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Novabupi® isobarica

(cloridrato de levobupivacaina)

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

Solucio injetavel

5 mg/mL

BULA PARA O PACIENTE



[AJCRISTALIA

Sempre im passs i ]@Veﬁfe.,,

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Novabupi® Isobarica

cloridrato de levobupivacaina

em excesso enantiomérico de 50%

APRESENTACAO:
Embalagens contendo 30 ampolas de 4 mL de solucdo injetdvel em estojos esterilizados.

PARA RAQUIANESTESIA - USO INTRATECAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada 1 mL de Solugdo Injetavel contém:

cloridrato de levobupivacaing ..........cccceeeeereenenieneeieeeeeeee, 5mg
(em excesso enantiomérico de 50%)

VEICULO @StEIIL gSP «vvevienieeieieeiiee e 1 mL
Veiculo estéril: cloreto de sodio e dgua para injetaveis

IT - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

A Novabupi® Isobdrica ¢ indicada para todas as técnicas de raquianestesia como: abdome inferior — cirurgias
ginecologicas; cirurgias uroldgicas; cirurgias ortopédicas; outras indicagdes compativeis com a técnica de
raquianestesia isobarica.

A Novabupi® Isobarica ¢ indicada para a produgdo de anestesia local ou regional em cirurgia e obstetricia, e para o
controle da dor pds-operatoria.

Anestesia cirtirgica: epidural, bloqueio do nervo periférico; e infiltragao local.

Controle da dor: infusdo epidural continua ou bloqueio neural epidural intermitente; bloqueio neural periférico
continuo ou intermitente ou infiltragdo local.

Para analgesia epidural continua, a Novabupi® Isobarica pode ser administrada em combinagao com fentanila peridural
ou clonidina.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Novabupi® Isobdrica é um anestésico local do tipo amino-amida.

Novabupi® Isobarica tem as mesmas propriedades farmacodindmicas de outros anestésicos locais. A absorgdo
sistémica dos anestésicos locais pode produzir efeitos nos sistemas nervoso central e cardiovascular. Nas concentragdes
sanguineas obtidas com doses terapéuticas, foram relatadas mudancas na condugdo cardiaca, excitabilidade,
capacidade de refracdo, contratilidade e na resisténcia vascular periférica.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
A Novabupi® Isobarica ¢ contraindicada em pacientes com hipersensibilidade conhecida aos componentes da formula
ou a qualquer outro anestésico do tipo amida.

As seguintes condi¢des impedem a aplicagdo da raquianestesia:

» Hemorragia grave, hipotensdo grave, choque e arritmias, bloqueio cardiaco completo, com débito cardiaco grave-
mente comprometido.

* Infeccdo local na 4rea onde se pretende fazer a pun¢do lombar.

* Septicemia.

* Doengas cérebro-espinhais, tais como meningite, tumores, poliomielite e hemorragia cerebral. Artrite, espondilite e
outras doengas da coluna que tornem impossivel a pun¢do. Também ¢é contraindicado na presenga de tuberculose ou
lesdes metastaticas na coluna.

* Anemia perniciosa com sintomas medulares.

* Descompensagdo cardiaca, derrame pleural macigo e aumento acentuado da pressao intra-abdominal como ocorre em
ascites macigas e tumores.



[AJCRISTALIA

Sempre im passs i f%%z‘e.,,

* Infecgdo piogénica da pele no local ou adjacente ao local da puncio.
* Hipotensao acentuada, como ocorre em choque cardiogénico e choque hipovolémico.
* Alteracdes da coagulagdo ou sob tratamento com anticoagulante.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Em bloqueio com Novabupi® Isobarica, pode ocorrer inje¢cdo ndo intencional intravenosa, resultando em parada
cardiaca.

Apesar de poder ser rapidamente detectado e administrar-se tratamento adequado, pode haver necessidade de
ressuscitacao prolongada.
A ressuscitabilidade relativa a bupivacaina ¢ ainda desconhecida, por ndo ter sido estudada até o momento.

Assim como com outros anestésicos locais do tipo amida, a Novabupi® Isobérica deve ser administrada com doses
incrementais.

Por ndo poder ser injetada em doses grandes, ndo se recomenda para emergéncias, onde seja necessario um inicio de
acdo rapido para a anestesia cirurgica.

Historicamente, as pacientes gravidas tém alto risco em desenvolver arritmias cardiacas, parada cardiocirculatéria e
obito, quando a bupivacaina tenha sido inadvertidamente e rapidamente injetada por via intravenosa.

A Novabupi® Isobarica na concentragdao de 0,75% deve ser evitada em pacientes obstétricas. Esta concentragdo ¢
indicada somente para cirurgias que necessitam de relaxamento muscular profundo e longa duragdo. Para cesariana, ¢
recomendada a solucdo de 5 mg/ml (0,5%) de Novabupi® Isobarica, em doses de até 150 mg.

Os anestésicos locais somente deverdo ser administrados por profissionais experientes no diagnostico e controle da
toxicidade dose-dependente e outras emergéncias agudas que possam surgir do tipo de bloqueio utilizado, e somente
depois de se assegurar a disponibilidade imediata de oxigénio, outros farmacos para ressuscitacdo, equipamento de
ressuscitagdo cardiopulmonar e de pessoal treinado necessario para tratamento e controle das reagdes toxicas e
emergéncias relacionadas ( ver também reagdes adversas e precaugdes).

A falta ou a demora no atendimento da toxicidade dose-relacionada do farmaco e da hipoventilacdo, seja qual for o
motivo e/ou alteragdes na sensibilidade, podera levar ao desenvolvimento de acidose, parada cardiaca e possivel obito.

A solucdo de Novabupi® Isobarica ndo devera ser usada para produgdo de bloqueio anestésico paracervical obstétrico.
Nao existem dados que corroborem tal uso, existindo risco adicional para a bradicardia do feto e 6bito. A anestesia
intravenosa regional (bloqueio de bier) ndo devera ser realizada com Novabupi® Isobarica devido a falta de experiéncia
clinica e o risco de se atingir niveis sanguineos toxicos de levobupivacaina.

Este medicamento pode aumentar o risco de alteracio grave nos batimentos cardiacos, que pode ser potencialmente
fatal (morte subita).

Nio tome este medicamento se vocé tiver uma alteraciio no coracio chamada sindrome congénita de prolongamento
do intervalo QT (ou sindrome do QT longo), ou se vocé ja teve algum episoédio de ritmo cardiaco anormal, porque
pode ser perigoso e provocar alteragoes do ritmo do coragdo, inclusive com risco de morte.

Avise seu médico se vocé tiver bradicardia (diminuicido da frequéncia cardiaca), insuficiéncia cardiaca ou outras
doencas do coraciio, ou se vocé souber que tem baixo nivel de potassio ou de magnésio no sangue. Avise seu médico se
vocé estiver utilizando outros medicamentos, especialmente medicamentos que causam prolongamento do intervalo
QT (alteracio do ritmo do coraciio no eletrocardiograma), medicamentos para arritmia (para corrigir o ritmo do
coracio) ou medicamentos diuréticos (remédios para eliminar dgua do corpo).

E essencial a aspiracio realizada antes de se injetar qualquer anestésico local para evitar inje¢do intravascular.
Entretanto, a aspiragdo negativa ndo garante que a injecdo intravascular seja evitada. A Novabupi® Isobarica devera
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ser usada com cautela nos pacientes que receberam outros anestésicos locais ou agentes estruturalmente relacionados
aos anestésicos locais do tipo amida, pois os efeitos toxicos desses farmacos sdo aditivos.

Em bloqueio do nervo periférico, quando grandes volumes de anestésicos locais sdo necessarios, deve-se ter cautela
no uso das concentracdes altas de Novabupi® Isobérica. Estudos em animais demonstram toxicidade cardiaca e no
sistema nervoso central, dose-relacionada. Assim, volumes iguais, de maior concentracdo, podem estar mais propensos
a produzir toxicidade cardiaca.

Os anestésicos espinhais ndo devem ser injetados durante a contrag@o uterina, porque o liquido raquidiano podera levar
a uma dispersdo cefalica do anestésico.

A saida de liquido cefalorraquidiano durante a pung¢ao indica a entrada no espago subaracndideo. Contudo, a aspiracao
deve ser feita antes de se injetar a solucdo anestésica, para confirmar a entrada no espaco subaracnoideo e evitar a
inje¢do intravascular.

Solucdes anestésicas que contenham epinefrina ou outros vasopressores nao deverdo ser usadas concomitantemente
com farmacos ocitocicos do tipo ergot, inibidores da monoaminoxidase (IMAO) ou antidepressivos do tipo triptilina
ou imipramina, porque pode ocorrer uma hipertensao grave e persistente.

A mistura de levobupivacaina com outros anestésicos locais ou a precedéncia ou a concomitancia na administragao
com outros anestésicos nao ¢ recomendada pois ainda ndo existem dados suficientes no uso clinico sobre esse tipo de
misturas.

A seguranga e a eficacia dos anestésicos espinhais dependem da dose adequada, técnica correta, precaugdes adequadas
e da rapidez no atendimento das emergéncias. O paciente devera estar recebendo liquidos por via intravenosa, através
de cateter, para assegurar esta via de acesso. Devera ser usada a dose minima de anestésico que resulte em anestesia
efetiva.

A inje¢do do anestésico devera ser lenta. A tolerancia a raquianestesia e ao anestésico local varia de acordo com o
estado do paciente. Pacientes idosos ou debilitados e pacientes em estado grave necessitam de doses menores. Doses
reduzidas também sdo indicadas para pacientes com pressao intra-abdominal aumentada (incluindo-se as pacientes
obstétricas).

Apods a injecdo do anestésico local, devera ser realizado monitoramento cuidadoso e constante dos sistemas
cardiovascular e respiratorio (adequagdo da ventilag@o), dos sinais vitais e do estado de consciéncia do paciente.
Agitacdo, ansiedade, fala incoerente, crise de auséncia, dorméncia e formigamento da boca e dos labios, gosto metalico,
tontura, zumbidos, visdo nebulosa, tremores, depressdo e sonoléncia podem ser sinais de alerta de toxicidade no sistema
nervoso central.

Os anestésicos espinhais deverao ser usados com cautela em pacientes com graves distarbios do ritmo cardiaco, choque
e bloqueio cardiaco.

O bloqueio simpatico que ocorre durante a anestesia espinhal pode resultar em vasodilatagdo periférica e hipotensao,
sendo que a extensdo dependera do niimero de dermatomos bloqueados. A pressdo arterial deverd, portanto, ser
cuidadosamente monitorada, principalmente nas primeiras fases da anestesia.

A hipotensdo podera ser controlada com vasoconstritores em doses que depender@o da gravidade da hipotenséo e da
resposta do paciente ao tratamento. O nivel da anestesia devera ser cuidadosamente monitorado pois nem sempre ¢
facilmente controlavel nas técnicas anestésicas espinhais.

A levobupivacaina deve ser utilizada com cautela em pacientes com doengas hepaticas, especialmente em estado grave,
doses repetidas por oferecerem maior risco para o desenvolvimento de concentragdes plasmaticas toxicas. Os
anestésicos locais também devem ser usados com cautela em pacientes com fungdo cardiovascular alterada, alteragoes
do ritmo cardiaco, choque ou bloqueio cardiaco, porque eles tém menor capacidade de compensar as mudangas
funcionais associadas ao prolongamento da condugao atrioventricular provocado por esses farmacos. Contudo, as doses
e concentragdes recomendadas para anestesia espinhal sdo muito menores que as doses recomendadas para outros
bloqueios maiores.
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Sérias arritmias cardiacas podem ocorrer relacionadas com a dose se as solugdes contiverem vasoconstritores como a
epinefrina e forem empregadas em pacientes durante ou apds a administracdo de potentes anestésicos inalatorios.
Quando for decidido o uso ou ndo desses produtos simultaneamente no mesmo paciente, devera ser levada em
consideracdo a agdo combinada de ambos os agentes no miocardio, o volume e a concentra¢ao do vasoconstritor usado
e o tempo decorrido desde a injecao.

Muitos farmacos usados durante a anestesia sdo considerados como agentes potencialmente causadores de hipertermia
maligna em pessoas com historico familiar. Por ndo se saber se os anestésicos locais do tipo amida podem desencadear
essa sindrome, sugere-se a disponibilidade de um protocolo padrdo para o monitoramento.

Sinais precoces inexplicaveis de taquicardia, taquipneia, labilidade da pressdo arterial, contratura muscular e acidose
metabdlica poderdo preceder a elevagdo da temperatura. O sucesso da reversdo da sindrome dependera de um
diagnéstico precoce, rapida suspensdo do agente ou agentes suspeitos e inicio imediato de tratamento, incluindo
oxigenoterapia, medidas de suporte cabiveis e administragdo de dantroleno.

As seguintes condi¢des poderdo impedir o uso da raquianestesia, dependendo da avaliagdo médica da situacdo e da
capacidade para lidar com as complicagdes que possam ocorrer:

» Doenga preexistente do sistema nervoso central, tais como aquelas atribuiveis a anemia perniciosa, poliomielite,
sifilis ou tumores.

* Alteragdes hematologicas que predisponham a coagulopatias ou pacientes em anticoaguloterapia. O trauma de vasos
sanguineos durante a conducdo da anestesia espinhal pode levar em algumas circunstancias a hemorragias
incontrolaveis no sistema nervoso central ou hemorragias nos tecidos moles.

* Dor cronica nas costas ou cefaleia pré-operatoria.

* Hipotensao e hipertensao.

* Parestesias persistentes, sangramentos persistentes.

* Artrites ou deformidades da coluna.

* Extremos de idade.

* Psicoses ou outras causas que signifiquem falta de cooperagdo por parte do paciente.

Os pacientes devem ter ciéncia da possibilidade de experimentar perda temporaria de sensacdo e atividade motora,
geralmente na metade inferior do corpo, apds a administragdo adequada da anestesia intratecal.

Carcinogénese, Mutagénese e Diminui¢do da Fertilidade

Nao foram realizados estudos longos em animais, com os anestésicos locais, incluindo-se a levobupivacaina, para a
avaliagdo do potencial carcinogénico. Nao se observou mutagenicidade ou diminui¢do da fertilidade nos estudos
realizados. No ensaio de mutacdo em bactéria, no ensaio de mutacao de linfomas de células de camundongo, aberra¢des
cromossomicas em linfocitos do sangue em humanos e nos micronucleos da medula 6ssea de camundongos tratados.
Os estudos realizados com a levobupivacaina, em ratos, administrando-se 30 mg/kg/dia (180 mg/m?2/dia), ndo
demonstraram efeito sobre a fertilidade ou no desempenho reprodutivo geral em duas geragdes. Esta dose ¢é
aproximadamente 1,5 vezes a dose maxima recomendada em humanos (570 mg/pessoa), baseada na superficie
corpdrea (352 mg/m?).

Gravidez

Os estudos de teratogenicidade em ratos e coelhos ndo evidenciaram nenhum efeito adverso na organogénese ou no
desenvolvimento fetal precoce. As doses usadas foram aproximadamente 1,5 vezes a dose maxima recomendada para
humano, baseada na superficie corporea.

Nao se evidenciaram efeitos relacionados com o tratamento no desenvolvimento fetal tardio, parto, amamentagao,
viabilidade neonatal ou crescimento da prole, no estudo perinatal e pos-natal em ratos, com doses de até 1,5 vezes
aproximadamente a dose maxima recomendada humana, baseada na superficie corporea.

Nao existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas, no periodo da embriogénese, sobre os efeitos
da levobupivacaina, no desenvolvimento do feto. A Novabupi® Isobarica somente deve ser administrada durante a
gravidez se os beneficios justificarem os riscos para o feto.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.
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Trabalho de Parto e Parto

Os anestésicos locais, incluindo a levobupivacaina, atravessam rapidamente a placenta e, quando usados para o
bloqueio epidural, podem causar diferentes graus de toxicidade materna, fetal e no recém-nascido. A incidéncia e o
grau de toxicidade dependem do procedimento realizado, do tipo e quantidade de firmaco usado e da técnica de
administragao.

Asreacdes adversas na gestante, feto e recém-nascido envolvem alteragdes no sistema nervoso central, no tono vascular
periférico e na fungdo cardiaca. Como consequéncia de anestesia regional com levobupivacaina, para o alivio da dor
obstétrica, houve o aparecimento de hipotensdo materna, bradicardia fetal e desaceleragdo fetal.

Os anestésicos locais produzem vasodilatacdo por bloqueio dos nervos simpaticos. A administracdo de fluidos
intravenosos, elevacao dos membros inferiores da paciente e o dectbito lateral esquerdo, ajudam prevenir a queda da
pressao arterial. A frequéncia cardiaca do feto deve ser monitorizada continuamente, inclusive eletronicamente.

Amamentacgio

Alguns farmacos anestésicos sdo excretados no leite humano, devendo-se ter cautela na administragdo de
levobupivacaina a mulheres em periodo de amamentagdo. A excrecdo de levobupivacaina ou de seus metabdlitos no
leite humano ndo foi estudada.

Os estudos em ratos demonstraram que pequenas quantidades de levobupivacaina podem ser detectadas nos filhotes
apos a administragdo de levobupivacaina a lactante.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacio e acompanhamento do seu médico ou
cirurgiao-dentista.
uso criterioso no aleitamento ou na doacéao de leite humano

Uso Pediatrico
A seguranga e a eficacia da levobupivacaina em pacientes pediatricos ainda ndo foram estabelecidas.

Uso Geriatrico

Do total de individuos de um estudo clinico, com levobupivacaina, 16% tinham acima de 65 anos, enquanto 8% tinham
75 anos ou mais.

Nao foram observadas diferencas na seguranga e eficacia entre esses individuos e individuos mais jovens, e outras
experiéncias clinicas relatadas ndo identificaram diferengas nas respostas entre os pacientes mais velhos e os mais
novos, mas, uma sensibilidade maior em alguns pacientes mais velhos, ndo foi descartada.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A Novabupi® Isobarica deve ser usada com cuidado em pacientes que estejam sob tratamento com outros anestésicos
locais ou substancias relacionadas estruturalmente aos anestésicos locais do tipo amida, pois os efeitos toxicos podem
ser aditivos.

Estudos in vitro indicam que as isoformas CYP3A4 ¢ CYP1A2 mediam o metabolismo da levobupivacaina para
desbutil-levobupivacaina e 3-hidroxi-levobupivacaina. Entfo, agentes similares, que estejam sendo administrados
concomitantemente com a levobupivacaina, e que podem ser metabolizados por essas isoenzimas, podem potencializar
a interag@o com a levobupivacaina.

Embora ndo tenham sido conduzidos estudos clinicos, é provavel que o metabolismo de levobupivacaina possa ser
afetado pelos indutores conhecidos do CYP3A4 (tais como a fenitoina, fenobarbital, e rifampicina), inibidores do
CYP3A4 (antimicéticos azdlicos, como o cetoconazol; certos inibidores da protease, como o ritonavir; antibidticos
macrolideos, como a eritromicina; ¢ antagonistas do canal de calcio, como o verapamil), indutores do CYP1A2
(omeprazol) e inibidores do CYP1A2 (furafilina e claritromicina). O ajuste da dose pode ser justificado quando a
levobupivacaina ¢ administrada concomitantemente com os inibidores do CYP3A4 ¢ CYP1A2, pois os niveis
sistémicos da levobupivacaina podem aumentar, levando a toxicidade.
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Estudos in vitro mostraram que a morfina, fentanila, clonidina e sufentanila, ndo parecem ter efeito inibidor no
metabolismo oxidativo da levobupivacaina. Contudo, nenhum desses compostos testados inibiu as isoformas CYP3A4
ou CYP1A2.

A administracdo simultdnea de drogas vasopressoras e drogas ocitocicas do tipo ergot podera causar hipertensdo grave
persistente ou acidentes cerebrovasculares.
As fenotiazinas e as butirofenonas podem reduzir ou reverter o efeito pressor da epinefrina.

Arritmias cardiacas graves podem ocorrer se preparagdes contendo um vasoconstritor, como a epinefrina, sdo
empregadas durante ou apos a administragdo de anestésicos inalatoérios como cloroférmio, halotano, ciclopropano e
tricloroetileno.

Informe ao seu médico ou cirurgifio dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Armazenar em temperatura ambiente, entre 15° e 30°C, protegido da luz.

Os medicamentos parenterais deverdo ser examinados visualmente quanto a presenca de particulas estranhas ¢ de
alteragdo da cor antes da administracdo. Ndo usar a inje¢do se sua coloragdo estiver rosada ou mais escura do que
levemente amarelada ou contendo precipitado. O produto nido devera ser usado se qualquer alteracdo for detectada.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto
Novabupi® Isobarica apresenta-se como uma solugdo limpida, essencialmente livre de particulas visiveis, incolor ou
quase incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

POSOLOGIA

Este medicamento deve ser aplicado por médico anestesiologista, com o uso de agulhas estéreis, que devem ser
adquiridas separadamente. As agulhas sio especificas para cada técnica anestésica (infiltracdo, bloqueio
nervoso, anestesia caudal ou epidural). O tipo de agulha e 0 modo de aplicacio serido definidos pelo profissional
responsavel.

A injecdo rapida deve ser evitada, a levobupivacaina deve ser administrada de forma lenta.

Deve ser administrada a menor dose para produzir o resultado desejado. A dose de qualquer anestésico local difere de
acordo com o procedimento anestésico, a area a ser anestesiada, a vasculariza¢do dos tecidos, o nimero de metameros
a serem bloqueados, a intensidade do bloqueio, o grau de relaxamento muscular necessario, a duragdo desejada da
anestesia, a tolerancia individual, e a condi¢ao fisica do paciente.

Os pacientes em condi¢do geral debilitada, devido a idade ou outros fatores comprometedores, como a fungdo
cardiovascular diminuida, doenca hepatica avangada ou grave disfung@o renal, necessitam de atengdo especial.

A extensdo e o grau da anestesia espinhal dependem de diversos fatores, incluindo a dose, densidade especifica da
solucdo anestésica, volume da solugdo usada, pressdo na inje¢do, nivel da puncdo e posi¢do do paciente durante e
imediatamente apos a inje¢ao.



[AJCRISTALIA

Sempre im passs i f%%fe.,,

USO INTRATECAL (RAQUIANESTESIA)
A dosagem média recomendada para a raquianestesia ¢ de 3 a 4 mL (15 a 20 mg).

A diferenga de extensdo entre as doses de 3 ou 4 mL ¢ de aproximadamente 2 segmentos. O maior volume proporciona
anestesia meia a uma hora mais duradoura nos segmentos lombares e um bloqueio motor mais prolongado.

Quando se injetam 3 mL de Novabupi® Isobarica entre L3 e L4, com o paciente na posi¢ao supina, sdo alcancados os
segmentos T5 a T7, sendo que a mesma quantidade injetada com o paciente sentado, produz bloqueio entre T4 e T5.
Nao foram estudados os efeitos de doses superiores a 4 mL, portanto, ndo se recomendam esses volumes.

Esterilizac¢ao e Cuidados de Conservacio

O volume remanescente da solucgdo injetdvel, que ndo for usado apods a abertura da ampola, deve ser descartado.

Se houver necessidade de desinfeccdo quimica da superficie da ampola, recomenda-se o uso de alcool isopropilico
(91%) ou alcool etilico (70%).

Se a parede externa da ampola necessitar estar estéril, pode-se autoclava-la uma vez. A estabilidade é mantida apos
um ciclo de autoclave a 1210C, por 15 minutos.

Agentes desinfetantes contendo metais pesados, que causem liberagdo dos respectivos ions (mercurio, zinco, cobre,
etc.) nao devem ser usados na desinfec¢do da pele ou membranas mucosas, pois tém sido relatadas incidéncias de
inchago e edema.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horirios, as doses e a duracio do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTOQO?

Uma vez que este medicamento ¢ administrado por um profissional da satide em ambiente hospitalar ndo devera ocorrer
esquecimento do seu uso.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
REACOES ADVERSAS
As reagoes a levobupivacaina s3o as caracteristicas daquelas associadas com outros anestésicos locais do tipo amida.

As mais comumente encontradas, que demandam medidas de cautela logo apés a administracio da anestesia
espinhal

Hipotensdo devido a perda do tono simpatico e paralisia respiratoria ou hipoventilagdo devido a extensdo cefalica do
nivel da anestesia. Isto podera levar a uma parada cardiaca se ndo for tratado. Também, convulsdes relacionadas com
a dosagem e colapso cardiovascular podem resultar de uma diminui¢ao da tolerancia, rapida absorcdo a partir do local
da injecdo ou de uma injecdo intravascular acidental de uma solugo anestésica local. Fatores que influenciam a ligagao
das proteinas plasmaticas, tais como a acidose, doengas sistémicas que alterem a produgéo de proteinas ou a competicao
de outras drogas pelos sitios de ligacdo proteica, poderdo diminuir a tolerancia individual.

Sistema Respiratério

A paralisia respiratoria ou hipoventilagdo pode aparecer como resultado da extensdo ascendente do nivel da anestesia
espinhal e se ndo for tratada, pode levar a uma parada cardiaca por hipdxia. A medicagdo pré-anestésica, o uso de
sedativos e analgésicos intraoperatorios, assim como a manipulagdo cirurgica, podem contribuir para uma
hipoventilagdo. Esta, geralmente é percebida alguns minutos ap6s a inje¢do intratecal da solugdo anestésica, mas pode
aparecer em qualquer momento do procedimento.

A mesma geralmente é percebida apos alguns minutos da inje¢do da solucdo anestésica espinhal, porém, pelos
diferentes tempos de inicio maximo cirurgico, pela diversidade de drogas usadas simultaneamente e pelas diversas
manipulacdes, a mesma podera ocorrer em qualquer momento da cirurgia ou em periodo imediato de recuperagao.

Sistema Cardiovascular
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Em geral, a hipotensdo devida a perda do tono simpatico é comumente descrita nesse tipo de procedimento,
principalmente em pacientes com volume sanguineo diminuido, volume de liquido intersticial diminuido, dispersdo
cefalica do anestésico local e/ou obstru¢cdo mecanica do retorno venoso. Nauseas e vomitos sdo frequentemente
associados a episodios de hipotensdo ap6s a administragdo de anestesia intratecal. Altas doses, ou a injegdo
intravascular acidental, podem levar a altos niveis plasmaticos e depressdo do miocérdio, bradicardia, bloqueio
cardiaco, diminui¢do do débito cardiaco, arritmia ventricular e possivel parada cardiaca.

Sistema Nervoso Central

Paralisia respiratoria ou hipoventilagdo, apds a dispersdo cefélica do nivel da anestesia espinhal e hipotensdo pelo
mesmo motivo, sdo as duas reacdes adversas mais comumente encontradas relativas ao sistema nervoso central, que
demandam imediatas medidas de controle.

Altas doses ou a injecdo intravascular acidental podem levar a altos niveis plasmaticos e a uma toxicidade no sistema
nervoso central, caracterizada por excitagdo e/ou depressdo. Inquietacdo, ansiedade, tontura, zumbidos, visdo nebulosa
e tremores podem ocorrer geralmente precedendo as convulsdes.

A excitagdo podera ser transitoria ou ausente, sendo a depressdo a primeira manifestacdo de reagao adversa. Esta podera
ser seguida rapidamente de sonoléncia, para logo apds aprofundar em inconsciéncia e parada respiratdria.

Reacgdes Neurologicas

A incidéncia de reagdes adversas neuroldgicas associadas ao uso de anestésicos locais podem ser relacionada a dose
total administrada, ao tipo do farmaco, via de administragao e do estado fisico do paciente. Entretanto, alguns eventos
neurologicos podem estar relacionados com a técnica utilizada, sem a contribuicao do farmaco.

Pode ocorrer na pratica do bloqueio epidural caudal ou lombar, ocasional introducdo nio intencional no espaco
subaracndideo, do cateter ou agulha.

Subsequentes reagoes adversas podem depender parcialmente da quantidade da droga administrada intratecalmente e
dos efeitos fisiologicos e fisicos da pungdo dural. A espinhal alta é caracterizada por paralisia das pernas, perda da
consciéncia, paralisia respiratoria e bradicardia.

Efeitos neurologicos apos anestesia peridural ou caudal podem incluir bloqueio espinhal em graus variaveis (incluindo
bloqueio espinhal alto ou total); hipotensdo secundaria ao bloqueio espinhal.

Outros sintomas relacionados aos anestésicos locais utilizados em bloqueios do neuroeixo sio:

reten¢do urinaria; incontinéncia fecal e urinaria; perda de sensacdo perineal ¢ fungdo sexual, anestesia persistente,
parestesia, fraqueza, paralisia das extremidades inferiores, perda do controle do esfincter, podendo existir lenta,
incompleta ou nenhuma recuperagdo; cefaleia; lombalgia; meningite séptica; meningismo; demora no trabalho de
parto, com aumento na incidéncia de parto por forceps; paralisia dos nervos cranianos, pela tragdo nos nervos devido
a perda do liquido cefalorraquidiano. A quantidade de anestésico envolvido esta diretamente relacionada a intensidade
da reagdo.

Alérgicas

As reacdes do tipo alérgicas s@o raras e podem ocorrer como resultado de sensibilidade ao anestésico local. Estas
reacdes sdo caracterizadas por sinais como urticaria, prurido, eritema, edemas angioneurdticos (incluindo edema
laringeo), taquicardia, corrimento nasal, nduseas, vomitos, tonturas, sincopes, sudorese excessiva, temperatura elevada
e possivel sintomatologia anafilactdide (incluindo hipotensdo grave). Existem relatos sobre a sensibilidade cruzada
entre as substancias do grupo de anestésicos locais do tipo amida. A utilidade do mapeamento para sensibilidade ainda
nao foi estabelecida.

Outras
Nauseas e vOomitos podem ocorrer durante a anestesia espinhal.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.
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9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sinais e Sintomas

As emergéncias criticas decorrentes do uso de anestésicos locais estdo geralmente relacionadas aos altos niveis
plasmaticos encontrados durante o procedimento, com consequente hipoventilacdo (e talvez apneia), bradicardia,
arritmias e hipotensao, e / ou eventos decorrentes da extensdo ascendente da anestesia espinhal.

A hipotensdo ocorre comumente durante a conducdo da anestesia espinhal, devido ao relaxamento do tono simpatico
e algumas vezes obstrucdo mecanica que contribui no retorno venoso.

As emergéncias agudas, causadas pelos anestésicos locais, estdo geralmente relacionadas com altos niveis plasmaticos
ou altos niveis dermatomais (“espinha alta”), encontrados durante o uso terapéutico dos anestésicos locais ou apos
inje¢do acidental intratecal ou intravascular da solucdo anestésica local (ver Reacdes Adversas, Adverténcias e
Precaugdes).

Houve um caso de inje¢do intravascular acidental suspeita durante o programa do ensaio clinico. Este paciente recebeu
19 mL de levobupivacaina 0,75% (142,5 mg) e teve excitacdo no sistema nervoso central que foi tratada com tiopental.
Nao foram observadas mudancas cardiovasculares anormais e o paciente recuperou-se sem apresentar sequelas.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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