 a 12 afios de edad.

Los procedimientos de anestesia regional peditrica deben ser realizados por médicos calificados que estén
familiarizados con esta poblacion y la técnica.

Las dosis en la tabla deben considerarse como pautas para el uso en pediatria. Se producen variaciones individuales.
En nifios con un peso corporal alto, a menudo es necesaria una reduccion gradual de la dosis y debe basarse en el
peso corporal ideal. Los libros de texto estandar deben consultarse para conocer los factores que afectan las técnicas

- La inyeccion de adrenalina que contiene bupivacaina en dreas de las arterias terminales (p. &j., bloqueo del pene,
blogueo de Oberst) puede causar necrosis tisular isquémica

La anestesia epidural, independientemente de la anestesia local utilizada, tiene sus propias contraindicaciones que
incluyen:

- Enfermedades activas del Sistema Nervioso Central como meningitis, poliomielitis y hemorragia intracraneana,
degeneracion subaguda combinada de la médula debido a anemia perniciosa y tumores cerebrales y espinales.

- Tuberculosis de la columna vertebral.

- Infeccion piogénica de la piel en o adyacente al sitio de la puncién lumbar.

- Chogue cardiogénico o hipovolémico.

Trastornos de la coagulacion o tratamiento anticoagulante continuo.

4.4, PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS:

Ha habido informes de paros cardiacos durante el uso de bupivacaina para anestesia epidural o blogqueo nervioso
periférico donde los esfuerzos de reanimacion han sido dificiles y se requirié que se prolongaran antes de que el
paciente respondiera. Sin embargo, en algunos casos la reanimacion ha resultado imposible a pesar de una
preparacion aparentemente adecuada y un manejo adecuado.

Aligual que todos los farmacos anestésicos locales, la bupivacaina puede causar efectos de toxicidad aguda en los
sistemas nervioso central y cardiovascular si se utiliza para procedimientos de anestesia local que dan como
resultado concentraciones altas en la sangre del medicamento. Este es especialmente el caso después de la
administracion intravascular involuntaria. Se han notificado arritmia ventricular, fibrilacion ventricular, colapso
cardiovascular repentino y muerte en relacién con altas concentraciones sistémicas de bupivacaina.

Debe haber disponible equipo de reanimacién adecuado siempre que se administre anestesia local o general. El
médico responsable debe tomar las precauciones necesarias para evitar la inyeccion intravascular (ver seccion 4.2).
Antes de intentar cualquier blogqueo nervioso, se debe establecer el acceso intravenoso con fines de reanimacion.
Los médicos deben haber recibido una formacion adecuada en el procedimiento a realizar y deben estar familiariza-
dos con el diagndstico y el tratamiento de los efectos secundarios, la toxicidad sistémica u otras complicaciones (ver
secciones 4.9y 4.8).

Los principales bloqueos nerviosos periféricos pueden requerir la administracion de un gran volumen de anestésico
local en reas de alta vascularidad, a menudo cerca de vasos grandes donde existe un mayor riesgo de inyeccion
intravascular y / o absorcion sistémica. Esto puede conducir a altas concentraciones plasméticas.

La sobredosis o la inyeccion intravenosa accidental pueden dar lugar a reacciones toxicas.

La inyeccion de dosis repetidas de clorhidrato de bupivacaina puede causar aumentos significativos en los niveles
sanguineos con cada dosis repetida debido a la lenta acumulacién del medicamento. La tolerancia varia con el
estado del paciente.

Aungque la anestesia regional es con frecuencia la técnica anestésica dptima, algunos pacientes requieren atencion
especial para reducir el riesgo de efectos secundarios peligrosos:

+ Los ancianos y los pacientes en mal estado general deben recibir dosis reducidas acordes con su estado fisico.

IMPRESA

Formato: | 24 Fecha: ... .../....

Fecha: .../ ...|....

Conc Volumen/ Dosis Comienzo | Duracién . es ) sulta . Pacienltgas con bloquep cardiaco parcial o completo, debido a que los anestésicos locales pueden deprimir la
(mg/ml) Rango (ml) (mg) (min) (horas ) de bloqueo especificas y para los requisitos de pacientes individuales. conduccion del miocardio. B i .
— Debe usarse la dosis mas baja requerida para una analgesia adecuada. + Pacientes con enfermedad hepatica avanzada o disfuncion renal grave.
Anestesia quirtrgica Recomendaciones de dosificacion para nifos de 1 a 12 afos. + Pacientes en las Ultimas etapas del embarazo.
Administracion epidural lumbar * Conc Volumen Dosis Inicio Horas de . 'L(')Is pacientes t.rtatados_ con meg&a;mentos alntiar]r(itn:icos chse M1l (p. ejd, amioda(;ptna) deben estar bajo una estrecha
— . . vigilancia y monitorizacion con , ya que los efectos cardiacos pueden ser aditivos.
Cirugia 50 15-30 75-150 15-30 2-3 . mg/ml i mg/ml mglkg (min) | duracién Los pacientes alérgicos a los medicamentos anestésicos locales de tipo éster (procaina, tetracaina, benzocaina,
Seccion de cesarea 50 15-30 75-150 15-30 23 Manejo del dolor agudo (pre y postoperatorio) etc.) no han mostrado sensibilidad cruzada a agentes del tipo amida, como la bupivacaina.
— — - - in 50 eDi ¥ X R ¥ Ciertos procedimientos de anestesia local pueden estar asociados con reacciones adversas graves, independiente-
Administracién epidural torécica Adm|ln|'stra0|lc’m epl.dural caudal 28 0808 152 2030 26 mente del farmaco anestésico local utilizado.
Cirugia 25 5-15 12,5-37,5 10-15 1,5-2 Administracion epidural lumbar 25 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6 + Los anestésicos locales deben usarse con precaucion para la anestesia epidural en pacientes con funcin
50 510 25.50 10-15 2.3 Administracion epidural toracica (b) 2,5 0,6-0,8 1,5-2 20-30 2-6 cardiovascular deteriorada, ya que pueden ser menos capaces de compensar los cambios funcionales asociados
. d Bloauso de camno 25 0520 con la prolongacién de la conduccion AV producida por estos medicamentos.
Bloqueo epidural caudal’ queo de campo g ooy + Los efectos fisiologicos generados por un bloqueo neural central son més pronunciados en presencia de
. R . B (por ej. blogueos nerviosos 50 05-2,0 hipotensién. Los pacientes con hipovolemia debida a cualquier causa pueden desarrollar hipotension stibita y grave
25 20-30 50-75 20-30 1-2 menores e infiltracion) ia eni ia epi i il i6
50 2030 700150 1530 73 . ALl durante la anestesia epidural. Por lo tanto, la anestesia epidural debe evitarse o utilizarse con precaucion en
, ’ Nervio periférico 2,5 0,5-2,0 a) pacientes con hipovolemia no tratada o con retorno venoso significativamente dafiado.
Blogueo nervioso mayor? 5,0 10-35 50-175 15-30 4-8 Blogueos 50 0,5-2,0 a) + Las inyecciones retrobulbares pueden llegar muy raramente al espacio subaracnoideo craneal causando ceguera
(por ejemplo, plexo braquial, (por j. ilioinguinal - iliohipogastricos) temporal, colapso cardiovascular, apnea, convulsiones.
femoral, ciatico) + Las inyecciones retro y peribulbar de anestésicos locales conllevan un bajo riesgo de disfuncion persistente del
Bloqueo de campo 25 <60 <150 3 34 a) Elinicioy la durapi()n de los ’blpqueos nerviosqs. periféricos (jependen del .tip.o de bloqueo y de la dosis administrada. musculo ocular. Las causas principales incluyen traumas y / o efectos téxicos locales en los masculos y / 0 nervios.
(6. blogueos nerviosos ' b) Los bloqueos epidurales toraxicos deben administrarse mediante una dosis incremental hasta que se alcance el ni- La gravedad de tales reacciones tisulares esta relacionada con el grado de trauma, la concentracion del anestésico
: infiltracio 50 <30 <150 1-10 3.8 vel deseado de anestesia. local y la duracion de la exposicion del tejido al anestésico local. Por esta razén, al igual que con todos los
menores e infiltracion) ' - - En nifios, la dosis debe calcularse sobre una base de peso de hasta 2 mglkg. anestésicos locales, se debe utilizar la concentracion y la dosis efectivas mas bajas de anestésico local.
Manejo del dolor agudo Para evitar la inyeccion intravascular, la aspiracion debe repetirse antes y durante la administracion de la dosis + Los vasoconstrictores pueden agravar las reacciones tisulares y deben usarse solo cuando esté indicado.
Administracion epidural lumbar principal. Esto se debe inyectar lentamente en dosis incrementales, particularmente en las vias epidurales lumbar y + Las pequefias dosis de anestésicos locales inyectados en la cabeza y el cuello, incluidos los blogueos retrobulbar,
. - 4 S toréxica, observando de manera constante y cercana las funciones vitales del paciente. dentales y de ganglios estrellados, pueden producir toxicidad sistémica debido a una inyeccion intraarterial inadvertida.
Inyecciones intermitentes 2,5 6-15 15-37,5 25 1-2 La infiltracion periamigdalina se realizo en nifios mayores de 2 afios con bupivacaina 2,5 mg/ml en una dosis de Ha habido informes postcomercializacion de condrélisis en pacientes que recibieron infusion intraarticular postopera-
(por ejemplo alivio del dolor intervalo minimo de [intervalo minimo| 7,5-12,5 mg por amigdala. toria de anestésicos locales. La mayoria de los casos reportados de condrolisis han involucrado la articulacion del
postoperatorio) 30 minutos de 30 minutos Se han realizado blogueos ilioinguinales-iliohipogastricos en nifios de 1 afio 0 mas con bupivacaina 2,5 mg/ml en hombro. Debido a los mdltiples factores contribuyentes y la inconsistencia en la literatura cientifica sobre el
Infusion continua 125 10-15/h 125-18.8/h una dosis de 0,1-0,5 mi/kg equivalente a 0,25-1,25 mg/kg. Los nifios de 5 afios 0 mas han recibido bupivacaina 5 mecanismo de accion, no se ha establecido la causalidad. La infusién continua intraarticular no es una indicacién
— i _ ’ g mg/ml en una dosis de 1,25-2 mg/kg. aprobada para la solucion inyectable de bupivacaina.
Infusion continua, alivio del 25 5-7,5/h 12,5-18,8/h Para los bloqueos de pene, se ha usado bupivacaina 5 mg/ml en dosis totales de 0,2-0,5 mi/kg equivalente a 1-2,5 mglkg. Cuando se administra bupivacaina como inyeccion intraarticular, se recomienda precaucion cuando se sospeche un
dolor de parto * No se ha establecido la seguridad y eficacia de la bupivacaina con y sin adrenalina en nifios <1 afio de edad. Sélo traumatismo intraarticular importante reciente o se hayan creado superficies crudas extensas dentro de la
Administracion epidural toracica los datos Iimitados. estan diqunibles. o ) L ) ) o ) articulaci()n mediante e! procedimiento quirdrgico, ya que esto puede acelerar la absorcion y dar como resultado
— - No se ha establecido la seguridad y la eficacia de la inyeccion epidural intermitente en bolo o la infusion continua. concentraciones plasmaticas mas altas.
Infusion continua 25 4-7,5/h 10-18,8/h Sélo se dispone de datos limitados. La anestesia epidural con cualquier anestesia local puede causar hipotension y bradicardia, que deben anticiparse y
1,25 5-10/h 6,3-12,5/h 4.3. CONTRAINDICACIONES: tomarse las precauciones adecuadas. Estos pueden incluir la precarga de la circulacion con una solucion cristaloide
Bloqueo Intraarticular [ - - Hipersensibilidad al principio activo o a los medicamentos anestésicos locales de tipo amida o a alguno de los o coloide. Si se desarrolla hipotension, debe tratarse con un vasopresor como efedrina 10-15 mg por via intravenosa.
q. ; 2,5 <40 <100 5-10 2-4h excipientes. La hipotension grave puede deberse a una hipovolemia debida a hemorragia o deshidratacion u oclusion aorto-caval
(p- ]., después de una después - Anestesia regional intravenosa (Bier's-block) en pacientes con ascitis masiva, tumores abdominales grandes o embarazo tardio. Debe evitarse la hipotensién
artroscopia de rodilla) del lavado - Blogueo obstétrico paracervical. marcada en pacientes con descompensacion cardiaca.
Color: Negro | | | Resolucion:
TINTA CYAN Firma y sello Firma y sello Firma y sello
NO VA Medida: | 210x320 mm
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Los pacientes con hipovolemia debida a cualquier causa pueden desarrollar hipotension subita y grave durante la
anestesia epidural.

La anestesia epidural puede causar pardlisis intercostal y los pacientes con derrames pleurales pueden sufrir
bochorno respiratorio. La septicemia puede aumentar el riesgo de formacién de abscesos intraespinales en el
periodo postoperatorio.

Poblacién pediétrica:

No se ha establecido la seguridad y eficacia del clorhidrato de bupivacaina en nifios <1 afio de edad. Sélo los datos
limitados estén disponibles.

No se ha documentado el uso de bupivacaina para el bloqueo intraarticular en nifios de 1 a 12 afios.

El uso de bupivacaina para el bloqueo nervioso importante en nifios de 1 a 12 afios de edad no se ha documentado.

Para la anestesia epidural, los nifios deben recibir dosis incrementales acordes con su edad y peso, ya que, en
especial, la anestesia epidural a nivel toracico puede provocar hipotension grave e insuficiencia respiratoria.

4.5, INTERACCIONES CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION:

La bupivacaina debe usarse con precaucion en pacientes que reciben otros anestésicos locales o agentes
estructuralmente relacionados con los anestésicos locales de tipo amida, por ejemplo, ciertos antiarritmicos, como la
lidocaina y la mexiletina, ya que los efectos toxicos sistémicos son aditivos.

4.6, FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA:

En embarazo:

Hay una cantidad limitada de datos sobre el uso de bupivacaina en el embarazo humano. Los estudios en animales
han mostrado una disminucién en la supervivencia de las crias y efectos embriotoxicos (ver seccion 5.3). Por lo tanto,
la inyeccion de bupivacaina no debe administrarse durante el embarazo a menos que se considere que los
beneficios superan los riesgos.

Las soluciones de bupivacaina estan contraindicadas para su uso en el bloqueo paracervical en obstetricia, ya que
la bradicardia fetal puede ocurrir después del bloqueo paracervical (ver seccion 4.3).

Amamantamiento:

La bupivacaina ingresa a la leche materna, pero en cantidades tan pequefias que no existe riesgo de afectar al nifio
a niveles de dosis terapéuticas. .

4.7. EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS:

La bupivacaina tiene una influencia menor en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Ademas del efecto
anestésico directo, los anestésicos locales pueden tener un efecto muy leve en la funcion mental y la coordinacion,
incluso en ausencia de toxicidad manifiesta en el SNC, y pueden alterar temporaimente la locomocion y el estado de alerta.
4.8. REACCIONES ADVERSAS:

La inyeccion subaracnoidea accidental puede llevar a una anestesia espinal muy alta, posiblemente con apnea e
hipotension severa.

El perfil de reaccion adversa para la bupivacaina es similar al de otros anestésicos locales de accion prolongada. Las
reacciones adversas causadas por el farmaco en si son dificiles de distinguir de los efectos fisiolégicos del bloqueo
nervioso (por ejemplo, disminucion de la presion arterial, bradicardia), eventos causados directamente (por ejemplo,
traumatismo nervioso) o indirectamente (por ejemplo, absceso epidural) por puncién con aguja.

El dafio neuroldgico es una consecuencia rara pero bien reconocida de la anestesia regional y particularmente
epidural y espinal. Puede deberse a varias causas, por ejemplo, lesion directa de la médula espinal o nervios
espinales, sindrome de la arteria espinal anterior, inyeccion de una sustancia irritante o una inyeccion de una
solucién no estéril. Esto puede resultar en areas localizadas de parestesia o anestesia, debilidad motora, pérdida del
control del esfinter y paraplejia. Ocasionalmente estos son permanentes.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas que se consideran al menos posiblemente relacionadas con el tratamiento con bupivacaina
de los ensayos clinicos con productos relacionados y la experiencia posterior a la comercializacion se enumeran a
continuacion por clase de drgano del sistema corporal y frecuencia absoluta. Las frecuencias se definen como

Muy frecuentes (21/10)

Comdn (21/100 a <1/10)

Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100)

Raras (>1/10.000 a <1/1.000)

Muy raros (<1/10.000)

Desconocido (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Tabla de reacciones adversas a medicamentos (ADR)

Desordenes gastrointestinales Muy comin Néusea
Comun Vémito
Trastornos renales y urinarios Comun Retencion urinaria

Se ha observado disfuncion hepatica, con aumentos reversibles de SGOT, SGPT, fosfatos alcalinos y bilirrubina,
después de inyecciones repetidas o infusiones a largo plazo de bupivacaina. Si se observan signos de disfuncion
hepética durante el tratamiento con bupivacaina, debe suspenderse el medicamento.

Poblacién pediatrica

Las reacciones adversas a los medicamentos en nifios son similares a las de los adultos; sin embargo, en nifios, los
signos tempranos de toxicidad del anestésico local pueden ser dificiles de detectar en los casos en que se
administra el bloqueo durante la anestesia general.

4.9. SOBREDOSIFICACION:

Las inyecciones intravasculares accidentales de anestésicos locales pueden causar reacciones toxicas sistémicas
inmediatas (en cuestion de segundos a unos pocos minutos). En caso de sobredosis, la toxicidad sistémica aparece
més tarde (15-60 minutos después de la inyeccion) debido al aumento més lento en la concentracion de anestésico
local en la sangre.

Toxicidad sistémica aguda:

Las reacciones toxicas sistémicas afectan principalmente al sistema nervioso central (SNC) y al sistema cardiovas-
cular. Tales reacciones son causadas por altas concentraciones en la sangre de un anestésico local, que puede
aparecer debido a una inyeccion intravascular (accidental), sobredosis o una absorcién excepcionalmente répida de
areas altamente vascularizadas (ver seccion 4.4). Las reacciones del SNC son similares para todos los anestésicos
locales amida, mientras que las reacciones cardiacas son mas dependientes del farmaco, tanto cuantitativa como
cualitativamente.

Toxicidad del sistema nervioso central:

Es una respuesta gradual con sintomas y signos de gravedad creciente. Los primeros sintomas suelen ser
parestesia circunoral, entumecimiento de la lengua, mareos, hiperacusia, tinnitus y trastornos visuales. La disartria,
las contracciones musculares o los temblores son mas graves y preceden a la aparicion de convulsiones generaliza-
das. Estos signos no deben confundirse con el comportamiento neurético. Pueden aparecer la inconsciencia y las
convulsiones de gran mal, que pueden durar desde unos pocos segundos hasta varios minutos. La hipoxia y la
hipercarbia se producen rapidamente después de convulsiones debido al aumento de la actividad muscular, junto
con la interferencia con la respiracion y la posible pérdida de las vias respiratorias funcionales. En casos severos
puede ocurrir apnea. La acidosis, la hiperpotasemia y la hipoxia aumentan y extienden los efectos toxicos de los
anestésicos locales.

La recuperacion se debe a la redistribucion del farmaco anestésico local del sistema nervioso central y al metabolis-
mo y excrecion subsiguientes. La recuperacion puede ser rapida a menos que se hayan inyectado grandes
cantidades del medicamento.

La toxicidad del sistema cardiovascular puede verse en casos graves y generalmente esta precedida por signos
de toxicidad en el sistema nervioso central. En pacientes con sedacion intensa o que reciben anestesia general, es
posible que no se presenten sintomas prodrémicos del SNC. La hipotensién, la bradicardia, la arritmia e incluso el
paro cardiaco pueden ocurrir como resultado de las altas concentraciones sistémicas de los anestésicos locales,
pero en casos raros se ha producido un paro cardiaco sin efectos prodrémicos en el SNC.

En los nifios, los signos tempranos de toxicidad del anestésico local pueden ser dificiles de detectar en los casos en
que se administra el bloqueo durante la anestesia general.

Tratamiento de la toxicidad aguda.

Si aparecen signos de toxicidad sistémica aguda, la inyeccion del anestésico local debe interrumpirse inmediatamente.
El tratamiento de un paciente con toxicidad sistémica consiste en detener las convulsiones y asegurar una
ventilacion adecuada con oxigeno, si es necesario mediante ventilacion asistida o controlada (respiracion). Si se
producen convulsiones, se deben tratar de inmediato mediante una inyeccion intravenosa de 100-200 mg de
tiopental 0 5-10 mg de diazepam.

Las convulsiones prolongadas pueden poner en peligro la ventilacién y la oxigenacion del paciente. Si es asi, la
inyeccion de un relajante muscular (p. €j., succinilcolina 1 mg/kg de peso corporal) facilitara la ventilacion y se puede
controlar la oxigenacion. La intubacién endotraqueal temprana debe considerarse en tales situaciones.

Una vez que se han controlado las convulsiones y asegurado la ventilacién adecuada de los pulmones, generalmen-

produce bloqueo sensorial (analgesia) con bloqueo motor menos pronunciado.

El inicio y la duracién del efecto anestésico local de la bupivacaina dependen de la dosis y el lugar de
administracion.

La bupivacaina, al igual que otros anestésicos locales, provoca un bloqueo reversible de la propagacion del
impulso a lo largo de las fibras nerviosas al evitar el movimiento hacia el interior de los iones de sodio a
través de la membrana celular de las fibras nerviosas. Los canales de sodio de la membrana nerviosa se
consideran un receptor para las moléculas de anestesia local.

Los anestésicos locales pueden tener efectos similares en otras membranas excitables, por ejemplo, en el
cerebro y el miocardio. Si cantidades excesivas de farmaco llegan a la circulacion sistémica, pueden
aparecer sintomas y signos de toxicidad que emanan de los sistemas nervioso central y cardiovascular.

La toxicidad del sistema nervioso central (ver seccion 4.8) generalmente precede a los efectos cardiovascu-
lares, ya que la toxicidad del sistema nervioso central se produce a concentraciones plasméticas mas bajas.
Los efectos directos de los anestésicos locales en el corazén incluyen la conduccion lenta, el inotropismo
negativo y, finalmente, el paro cardiaco.

Los efectos cardiovasculares indirectos (hipotension, bradicardia) pueden ocurrir después de la administracion
epidural, dependiendo de la extension del bloqueo simpético concomitante.

5.2, PROPIEDADES FARMACOCINETICAS:

Absorcion

La bupivacaina tiene un pKa de 8,2 y un coeficiente de reparto de 346 (tampén n-octanol /fosfato de 25 ° C, pH 7,4).
Los metabolitos tienen una actividad farmacoldgica menor que la de la bupivacaina.

La concentracion plasmatica de bupivacaina depende de la dosis, la via de administracion y la vascularizacion del
sitio de inyeccion.

La bupivacaina muestra una absorcién completa y bifasica del espacio epidural con vidas medias del orden de 7 min
y 6 h respectivamente. La absorcion lenta limita la velocidad en la eliminacién de la bupivacaina, lo que explica por
qué la vida media aparente después de la administracion epidural es mas larga que la posterior a la administracién
intravenosa.

Distribucion y eliminacion

La bupivacaina tiene un aclaramiento plasmatico total de 0,58 I/min, un volumen de distribucion en estado estable
de 73 1, una vida media terminal de 2,7 h y una relacién de extraccion hepatica intermedia de 0,38 después de la
administracion 1V. Se une principalmente a la glucoproteina alfa-1-acida con un enlace plasmatico del 96%. La
eliminacion de la bupivacaina se debe casi en su totalidad al metabolismo hepético y es mas sensible a los cambios
en la funcion de la enzima hepética intrinseca que a la perfusion hepética.

Poblacion pediatrica

En los nifios, la farmacocinética es similar a la de los adultos.

Se ha observado un aumento de la concentracion plasmatica total durante la infusion epidural continua. Esto esta
relacionado con un aumento postoperatorio de la glucoproteina 4cida alfa 1. La concentracion no unida, es decir,
farmacolégicamente activa, es similar antes y después de la cirugia.

La bupivacaina atraviesa facilmente la placenta y el equilibrio con respecto a la concentracién no unida se alcanza
rapidamente. El grado de unién a proteinas plasmaticas en el feto es menor que en la madre, lo que resulta en
concentraciones plasmaticas totales mas bajas en el feto.

La bupivacaina se metaboliza ampliamente en el higado, predominantemente por hidroxilacién aromatica a
4-hidroxi-bupivacaina y N-desalquilacién a PPX, ambas mediadas por el citocromo P4503A4. Aproximadamente el
1% de la bupivacaina se excreta en la orina como farmaco sin cambios en 24 horas y aproximadamente el 5% como
PPX. Las concentraciones plasmaticas de PPX y 4-hidroxi-bupivacaina durante y después de la administracion
continua de bupivacaina son bajas en comparacion con el farmaco original.

5.3. DATOS PRECLINICOS DE SEGURIDAD:

Sobre la base de estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad aguda y subcrénica, los datos no
clinicos no revelan ningun peligro especial més que los que ya se informaron en este documento.

El potencial mutagénico y carcinogénico de la bupivacaina no se ha determinado.

La bupivacaina atraviesa la placenta. En los estudios de toxicidad en la reproduccion, se observd una disminucion
de la supervivencia de las crias de ratas y la embrioletalidad en conejos a dosis de bupivacaina que eran cinco o
nueve veces la dosis diaria maxima recomendada en humanos al nacer.

PRESENTACION:

USO HOSPITALARIO SOLAMENTE

. - PP ; i : te no se requiere ningun otro tratamiento. Sin embargo, si existe hipotension, se debe administrar por via intraveno- Ampollas de 4 ml en envases por 100 ampollas.
Sistema de clasle de drganos | Clasificacién de frecuencia Reat?clon ad'velrsa al med'|’camentty) sa un vasopresor, preferiblemente uno con actividad inotrépica, por ejemplo, efedrina 15-30 mg. CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Trastornpg del sistema Raro Reacciones alerg|ca§,’reaCC|on anafiléc- Si se produce un paro circulatorio, debe instituirse una reanimacion cardiopulmonar inmediata. La oxigenacion y Conservar a temperatura ambiente hasta 30°C, al abrigo de la luz, en su caja original.
inmunolégico tica / shock (ver seccion 4.4) ventilacién dptimas y el apoyo circulatorio, asi como el tratamiento de la acidosis, son de vital importancia.
Trastornos del sistema nervioso Comdn Parestesia, mareo |Si s«(aj produce depresion cardiovascular (hipotension, bradica;dia), d?be colnsi(;jerarsLe el tratam(ijergo adec%ad% con ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA
; - . — iquidos intravenosos, vasopresores, agentes inotropicos y/o emulsion lipidica. Los nifios deben recibir dosis MEDICA Y NO DEBE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA
Poco comin gﬁg°(ignf/'3|‘;g‘$sde;‘::52’;: o acordes con la edad y el peso. MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
L P h ’ El paro cardiaco debido a la bupivacaina puede ser resistente a la desfibrilacion eléctrica y la reanimacion debe NO UTILIZAR DESPUES DE LA FECHA DE VENCIMIENTO

entumecimiento de la lengua, hiperacu- continuarse energéticamente durante un periodo prolongado.

sia, rastornos V|suale§, perdlda d? con- El blogueo espinal alto o total que causa paralisis respiratoria e hipotension durante la anestesia epidural debe Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

ciencia, temblor, aturdimiento, acufenos, tratarse asegurando y manteniendo una via aérea permeable y suministrando oxigeno mediante ventilacion asistida Certificado N°: 59.402

disartria, contracciones musculares) o controlada.

Raro Neuropatia, lesion del nervio periférico, Ant(te la zve{\tu'ali(i*lad’ dle una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los Director técnico: Leonardo !ar]nello.
idits, paresia y paraplejia centros de toxicologia: ) ) Farmacéutico.

aracnoiditis, Hospital Nacional Alejandro Posadas: Centro de toxicologia: 011-4658-7777/011-4654-6648

Trastornos oculares Raro Diplopia Centro Nacional de Intoxicaciones: 0800-333-0160 Fecha de tltima revision: 03/2021
p - o 2 Hospital de Nifios Ricardo Gutiérrez: 0800-444-8694 Centro de toxicologia: 011-4962-6666
Trastornos cardiacos Comdin Bradicardia (ver seccion 4.4) Hospital General de Agudos J.A. Fernandez: 4808-2606/2646/2604/2121; Centro de toxicologia: 011-4808-2655  Elaborado en: Planta Quilmes
Raro Paro cardiaco (ver seccion 4.4), 5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

arritmias cardiacas ¥ AMIC
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rastomnos vasculares uy comun ipotension (ver apartado 4.4). Grupo farmacoterapéutico: Anestésicos, locales; amidas, codigo ATC: NO1BBO1. K LO N A L KLONAL SRL. )
Comun Hipertension (ver apartado 4.5). Mecanismo de accion y efectos farmacodinamicos. . ) J—E'rin!ic-a“é'?‘éss' fsmag”i ri@fa- TQelllll’[_T;eS_ ;&"1-1(%2135%25\25955
Trastomos respiratorios, Raro Depresion respiratoria El clorhidrato de bupivacaina es un anestésico local de accion prolongada de tipo amida con efectos tanto LABORATORIOS  planta Gordoba, Av”BJ?nar(lio (‘)'Hiégin); 4034 - Barrio Sam Carlon
toraxicos y mediastinicos. anestésicos como analgésicos. A dosis altas produce anestesia quirdrgica, mientras que a dosis mas bajas COMPROMETIDOS CON TU SALUD  Cérdoba Capita ai, Provincia de Cordob a, Afgentina. ’
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