AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 14436/2022/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Sanergy Spinal 5 mg/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml solutie pentru injectie contine clorhidrat de bupivacaina 5 mg.
O fiola (4 ml) contine clorhidrat de bupivacaind 20 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut: fiecare fiola (4 ml) contine sodiu 12,59 mg.

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

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila

Solutie limpede, incolora, fara particule vizibile.
pH-ul solutiei: 5,0-6,5

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Anestezie subarahnoida in chirurgie.

Sanergy Spinal Smg/ml solutie injectabila este indicat pentru proceduri chirurgicale ale membrelor
inferioare, incluzand articulatia soldului, cu durata de 1,5-4 ore.

Sanergy Spinal este indicat adultilor si copiilor de toate varstele.

4.2 Posologie si mod de administrare

Doze

Adulti si copii cu varsta peste 12 ani

Urmatoarele recomandari trebuie considerate drept ghid de utilizate la pacientul adult. Cand se decide
doza necesara se ia in considerare starea fizica a pacientului si orice alt tratament administrat
concomitent. Este indicata folosirea celei mai mici doze necesare pentru atingerea nivelului de
anestezie dorit. Durata anesteziei depinde de cantitatea dozei administrate. Poate fi dificil de prezis
profunzimea anesteziei, in special cand se utilizeaza solutie izobara pentru injectie.

Doza ar trebui redusa pentru pacientii in varsta si la pacientele cu sarcind avansata (vezi pct. 4.4).
Urmatorul tabel (Tabel 1) insumeaza dozele recomandate pentru inducerea blocadei nervoase eficace

la pacientul adult. in ceea ce priveste profunzimea anesteziei si durata de actiune, exista diferente
considerabile de la un individ la altul.




Tabel 1 — Doze recomandate la adulti

Indicatie Concentratie | Volum Doza Instalarea Durata
efectului Efectului
[mg/ml] [ml] [mg] [min] [ore]
Chirurgie a | 5,0 2-4 10-20 5-8 1,5-4
membrelor
inferioare
incluzand
articulatia
soldului

Copii si adolescenti

Nou-nascuti, copii mici si copii cu greutatea de pand la 40 kg

Una dintre diferentele dintre copiii mici si adulti este volumul relativ mare de lichid cefalorahidian la
nou-nascuti si copii mici, si drept urmare este necesara o doza relativ mai mare de anestezic pentru a
determina acelasi nivel de blocadd nervoasa (exprimata ca dozé/kg corp) comparativ cu cea necesara
la adulti.

Procedurile de anestezie regionald la copii ar trebui executate de un medic specializat, familiar cu
tehnicile necesare pentru aceastd grupa de varsta.

Dozele enumerate 1n tabelul 2 trebuie considerate ca recomandate pentru utilizarea la populatie
pediatrica.

Exista variatii individuale. Factorii care afecteaza blocade nervoase specifice sunt descrisi in literatura
de specialitate. Se recomanda administrarea celei mai mici doze pentru obtinerea anesteziei adecvate.

Tabel 2 — Doze recomandate la nou-néascuti, copii mici si copii

Greutate corporala (kg) Doza (mg/kg)

<5 0.40-0.50 mg/kg
dela5Slals5 0.30-0.40 mg/kg
dela151a40 0.25-0.30 mg/kg

Mod de administrare

Pentru administrare intratecala.

4.3 Contraindicatii

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

- boala activa acuta a sistemului nervos central ca de exemplu meningita, tumori, poliomielitd sau
- hemoragii intracraniale;

- stenoza spinald, boala activa spinala (ca de exemplu spondilita, tuberculoza, tumora) sau traume
- recente ale coloanei vertebrale (de exemplu fracturi);

- sepsis;

- anemie pernicioasa complicata cu degenerarea subacuta a maduvei spinarii;

- infectie cutanata piogena in sau adiacenta locului de administrare;

- soc cardiogen sau hipovolemic;

- tulburari de coagulare a sangelui sau tratament curent cu anticoagulante.



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Anestezia subarahnoidiana poate fi realizata doar 1n séli de operatie complet echipate profesional (cu
personal adecvat) i material, unde sunt la indeméana echipamentul de resuscitare si medicamentele
necesare.

Ca si alte anestezice, bupivacaina poate induce efecte de toxicitate acuta centrale si cardiovasculare
daca tehnica folosita induce cresterea concentratiei plasmatice de anestezic. Acesta se intampla in mod
special 1n cazurile 1n care se administreaza accidental intravascular sau injectii in zone puternic
vascularizate ale corpului. In conexiune cu concentratii plasmatice mari de bupivacaina s-au raportat
cazuri de aritmie ventriculara, fibrilatie ventriculara, colaps cardiac subit si chiar deces. Este insa
improbabil de atins concentratii plasmatice mari de medicament cu intervalele de doza utilizate pentru
anestezie subarahnoida.

Este bine de asigurat accesul intravenos inaintea aplicarii de anestezic 1n spatiul subarahnoidian.

Medicul anestezist responsabil de inducerea si mentinerea anesteziei trebuie sa procedeze prudent
astfel Incat sa evite injectarea intravasculara a medicamentului si sa fie familiar cu procedurile de
diagnostic si tratament a reactiilor adverse, toxicitatii sistemice si a altor complicatii. Dacd apar semne
de toxicitate sau de blocada spinala totala, administrarea anestezicului trebuie intreruptd imediat (vezi
pct. 4.8.514.9).

Desi anestezia regionala este frecvent considerata drept tehnica optima de anestezie, dar anumite grupe
de pacienti necesitd atentie speciald pentru a reduce riscurile de reactiile adverse grave:

- pacientii in varsta si pacientii cu stare generald precara;

- pacientele cu sarcind avansata;

- pacientii cu blocuri cardiace incomplete sau complete de conducere intrucat anestezicele locale
pot incetini conducerea intracardiacd;

- pacientii cu boli hepatice avansate sau disfunctii renale severe;

- pacientii cu hipovolemie deoarece hipotensiunea arteriala poate apare subit in timpul anesteziei
subarahnoidiene indiferent de anestezicul folosit. Hipotensiunea arteriald observata la adulti dupa
aplicarea intratecald apare rar la copiii cu varsta de pana la 8 ani;

- pacientii aflati sub tratament cu medicamente antiaritmice de clasa a I1I-a (ca de exemplu
amiodarona) ar trebui sa fie supravegheati indeaproape si monitorizati ECG intrucat efectele la nivel
cardiac ale bupivacaine sunt cumulative (vezi pct. 4.5);

Anestezia spinala poate cauza hipotensiune arteriala si bradicardie. Riscul acestor complicatii poate fi
redus prin injectarea de medicamente vasoconstrictoare. Hipotensiunea arteriala trebuie tratatd imediat
prin administrarea intravenoasa de medicamente simpatomimetice, administrate repetat daca este
necesar.

O complicatie grava dar rard a anesteziei spinale este blocada inalta sau blocada spinala totala
rezultdnd in scaderea activitatii cardiace si a respiratiei. Deprimarea cardiovasculara este determinata
de blocada extinsa a nervilor simpatici care duce la hipotensiune arteriald semnificativa si bradicardie
si cateodata chiar si la stop cardiac. Deprimarea respiratorie este determinata de blocarea nervilor care
controleaza muschii respiratorii si diafragma.

Riscul blocadei 1nalte sau blocadei spinale totale exista la pacientii batrani si la pacientele cu sarcina
avansata. La acesti pacienti este necesara reducerea dozei (vezi pct. 4.2).

Indiferent de anestezicul local utilizat este necesar sa se ia in considerate posibilitatea dezvoltarii de
hipotensiune arteriald semnificativa in timpul anesteziei subarahnoidiene.

O consecinta rard a anesteziei subarahnoidiene este vatimarea neurologica manifestata prin parestezie,
anestezie, slabiciune motorie si paralizie. Ocazional aceste dizabilitdti sunt permanente.



Dizabilitatile neurologice, ca de exemplu scleroza multipla, hemiplegia, paraplegia si tulburarile
neuromusculare nu sunt afectate advers de anestezia subarahnoida, dar este necesar sa fie luate in
considerare. Analiza riscurilor si beneficiilor pentru pacient este necesara inaintea luarii deciziei de
anestezie.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (12,59 mg), adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitenta de bupivacaind i alte anestezice locale sau alte medicamente cu structura
similara anestezicelor locale de tipul amidelor, ca de exemplu anumite antiaritmice - lidocaina,
mexiletina si tocainida — poate rezulta in potentarea efectelor toxice sistemice, care sunt aditive 1n
acest caz. Nu s-au efectuat studii specifice de interactiune a bupivacainei cu antiaritmice de clasa a III-
a ca de exemplu amiodarona, dar se recomanda prudenta in acest caz (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Trebuie luat in considerare ca bupivacaina a fost administrata la un numar mare atat de femei gravide
cat si de femei de varsta fertild. Nu s-au raportat nici alterari specifice ale functiilor reproductive la
femei de varsta fertila si nici dezvoltarea de malformatii fetale la femeile gravide in urma administrarii
de bupivacaina (vezi pct. 5.3). La pacientele cu sarcina avansata, doza de bupivacaina ar trebui redusa
(vezi pct. 4.4).

Alaptarea
Bupivacaina este excretata in laptele matern in cantitate mica in cantitate mica si este slab absorbit pe

cale orala si in consecintad nu sunt de asteptat efecte adverse la copiii alaptati. Prin urmare, este
posibila aldptarea dupa anestezia cu bupivacaind. Pe baza celor mai recente date din literatura de
specialitate, mamele cu copii ndscuti la termen sau cu varste mai mari, in general, pot relua alaptarea
imediat ce sunt treji, stabili si alerti. Cu toate acestea, trebuie acordata atentie sugarilor prematuri si
sugarilor cu risc de apnee, hipotonie sau hipotensiune arteriala, care ar putea fi mai sensibili la cantitati
mici de bupivacaina si, prin urmare, ar trebui s fie observati indeaproape, in special in primele 24 de
ore dupa administrarea bupivacainei la mama.

Fertilitate
Nu exista date disponibile privind efectul clorhidratului de bupivacaina asupra fertilitatii umane.

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

Pe langa efectul anestezic direct, anestezicele locale pot avea un efect usor asupra functiilor mentale si
poate afecta temporar mobilitatea si coordonarea miscarilor si capacitatea de concentrare.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul reactiilor adverse ale acestui medicament este similar celor ale altor anestezice locale cu efect
indelungat administrate prin tehnica subarahnoidiana. Reactiile adverse ale acestui medicament pot fi
dificil de diferentiat fata de efectele fiziologice ale blocadei nervoase (ca de exemplu scaderea
tensiunii arteriale, bradicardie, retentie temporara de urind), sau de reactiile adverse determinate direct
(ca de exemplu hematom in canalul spinal) sau indirect (ca de exemplu meningita, abcesul epidural)
toate determinate de introducerea acului hipodermic, sau reactiile adverse legate de scurgerea
lichidului cefalorahidian (ca de exemplu durere de cap dupa punctionarea dura mater).

Rezumat tabelar al reactiilor adverse



Reactiile adverse sunt prezentate in tabelul 3 (Tabel 3) in conformitate cu sistemul organic de
clasificare si conventia de frecventda MedDRA: foarte frecvente (21/10), frecvente (intre >1/100
si <1/10), mai putin frecvente (intre >1/1000 si <1/100), rare (intre >1/10000 si <1/1000).

Tabel 3 Reactii adverse

Tulburari ale sistemului imunitar

Rare | Reactii alergice, soc anafilactic

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente Dureri de cap
Mai putin frecvente Parestezie, pareza, dizestezie
Rare Paraplegie, paralizie, neuropatie, inflamarea

noninfectioasa a mater arahnoida

Tulburari cardiace

Foarte frecvente Hipotensiune arteriald, bradicardie
Rare Stop cardiac

Tulburdri respiratorii, toracice si mediastinale

Rare | Deprimare respiratorie

Tulburdri gastrointestinale

Foarte frecvente Greata

Frecvente Varsaturi

Tulburdri musculoscheletale si a tesutului conjunctiv

Mai putin frecvente Slabiciune musculard, dureri de spate
Tulburdri renale si urinare

Frecvente Retentie de urind, incontinenta urinara

Descrierea reactiilor adverse selectate
Toxicitatea sistemica acuta

La dozele recomandate de utilizare ale acestui medicament este improbabil sd se ajunga la nivel toxic
de concentratie plasmatica a substantei active. Totusi, atunci cand este administrat concomitent cu alte
anestezice locale, efectele toxice sunt cumulative si pot cauza reactii de toxicitate sistemica.

Tratamentul toxicitatii acute

In caz cd apar simptome de toxicitate acuta sistemica sau de blocada spinala totald, administrarea de
anestezic trebuie intreruptd imediat si trebuie tratate adecvat manifestdrile cardiovasculare si
neurologice ale toxicitatii (convulsii, deprimarea SNC).

In caz de stop circulator, trebuie initiatd imediat resuscitarea cardiopulmonari in conformitate cu
reglementarile curente. De importanta esentiald sunt optimizarea ventilarii plaméanilor, suportul
functiilor circulatorii si tratamentul acidozei deoarece hipoxia si acidoza maresc efectul toxic sistemic
al anestezicului local.

Daca apar simptome de toxicitate sistemicad acutd sau de blocada subarahnoidiana totald, este necesara
intreruperea imediatd a administrarii de anestezic local si tratarea prompta a simptomelor SNC (crize,
deprimare) prin asigurarea neobstructionarii cilor respiratorii, a ventilatiei adecvate si administrarea
de medicamente anticonvulsivante (ca de exemplu tiopental 1-3mg/kg corp, diazepam sau midazolam
intravenos). Administrarea de medicamente miorelaxante este posibild doar dupa inducerea suficienta
a starii de pierdere a cunostintei, pentru ca intubarea traheala si ventilarea artificiald a plamanilor sunt
cerinte premergatoare utilizarii acestora.

in caz de stop respirator, resuscitarea cardiopulmonari trebuie initiata in conformitate cu ghidurile
curente. De importanta esentiala in tratamentul toxicitatii este optimizarea oxigenarii si ventilarii
(pentru a preveni hipoxia si hipercapnia) si suportul functiilor circulatorii prin modificarea de continut
a sistemului circulator (restabilirea euvolemiei) si tratamentul acidozei, deoarece hipoxia si acidoza
maresc efectul toxic sistemic al anestezicelor locale. Daca apar hipotensiunea arteriald si/sau
bradicardia este adecvat tratamentul cu administrarea de solutii perfuzabile intravenos, vasopresoare
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si/sau medicamente inotrop pozitive. Dozele pentru copii si adolescenti ar trebui sa fie adecvate pentru
varsta si greutatea lor corporala.

Copii si adolescenti

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

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania:

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

La utilizarea medicamentului conform recomandarilor este improbabila atingerea nivelului de
concentratie plasmatica de substanta activa pentru a cauza toxicitate sistemica. Totusi, atunci cand se
administreaza concomitent cu alte anestezice locale, se produce o insumare a efectelor toxice si pot
apare reactii toxice sistemice (vezi pct. 4.8.2 si 4.8.3)

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: anestezice locale, amide, codul ATC: NO1BBO1

Bupivacaina este un anestezic local de tipul amidelor. Dupa administrarea subarahnoida efectul se
instaleaza rapid si are durata de la moderata la indelungata. Durata de actiune depinde de doza.
Bupivacaina, la fel ca si alte anestezice locale, cauzeaza blocarea reversibila a propagarii impulsurilor
in fibrele nervoase prin prevenirea influxului de ioni de sodiu prin membrana fibrei nervoase.

Acest medicament comparat cu lichidul cefalorahidian la 20 °C este usor hiperbarc iar la 37 °C este
usor hipobar. In termeni practici medicamentul poate fi considerat o solutie izobara iar distributia sa
este minim afectata de pozitia corpului.

Solutiile fara glucoza (izobare) produc un nivel mai putin reproductibil a blocadei dar efect prelungit
comparat cu solutiile hiperbare.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Bupivacaina are o constanta de disociatie (pKa) = 8,2 si un coeficient de distributie (D)= 346; in
solutie tampon n-octanol/fosfat la pH 7.4 1a 25 °C . Actiunea metabolitilor bupivacainei este mai
redusa decat cea a bupivacainei.

Absorbtie

Bupivacaina are o absorbtie complet bifazica, din spatiul epidural, cu timpi de Injumatatire in
absorbtie de 50 minute si respectiv 480 de minute. Faza de absorbtie mai lenta este factorul limitant in
eliminarea bupivacainei. Timpul de Injumatatire prin eliminare biologica aparentd este mai lung decat
timpul de injumatatire dupa administrarea intravenoasa. Concentratiile plasmatice dupa administrarea
intratecald sunt mai mici comparativ cu alte metode de anestezie regionala rezultand din dozele relativ
mici necesare pentru anestezia subarahnoidiana. in mod general, pentru fiecare 100 mg de substanti
administrata concentratia plasmatica creste cu 0,4mg/l. La o doza de 20mg, concentratia plasmatica
este de aproximativ 0,1mg/1.




Distributie

Dupa administrarea intravenoasa clearance-ul plasmatic total este de 0,58 1/minut, volumul de
distributie este de 73 1, timpul de injumatatire prin eliminare este de 2,7 ore, iar rata elimindrii hepatice
este de 0,38 fatd de metaboliti. Bupivacaina se leaga de proteinele plasmatice in proportie de 96% , in
mod principal de alfa-1-glicoproteina acida. Clearance-ul bupivacainei este aproape complet
dependent de metabolismul hepatic si este mult mai dependent de activitatea enzimelor de
metabolizare decat de perfuzia hepatica.

Bupivacaina traverseaza rapid bariera fetoplacentara si echilibrul in raport cu principiul liber activ este
afectat. La fat nivelul de legare al proteinelor plasmatice este inferior iar concentratia plasmatica totala
este, In consecintd, mai scazuta.

Bupivacaina este excretata in laptele matern in cantitate mica care nu prezinta nici un risc pentru copil.

Bupivacaina este metabolizata intensiv la nivel hepatic, in principal prin hidroxilare aromatica cu
formare de 4-hidroxibupivacaina si N-dezalchilare cu formare de pipecolixilidind (PPX). Ambele
procese fiind mediate de catre isoenzima 3A4 a citocromului P450.

Eliminare

Aproximativ 1% din bupivacaina administrata este eliminatad sub forma neschimbata prin urina in 24
de ore dupad administrare si in jur de 5% sub forma metabolizatd ca N-dezachil-metabolit a PPX.
Concentratia plasmaticd a PPX si 4-hidroxi-bupivacaina in timpul administrarii continue este mai
scazutd decat cea a bupivacainei.

Copii si adolescenti

Proprietatile farmacocinetice ale bupivacainei administrate la copii si adolescenti sunt similare cu cele
la adulti.

5.3 Date preclinice de siguranta

Pe baza studiilor preclinice concentrate pe siguranta farmacologica, toxicitatea acuta si cronica,
toxicitatea reproductiva, potential mutagenic si toxicitatea locala, nu s-a descoperit nici un risk pentru

administrarea la oameni, cu exceptia efectelor farmacodinamice de asteptat dupa administrarea de
doze mari de bupivacaina (ca de exemplu toxicitatea SNC si cardiotoxicitatea).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Hidroxid de sodiu sau Acid clorhidric, concentrat (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In general nu este recomandatd combinarea solutiilor de injectie pentru anestezie subarahnoidiana cu
alte substante.

6.3 Perioada de valabilitate
5 ani
Din punct de vedere microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare



A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

4 ml de solutie injectabild intr-o fiold de 5 ml din sticla de tip I, clasa hidrolitica, incolora, din
borosilicat, cu linie de rupere sau cu o taietura cu punct.

5 fiole sunt impachetate intr-un suport din PVC.

1 suport este impachetat intr-o cutie de carton.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Solutia pentru injectie nu contine conservanti si este pentru unica folosinta.
Folositi imediat dupa deschidere! Aruncati orice solutie neutilizata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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