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Novabupi® Isobarica

(cloridrato de levobupivacaina)

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

Solucio injetavel

5 mg/mL (0,5%)

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE
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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Novabupi® Isobarica

cloridrato de levobupivacaina

em excesso enantiomérico de 50%

APRESENTACAO:
Embalagens contendo 30 ampolas de 4 mL de solugdo injetavel em estojos esterilizados.

PARA RAQUIANESTESIA - USO INTRATECAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada 1 mL de Solugdo Injetavel contém:

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

VEICULO ESLEITL gSP <veerverieieeieeieeeee e I mL
Veiculo estéril: cloreto de sodio, 4gua para injetaveis

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

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

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

Anestesia cirargica: epidural, bloqueio do nervo periférico; e infiltragdo local.

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

Para analgesia epidural continua, a Novabupi® Isobérica pode ser administrada em combinagdo com fentanila ou
clonidina.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo comparativo entre a mistura enantiomérica (75% de S (-) bupivacaina e 25% de R (+) bupivacaina) com a
bupivacaina racémica, na mesma dose e concentracdo, para raquianestesia em cirurgias ortopédicas de membros
inferiores. Foram incluidos 120 pacientes, separados em dois grupos de 60 pacientes: Grupo S75-R25, que recebeu 3
mL (15 mg) de solucdo a 0,5% isobarica, (75% de S (-) bupivacaina e 25% de R (+) bupivacaina) e Grupo S50-R50,
que recebeu também 3 mL (15 mg) de bupivacaina racémica 0,5% isobarica. Ambas as solugdes de bupivacaina
produziram efeitos comparaveis quando administrados na raquianestesia. Conclui-se que a bupivacaina S75R25 a 0,5%
isobdrica, injetada no espaco subaracnoideo, produz bloqueio sensitivo e motor similar que a mesma dose de bupivacaina
racémica a 0,5% isobdrica para cirurgias ortopédicas.

Imbelloni LE, Beato L. Comparagdo entre Bupivacaina Racémica (S50-R50) e Mistura Enantiomérica de Bupivacaina
(S75: R25), ambas Isobdricas, a 0,5% em Raquianestesia. Estudo em Cirurgias Ortopédicas. Rev Bras Anestesiol
2001; 51:5: 369 —376.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
A solucdo injetavel de Novabupi® Isobarica contém o anestésico local cloridrato de levobupivacaina em excesso
enantiomérico de 50% com indicagdo para a raquianestesia. A Novabupi® Isobarica ndo contém conservantes.

A Novabupi® Isobarica injetavel contém o enantidmero do cloridrato de bupivacaina, quimicamente descrito como
cloridrato de (S)-1- butil-2-piperidilformo-2’, 6’-xilidida sendo relacionado quimica e farmacologicamente com os
anestésicos locais do tipo amino-amida.
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O cloridrato de levobupivacaina, S-enantiomero da bupivacaina, em excesso enantiomérico de 50% (75% na forma
levogira e 25% na forma dextrogira) é um po cristalino, com formula molecular C18 H28 N20. HCI, peso molecular de

324.9, e com a seguinte féormula estrutural:

CH,4

= HCI
(¢}
H,C H,C

A solubilidade do cloridrato de levobupivacaina em agua é cerca de 100 mg/mL a 200C, o coeficiente de parti¢do (alcool
oleilico/agua) é 1624 e o pKa ¢ 8,09. O pKa do cloridrato de levobupivacaina é o mesmo do cloridrato de bupivacaina
e o coeficiente de partigdo ¢ similar ao do cloridrato de bupivacaina (1565).

* indica o centro quiral

A Novabupi® ¢é uma solugio injetivel estéril, apirogénica, isobéarica, com densidade similar ao liquido
cefalorraquidiano. A solugdo ndo contém glicose. O pH da solugdo ¢ ajustado entre 4,5 ¢ 6,5. A densidade especifica do
produto esté entre 1,003 e 1,009 a 250C.

Farmacologia Clinica

A levobupivacaina, anestésico local de ag@o prolongada, pertence ao grupo das amidas, que apresentam rapido inicio de
acdo. A duragfo da analgesia (ao nivel dos segmentos T10 e T12 ) varia entre 3 e 5 horas nos segmentos lombares e
toracicos inferiores, tornando o produto adequado para a realiza¢do de procedimentos de longa duracdo, especialmente

nos membros inferiores. A solucdo de Novabupi® Isobarica produz moderado relaxamento muscular dos membros
inferiores que dura por 3 a 4 horas. O bloqueio motor da musculatura abdominal torna a solugdo adequada para a
realizagdo de cirurgias abdominais (45-60 min.). A duracdo do bloqueio motor ndo excede a dura¢do da analgesia.

Mecanismo de Ac¢ao

A Novabupi® Isobarica ¢ um anestésico local do tipo amino-amida. Os anestésicos locais bloqueiam a geracdo e
conducdo dos impulsos nervosos, através do aumento do limiar da excitagdo elétrica do nervo, por diminui¢do da
propagacdo dos impulsos no nervo e pela redugio da velocidade do aumento do potencial de agdo. Em geral, a progressio
da anestesia estd relacionada ao didmetro, mielinizagdo e velocidade da condugdo das fibras nervosas afetadas.
Clinicamente, a sequéncia da perda da funcdo nervosa ¢é: 1) dor, 2) temperatura, 3) tato, 4) propriocepgdo e 5) tono
muscular esquelético.

O cloridrato de levobupivacaina promove reduc¢do no tempo de instalacdo da anestesia (menor laténcia no aparecimento
do bloqueio motor), induz o bloqueio sensitivo e € menos cardiotéxico quando comparado a mistura racémica, sendo
dessa forma importante para os pacientes com funcdo cardiaca comprometida.

Farmacocinética

Ap6s a infusdo intravenosa de doses equivalentes de levobupivacaina e bupivacaina, o “clearance” médio, o volume
de distribuicao, e os valores da meia-vida terminal da levobupivacaina e da bupivacaina foram similares.

Apds a comparagdo das estimativas para a ASC ¢ a Cmax plasmaticas entre a levobupivacaina e a bupivacaina, em
dois ensaios clinicos de Fase III, envolvendo a administragcdo de curta duracdo de cada um dos agentes, concluiu-se
que nem a exposicao plasmatica total ou a Cmax diferiram entre os dois farmacos no intraestudo. Os valores interestudo
diferiram um pouco, provavelmente pelas diferencas de local da inje¢ao, volume, e a dose total administrada em cada
um dos estudos. Esses dados sugerem que a levobupivacaina e a bupivacaina tém perfil farmacocinético similar. Os
dados farmacocinéticos dos dois estudos de Fase III sdo apresentados na tabela 2.

Para as concentragdes 0,5% e 0,75% de levobupivacaina, administradas por via epidural nas doses de 75 mg e 112,5
mg respectivamente, a Cmax média e a ASC(Q-24 da levobupivacaina foram aproximadamente proporcionais a dose.
Do mesmo modo, as concentragdes de 0,25% e 0,5% de levobupivacaina usadas para o bloqueio do plexo braquial, em
doses de 1 mg/kg e 2 mg/kg respectivamente, a Cmax média e a ASC(-24 da levobupivacaina foram aproximadamente
dose-relacionadas.
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Tabela 1 — Valores dos parametros farmacocinéticos da levobupivacaina apés administracio de 40 mg de
levobupivacaina, e aqueles da bupivacaina racémica, R(+)- e enantidomero S(-)-, apés administracio intravenosa
de 40 mg de bupivacaina em voluntarios sadios (média+SD).

Pardmetro Levobupivacaina B::L":_::tl‘:a R{+)-bupivacaina | S(-)-bupivacaina
Comas pgfmL 1,445 + 0,237 1421+ 0,224 | 0,629+ 0,100 0,784 = 0,131
ASCo pg/horaiml 1,153 + 0,447 1166+ 0,400 | 0478 + 0,166 0,715+ 0,261
Tz hora 1,27 +£0,37 1,15 = 0.41 1,08 £ 017 1,34 + 044
Va litro 66,91 « 18,23 5897« 1765 | 6858+ 21,02 56,73 + 15,14
Cl, Litro/hora 39,06 + 13,29 38121264 | 4872+ 16,07 46,72 + 16,07

Tabela 2 — Valores dos parametros farmacocinéticos da levobupivacaina e bupivacaina apds administragdo dos
respectivos farmacos por via epidural e por bloqueio do plexo braquial.

Via Epidural Blogueio do Plexo Braquial
Levobupivacaina| Bupivacaina |Levobupivacaina| Bupivacaina

Concentragéo (%) | 0,50 0,75 0,50 0,25 0,50 0,50
Dose recebida 7amg (1125 mg| 75 mg |1 ma'kg 2mag'kg 2mglkg
n 9 9 i1 10 10 ]
Cones [pg/mL) 0582 | 0811 0414 | 0,474 0,961 1,029
Trax (1) 052 | 044 036 | 050 0,71 0,58
ASCuy (pg-h/mL) | 3.561 4,930 2,044 2,999 531 6,832

Absorc¢ao

A concentrag@o plasmatica da levobupivacaina, apds administragdo terapéutica, depende da dose e também da via de
administracdo, porque a absor¢do do local da administraggo ¢ afetada pela vascularizagdo do tecido e pela presenca ou
auséncia de epinefrina na solucdo anestésica. Uma concentracdo de epinefrina diluida (1:200.000 ou 5 pg/mL)
geralmente reduz o indice de absorgdo e o pico da concentracdo plasmatica da levobupivacaina, permitindo o uso de
doses totais moderadamente maiores e, algumas vezes, prolongando a duragdo da acdo.

Doses de até 150 mg, administradas por via epidural, para cirurgia (outra que cesariana) resultaram em valores de Cmax
médio de até 0,79 pg/mL.

Os niveis de pico no sangue foram alcangados aproximadamente em 30 minutos apds a administragdo epidural. Em
cirurgia eletiva cesariana, doses de até 150 mg resultaram em niveis de Cmax médio de até 1,2 pg/mL.

Distribuiciao

A ligac@o da levobupivacaina as proteinas plasmaticas, avaliada in vitro, foi >97% nas concentragdes entre 0,1 e 1,0
pg/mL. A associagdo da levobupivacaina com células sanguineas humanas foi muito baixa (0% — 2%) entre as
concentragdes de 0,01 a 1,0 ug/mL, e aumentou até 32% com 10 pg/ mL.

O volume de distribuicdo da levobupivacaina, ap6s administracdo intravenosa, foi de 67 litros.

Metabolismo

A levobupivacaina é extensivamente metabolizada, encontrando-se levobupivacaina inalterada na urina ou fezes.
Estudos in vitro, usando levobupivacaina marcada com C14, mostraram que as isoformas de CYP3A4 e CYP1A2
mediam o metabolismo da levobupivacaina para desbutil-levobupivacaina e 3-hidroxi-levobupivacaina,
respectivamente. In vivo, a 3-hidroxi-levobupivacaina parece sofrer nova transformagao para conjugados glicuronideos
e sulfatos. A inversdo metabodlica da levobupivacaina para R (+)-bupivacaina nao foi evidente, tanto in vitro como in
vivo.
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Eliminacao

Apos administracdo intravenosa, a recuperagdo da levobupivacaina marcada foi essencialmente quantitativa,
recuperando-se um total médio de cerca 95% na urina e fezes, em 48 horas. Destes 95%, cerca de 71% foi na urina e
24% nas fezes. A meia-vida média de eliminacdo do total da radioatividade no plasma foi de 3,3 horas. O clearance
médio e a meia-vida terminal da levobupivacaina, apds infusdo intravenosa, foi de 39 litros/hora e 1,3 horas,
respectivamente.

Populacdes Especiais

Idosos

Os limitados dados disponiveis indicam que enquanto existem diferencas no Tmax, Cmax e a ASC em relagdo a idade
(entre grupos de idade de < 65, 65 — 75, e > 75 anos), essas diferencas sdo pequenas e variam dependendo do local de
administragdo.

Sexo

O pequeno niimero de individuos nos grupos masculino e feminino e as diferentes vias de administracao (os dados ndo
puderam ser reunidos) nos diferentes estudos, ndo permitiram estabelecer as diferencas nos sexos, na farmacocinética
da levobupivacaina.

Pacientes Pediatricos
Nao ha dados disponiveis de farmacocinética da levobupivacaina em populagdo pediatrica.

Rela¢ao Materno/Fetal
A relacdo da concentragcdo venosa umbilical e materna variou de 0,252 a 0,303 ap6s a administragdo peridural de
levobupivacaina no procedimento cesariano. Esses dados estdo na faixa observada normalmente para a bupivacaina.

Amamentaciio

Sabe-se que alguns farmacos anestésicos locais sdo excretados no leite humano, portanto, deve-se ter cautela quando
administrados a mulheres em periodo de amamentagao.

Nao existem ainda estudos sobre a excre¢do da levobupivacaina e seus metabolitos no leite humano.

Insuficiéncia Renal

Nao foram conduzidos estudos especiais em pacientes com insuficiéncia renal. A levobupivacaina inalterada nio ¢
excretada na urina. Embora ndo exista evidéncia sobre o acimulo de levobupivacaina em pacientes com insuficiéncia
renal, alguns de seus metabolitos podem acumular por serem excretados primariamente pelos rins.

Insuficiéncia Hepatica

Nao foram conduzidos estudos especiais em pacientes com insuficiéncia hepatica. A levobupivacaina ¢ eliminada
primariamente pelo metabolismo hepatico e mudangas na fung¢do hepatica podem levar a consequéncias significativas.
A levobupivacaina devera ser usada com cautela em pacientes com doenga hepatica grave, podendo haver necessidade
da diminuicao das doses repetidas, devido a demora na eliminagéo.

Farmacodinimica

A Novabupi® Isobérica tem as mesmas propriedades farmacodindmicas da bupivacaina, o bloqueio do impulso nervoso
por bloqueios de canais i6nicos das fibras nervosas. A absorcdo sistémica dos anestésicos locais, mesmo em doses
terapéuticas nas vias preconizadas, pode produzir efeitos no sistema nervoso central e cardiovascular. Nas concentracdes
sanguineas obtidas com doses terapéuticas, foram relatadas mudangas na condugio cardiaca, excitabilidade, alteracdo
no periodo refratario, contratilidade e resisténcia vascular periférica ja foram relatadas. Concentragdes sanguineas
toxicas deprimem a conducdo cardiaca e a excitabilidade, podendo levar a um bloqueio atrioventricular, arritmia
ventricular e parada cardiaca, resultando as vezes em 6bito. Também, a contratilidade do miocardio ¢ diminuida e ocorre
vasodilatagdo periférica, levando a uma diminuicao do débito cardiaco e da pressdo arterial. Absorcao sistémica também
pode produzir estimulo excitatdrio, depressdo ou ambos no sistema nervoso central. Niveis elevados no SNC em geral
se manifestam por agitacdo, tremores, calafrios, podendo evoluir para convulsdo, coma e parada cardiorrespiratoria.

Contudo, os anestésicos locais tém seu primeiro efeito depressivo na medula e em centros superiores. O estagio
depressivo podera ocorrer sem um estagio de excitacdo anterior.
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Em estudos farmacologicos ndo clinicos, comparando-se a levobupivacaina e a bupivacaina em espécies animais, a
toxicidade cardiaca e no sistema nervoso central da levobupivacaina foi menor que a da bupivacaina. Foram observados
efeitos arritmogénicos em animais, com doses maiores de levobupivacaina que a de bupivacaina. Nao estdo disponiveis
dados comparativos da dificuldade de ressuscitacdo da arritmia induzida com levobupivacaina e bupivacaina. A
toxicidade do sistema nervoso central ocorreu com ambos os fairmacos em doses mais baixas € em concentracdes
plasmaticas menores que as doses e concentracdes plasmaticas associadas com a cardiotoxicidade. Em dois estudos com
infusdo intravenosa em carneiro consciente, as doses convulsivas de levobupivacaina foram significativamente mais
altas do que da bupivacaina. Depois de repetidas administracdes intravenosas em bolus, as doses convulsivas médias (=
SD) para a levobupivacaina e a bupivacaina foram 9,7 (7,9) mg/kg e 6,1 (3,4) mg/kg, respectivamente. As concentragdes
séricas totais medianas associadas foram de 3,2 pg/mL e 1,6 pg/mL.

Em um segundo estudo, apés a infusdo intravenosa de 3 minutos, a dose média convulsivante (95% CI) para
levobupivacaina foi 101 mg (87 — 116 mg) e para a bupivacaina 79 mg (72 — 87).

Foi planejado um estudo em voluntérios, no intuito de avaliar os efeitos da levobupivacaina e bupivacaina no EEG, apos
dose intravenosa de 40 mg, dose esta que estaria abaixo do potencial para causar sintomas no sistema nervoso central.
Neste estudo, a levobupivacaina diminuiu das ondas a nas regides parietal, temporal e occipital, mas em extensdo menor
que a bupivacaina. A levobupivacaina ndo tem efeito no ritmo alfa rapido nas regides frontal e central, nem produz o
aumento no ritmo teta observado em alguns eletrodos apds a administragdo de bupivacaina.

Em outro estudo, 14 voluntarios receberam infusdes de levobupivacaina ou bupivacaina, intravenosamente, até que
significativos sintomas no SNC ocorreram (dorméncia na lingua, escotomas, zumbido no ouvido, vertigem, visdo turva
ou contragdo muscular). A dose média na qual os sintomas do SNC ocorreram foi 56 mg (variando de 17,5 a 150 mg)
para a levobupivacaina e 48 mg variando de 22,5 a 110 mg) para a bupivacaina; esta diferenca nao tem significancia
estatistica. Os pontos finais primarios do estudo foram a contratilidade cardiaca e os pardmetros eletrocardiograficos
padrdes. Embora algumas diferengas pudessem ser observadas entre os tratamentos, a relevancia clinica ¢ desconhecida.

Em outro estudo, 22 voluntarios sadios receberam infusdo intravenosa de bupivacaina para estabelecer a dose maxima
individual tolerada baseando-se nos sintomas do SNC. Os voluntarios receberam aleatoriamente levobupivacaina ou
bupivacaina em doses predefinidas (30 a 122 mg). Na segunda infusdo dessas doses, 10 a 11 voluntarios da bupivacaina
tiveram sintomas de SNC, comparativamente com 6 a 11 voluntarios da levobupivacaina. Os pontos finais primarios,
que foram a dispersdo QT e duragdo QRS, ndo foram diferentes entre os tratamentos.

Administracio Central

Controle da Dor Pés-Operatoria

O controle da dor pos-operatdria foi avaliado em 258 pacientes, em 3 estudos, incluindo um estudo de variagdo da dose
e 2 estudos de levobupivacaina combinado com fentanila ou clonidina peridural. O estudo da variagdo da dose avaliou
a levobupivacaina em concentra¢des de 0,0625%, 0,125%, e 0,25% de levobupivacaina em pacientes submetidos a
cirurgia ortopédica. A concentra¢do mais alta foi significativamente mais efetiva do que as duas outras concentragdes.
Os estudos com a levobupivacaina combinada no controle da dor poés-operatoria, foram realizados em pacientes
submetidos a cirurgia ortopédica maior com levobupivacaina 0,125% combinado com 4 pg/mL de fentanila, e
levobupivacaina 0,125% combinado com 50 pg/ hora de clonidina. Nestes estudos, a variavel de eficacia foi o tempo
que os pacientes solicitaram analgésicos durante as 24 horas do periodo da infusdo peridural. Em ambos os estudos, o
tratamento combinado teve melhor desempenho no controle da dor do que o realizado somente com a clonidina, ou
opioide ou com o anestésico local.

Administracio no Nervo Periférico

A levobupivacaina foi avaliada em relagdo a sua eficacia anestésica quando usado como bloqueio do nervo periférico.
Esses ensaios clinicos incluem o plexo braquial (pela via supraclavicular), estudos de anestesia por infiltracdo (para
corregdo de hérnia inguinal) e estudos de bloqueio peribulbar.

Bloqueio Plexo Braquial

A levobupivacaina 0,25% e 0,5% foi comparada com a bupivacaina 0,5% em 75 pacientes que receberam bloqueio
plexo braquial (supraclavicular) para cirurgia eletiva. No grupo tratado com levobupivacaina 0,25%, 68% dos pacientes
alcangaram bloqueio satisfatorio e no grupo tratado com levobupivacaina 0,5%, 81% dos pacientes alcangaram bloqueio
satisfatorio para a cirurgia.

No grupo tratado com bupivacaina 0,5%, 74% dos pacientes alcangaram bloqueio satisfatdrio para a cirurgia.
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Anestesia Infiltrativa

A levobupivacaina 0,25%, foi avaliada em 68 pacientes, em 2 ensaios clinicos controlados, aleatorios, duplo-cego, com
bupivacaina, para anestesia por infiltracdo durante a cirurgia e para o controle da dor pds-operatoria em pacientes
submetidos a correcdo de hérnia inguinal. Nao foram observadas diferencas claras entre os tratamentos.

Bloqueio Peribulbar

Foram conduzidos e avaliados dois ensaios clinicos com levobupivacaina 0,75% e bupivacaina 0,75%, em 110 pacientes
por anestesia de bloqueio peribulbar em cirurgia oftalmica do segmento anterior, incluindo catarata, glaucoma, e cirurgia
de enxerto, e para controle da dor pds-operatéria. No primeiro estudo, a injecdo de 10 mL de levobupivacaina ou
bupivacaina 0,75%, mostrou bloqueio adequado para a cirurgia em tempo médio de 10 minutos. No segundo estudo,
uma dose de 5 mL de levobupivacaina ou bupivacaina 0,75%, injetada com uma técnica mais parecida com bloqueio
retrobulbar, resultou em tempo médio para adequar o bloqueio em 2 minutos, em ambos os tratamentos. A dor pds-
operatoria foi relatada em menos de 10% dos pacientes.

4. CONTRAINDICACOES
Novabupi® Isobérica é 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, hipotensao grave, choque e arritmias, bloqueio cardiaco completo, com débito cardiaco gravemente
comprometido.

* Infeccao local na area onde se pretende fazer a pungdo lombar.

* Septicemia.

» Doencas cérebro-espinhais, tais como meningite, tumores, poliomielite e hemorragia cerebral. Artrite, espondilite e
outras doengas da coluna que tornem impossivel a puncdo. Também ¢é contraindicado na presenca de tuberculose ou
lesdes metastaticas na coluna.

* Anemia perniciosa com sintomas medulares.

» Descompensacao cardiaca, derrame pleural macico e aumento acentuado da pressdo intra-abdominal como ocorre em
ascites macigas e tumores.

* Infeccao piogénica da pele no local ou adjacente ao local da pungao.

* Hipotensao acentuada, como ocorre em choque cardiogénico e choque hipovolémico.

* Alteracdes da coagulac@o ou sob tratamento com anticoagulante.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Em bloqueio com Novabupi® Isobérica, pode ocorrer injegdo ndo intencional intravenosa, resultando em parada
cardiaca.

Apesar de poder ser rapidamente detectado e administrar-se tratamento adequado, pode haver necessidade de
ressuscitacdo 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, Novabupi® Isobarica deve ser administrada com doses
incrementais.

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

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

Novabupi® Isobarica na concentragdo 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 solug@o 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 diagndstico 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 fairmacos para ressuscitagdo, equipamento de
ressucitagdo cardiopulmonar e de pessoal treinado necessdrio para tratamento e controle das reagdes tdxicas e
emergéncias relacionadas.
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A falta ou a demora no atendimento da toxicidade dose-relacionada do farmaco e da hipoventilagio, seja qual for o
motivo e/ou alteragdes na sensibilidade, podera levar ao desenvolvimento de acidose, parada cardiaca e possivel obito.
A solugdo de Novabupi® Isobarica ndo deverd ser usada para produgdo de bloqueio anestésico paracervical obstétrico.
Nio existem dados que corroborem tal uso, existindo risco adicional para a bradicardia do feto e obito. A anestesia
intravenosa regional (bloqueio de bier) ndo devera ser realizada com Novabupi® Isobérica devido a falta de experiéncia
clinica e o risco de se atingir niveis sanguineos toxicos de levobupivacaina.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque de
arritmias ventriculares graves do tipo '"torsades de pointes", que é potencialmente fatal (morte stibita).

E essencial a aspiragio antes de se injetar qualquer anestésico local para evitar injegdo intravascular. Entretanto, a
aspiragdo negativa ndo garante que a inje¢do intravascular seja evitada. A Novabupi® Isobarica devera 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 de concentracdes altas de Novabupi® Isobdrica. Estudos em animais demonstram toxicidade cardiaca e no sistema
nervoso central, dose-relacionada. Assim, volumes iguais, de maior concentragdo, podem estar mais propensos a
produzir toxicidade cardiaca.

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

A saida de liquido cefalorraquidiano durante a puncao indica a entrada no espaco subaracndideo. Contudo, a aspiracao
deve ser feita antes de se injetar a solug@o anestésica, para confirmar a entrada no espago subaracnoideo e evitar a injecao
intravascular.

Solugdes anestésicas que contenham epinefrina ou outros vasopressores ndo deverao ser usadas concomitantemente com
farmacos ocitocicos do tipo ergot, inibidores da monoaminoxidase (IMAOQO) ou antidepressivos do tipo triptilina ou
imipramina, porque pode ocorrer uma hipertensio grave e persistente.

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

A seguranga e a eficicia dos anestésicos espinhais dependem da dose adequada, técnica correta, precaucdes 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 injecdo 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 ventilagdo), dos sinais vitais e do estado de consciéncia do paciente.
Agitacao, ansiedade, fala incoerente, crise de auséncia, dorméncia e formigamento da boca e dos labios, gosto metalico,
tontura, zumbidos, visdo nebulosa, tremores, depressao e sonoléncia podem ser sinais de alerta de toxicidade no sistema
nervoso central.

Os anestésicos espinhais deverdo ser usados com cautela em pacientes com graves distirbios 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 numero de dermatomos bloqueados. A pressdo arterial devera, portanto, ser
cuidadosamente monitorada, principalmente nas primeiras fases da anestesia.

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

A levobupivacaina deve ser utilizada com cautela em pacientes com doencgas 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 fung@o cardiovascular alterada, alteragdes do ritmo
cardiaco, choque ou bloqueio cardiaco, porque eles tém menor capacidade de compensar as mudangas funcionais
associadas ao prolongamento da condug@o atrioventricular provocado por esses farmacos. Contudo, as doses e
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concentragdes recomendadas para anestesia espinhal sdo muito menores que as doses recomendadas para outros
bloqueios maiores.

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 acdo combinada de ambos os agentes no miocardio, o volume e a concentra¢do do vasoconstritor usado
e o tempo decorrido desde a injegdo.

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
metabolica poderdo preceder a elevacdo da temperatura. O sucesso da reversdo da sindrome dependera de um
diagnostico precoce, rapida suspensdo do agente ou agentes suspeitos e inicio imediato de tratamento, incluindo
oxigenoterapia, medidas de suporte cabiveis e administra¢ao de dantroleno.

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

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

* Alteragdes hematoldgicas que predisponham a coagulopatias ou pacientes em anticoaguloterapia. O trauma de vasos
sanguineos durante a conducao 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 cooperacdo por parte do paciente.

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

Carcinogénese, Mutagénese e Diminui¢io da Fertilidade

Nao foram realizados estudos longos em animais, com os anestésicos locais, incluindo-se a levobupivacaina, para a
avaliagdo do potencial carcinogénico. Ndo se observou mutagenicidade no ensaio de mutagdo em bactéria, no ensaio de
mutagdo de linfomas de células de camundongo, aberragdes cromossomicas em linfocitos do sangue em humanos e nos
micronticleos da medula 6ssea de camundongos tratados. Os estudos realizados com a levobupivacaina, em ratos,
administrando-se 30 mg/kg/dia (180 mg/m2/dia), ndo demonstraram efeito sobre a fertilidade ou no desempenho
reprodutivo geral em duas geragdes. Esta dose ¢ aproximadamente 1,5 vezes a dose maxima recomendada em humanos
(570 mg/pessoa), baseada na superficie corporea (352 mg/m?2).

Gravidez

Os estudos de teratogenicidade em ratos (180 mg/m2/dia) e coelhos (220 mg/m2/dia) 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 humanos (570 mg/pessoa), baseada na superficie corporea (352 mg/m2). Néo se
evidenciaram efeitos relacionados com o tratamento no desenvolvimento fetal tardio, parto, amamentacéo, 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.

Categoria de risco na gravidez: B
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-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 farmaco usado e da técnica de administragao.
As reagdes adversas na gestante, feto e recém-nascido envolvem alteracdes no sistema nervoso central, no tono vascular
periférico e na funcdo cardiaca. Como consequéncia de anestesia regional com levobupivacaina, para o alivio da dor
obstétrica, houve o aparecimento de hipotensdo materna, bradicardia fetal e desaceleracdo fetal.

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

Amamentacio

Alguns farmacos anestésicos sdo excretados no leite humano, devendo-se ter cautela na administragdo de
levobupivacaina a mulheres em periodo de amamentacao. A excrecdo de levobupivacaina ou de seus metabolitos 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 avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou
cirurgido-dentista. Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano.

Uso Pediatrico
A seguranga e a eficacia da levobupivacaina em pacientes pediatricos ainda nao 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, ¢ 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.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

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

Estudos in vitro indicam que as isoformas CYP3A4 e CYP1A2 mediam o metabolismo da levobupivacaina para
desbutil-levobupivacaina e 3-hidroxi-levobupivacaina. Entdo, 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 (antimicoticos azolicos, como o cetoconazol; certos inibidores de protease, como o ritonavir; antibidticos
macrolideos, como a eritromicina; e antagonistas do canal de célcio, como o verapamil), indutores do CYP1A2
(omeprazol) e inibidores do CYP1A2 (furafilina e claritromicina). O ajuste da dose pode ser justificado quando a
levobupivacaina é administrada concomitantemente com os inibidores do CYP3A4 e CYP1A2, pois os niveis sistémicos
da levobupivacaina podem aumentar, levando a toxicidade.

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 administragdo simultanea de fairmacos vasopressores e ocitocicos 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.
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Arritmias cardiacas graves podem ocorrer se preparagdes contendo um vasoconstritor, como a epinefrina, sdo
empregadas durante ou ap6s a administragdo de anestésicos inalatorios como cloroféormio, halotano, ciclopropano e
tricloroetileno.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente, entre 15° e 30°C, protegido da luz.
O prazo de validade do produto ¢ de 24 meses, a partir da data de fabricagdo, impressa na embalagem.

Os medicamentos parenterais deverdo ser examinados visualmente quanto a presenga de particulas estranhas e de
alteracdo da cor antes da administragdo. Nao usar a inje¢do se sua coloragdo estiver rosada ou mais escura do que
levemente amarelada ou contendo precipitado. O produto ndo devera ser usado se qualquer alteragao 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® Isobdarica apresenta-se como uma solucéo limpida, essencialmente livre de particulas visiveis, incolor ou
quase incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

POSOLOGIA

Necessario adquirir agulhas. Para as diferentes técnicas anestésicas (infiltracdo, bloqueio nervoso, anestesia
caudal e epidural), recomenda-se o uso de agulhas estéreis descartaveis. Para infiltracio: calibre 25G-27G,
comprimento 16-25 mm. Para bloqueios nervosos: calibre 22G-25G, comprimento 40-90 mm. Para anestesia
caudal e epidural: agulhas do tipo Tuohy, calibre 18G-20G, comprimento 80—90 mm. A escolha final deve
considerar a técnica anestésica, o volume a ser administrado e o critério médico.

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

A diferenca 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 ¢ L4, com o paciente na posi¢do supina, sdo alcangados os
segmentos T5 a T7, sendo que a mesma quantidade injetada com o paciente sentado, produz bloqueio entre T4 ¢ T5.
Nao foram estudados os efeitos de doses superiores a 4 mL, portanto, ndo se recomendam esses volumes.

Deve ser administrada a menor dose para produzir o resultado desejado, considerando 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¢do fisica do paciente.

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

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

A extensdo e o grau da anestesia espinhal dependem de diversos fatores, incluindo a dose, densidade especifica da
soluc@o anestésica, volume da solugdo usada, pressdo na injegdo, nivel da pungdo e posicdo do paciente durante e

imediatamente apos a injegao.

Esterilizacao e Cuidados de Conservacao
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O volume remanescente da solucdo injetavel, que ndo for usado apoés a abertura da ampola, deve ser descartado.

Se houver necessidade de desinfecgdo 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 ¢ mantida apds um
ciclo de autoclave a 121°C, por 15 minutos.

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

9. REACOES ADVERSAS

As reagoes a levobupivacaina sdo as caracteristicas daquelas associadas com outros anestésicos locais do tipo amida.
As mais comumente encontradas, que demandam medidas de cautela logo apds a administragdo da anestesia espinhal
sao: hipotensdo devido a perda do tono simpdtico e paralisia respiratoria ou hipoventilacdo 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 diminuicao da tolerancia, rapida absor¢do a partir do local
da injecdo ou de uma injecdo intravascular acidental de uma solucdo anestésica local. Fatores que influenciam a ligacao
das proteinas plasmadticas, tais como a acidose, doengas sistémicas que alterem a produg@o de proteinas ou a competi¢ao
de outras drogas pelos sitios de ligacao 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 hipéxia. A medicacdo pré-anestésica, o uso de
sedativos e analgésicos intraoperatorios, assim como a manipulacdo cirtirgica, podem contribuir para uma
hipoventilagdo. Esta, geralmente ¢ percebida alguns minutos apds a injegao intratecal da solug@o anestésica, mas pode
aparecer em qualquer momento do procedimento.

A mesma geralmente ¢ percebida apds alguns minutos da injeg@o da solugdo anestésica espinhal, porém, pelos diferentes
tempos de inicio maximo cirrgico, pela diversidade de drogas usadas simultaneamente e pelas diversas manipulacdes,
a mesma podera ocorrer em qualquer momento da cirurgia ou em periodo imediato de recuperagdo.

Sistema Cardiovascular

Em geral, a hipotensdo devida & perda do tono simpatico ¢ 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¢do mecédnica do retorno venoso. Nauseas e vomitos sdo frequentemente
associados a episodios de hipotensdo apds a administragdo de anestesia intratecal. Altas doses, ou a injegdo intravascular
acidental, podem levar a altos niveis plasmaticos e depressdo do miocardio, bradicardia, bloqueio cardiaco, diminui¢ao
do débito cardiaco, arritmia ventricular e possivel parada cardiaca.

Sistema Nervoso Central

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

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

A excitag@o podera ser transitoria ou ausente, sendo a depressao a primeira manifestacdo de reag@o adversa. Esta podera
ser seguida rapidamente de sonoléncia, para logo apds aprofundar em inconsciéncia e parada respiratoria.

Reacoes Neurologicas

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

Pode ocorrer na pratica do bloqueio epidural caudal ou lombar, ocasional introdugdo ndo intencional no espago
subaracnoéideo, do cateter ou agulha.
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Subsequentes reacdes adversas podem depender parcialmente da quantidade da droga administrada intratecalmente e
dos efeitos fisiologicos e fisicos da puncgdo dural. A espinhal alta é caracterizada por paralisia das pernas, perda da
consciéncia, paralisia respiratoria e bradicardia.

Efeitos neuroldgicos apos anestesia peridural ou caudal podem incluir bloqueio espinhal em graus varidveis (incluindo
bloqueio espinhal alto ou total); hipotensdo secundéria ao bloqueio espinhal.

Outros sintomas relacionados aos anestésicos locais utilizados em bloqueios do neuroeixo sdo: retencdo urindria;
incontinéncia fecal e urinaria; perda de sensag@o perineal e fung@o sexual, anestesia persistente, parestesia, fraqueza,
paralisia das extremidades inferiores, perda do controle do esfincter, podendo existir lenta, incompleta ou nenhuma
recuperacdo; cefaleia; lombalgia; meningite séptica; meningismo; demora no trabalho de parto, com aumento na
incidéncia de parto por forceps; paralisia dos nervos cranianos, pela tracdo nos nervos devido a perda do liquido
cefalorraquidiano.

A quantidade de anestésico envolvido esta diretamente relacionada a intensidade da reag@o.

Alérgicas

As reacdes do tipo alérgicas sdo raras e podem ocorrer como resultado de sensibilidade ao anestésico local. Estas rea¢des
sdo caracterizadas por sinais como urticdria, prurido, eritema, edemas angioneuréticos (incluindo edema laringeo),
taquicardia, corrimento nasal, nduseas, vomitos, tonturas, sincopes, sudorese excessiva, temperatura elevada e possivel
sintomatologia anafilactoide (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
Néuseas e vomitos podem ocorrer durante a anestesia espinhal.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

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 hipotensdo, 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 obstrugdo 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 solu¢do anestésica local (ver Reagdes Adversas, Adverténcias e
Precaucdes).

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 excitagdo no sistema nervoso central que foi tratada com tiopental.
Nao foram observadas mudangas cardiovasculares anormais e o paciente recuperou-se sem apresentar sequelas.

Conduta nas Emergéncias Decorrentes do Uso de Anestésicos Locais

A primeira consideragdo ¢é a prevengdo, sendo através de cuidadoso e constante monitoramento dos sinais vitais, com
atengdo ao sistema respiratorio, cardiovascular e do estado de consciéncia do paciente, apos cada injegdo do anestésico
local. Ao primeiro sinal de alteragdo, devera ser administrado oxigénio.

O primeiro passo no controle das reagdes toxicas sist€émicas, como também na hipoventilagdo ou na apneia decorrentes
de bloqueio espinhal alto ou total, consiste no estabelecimento imediato de acesso para a manutengdo das vias aéreas e
de uma ventilagdo efetiva, assistida ou controlada, com 100% de oxigénio, com um sistema de liberagdo capaz de
permitir uma pressdo positiva e imediata das vias aéreas por meio do uso de mascara. Isto devera prevenir as convulsdes
caso ainda ndo tenham ocorrido.
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Se necessario, usar drogas para controlar as convulsdes. Uma dose de 50 a 100 mg intravenosa em bolus, de
succinilcolina, ira paralisar o paciente sem deprimir o sistema nervoso central nem o sistema cardiovascular e ira facilitar
a ventilacdo. Uma dose intravenosa em bolus de 5 a 10 mg de diazepam ou de 50 a100 mg de tiopental ird permitir a
ventilagdo e contrabalangar o estimulo do sistema nervoso central, porém essas drogas também deprimem o sistema
nervoso central, as funcdes respiratoria e cardiaca e a depressdo obstétrica, podendo resultar em apneia. Barbitaricos
intravenosos, agentes anticonvulsivantes ou relaxantes musculares deverdo ser administrados somente por quem esteja
familiarizado com o seu uso.

Imediatamente apods o estabelecimento dessas medidas para ventilagdo, a adequacdo da circulagdo devera ser também
avaliada. O tratamento de suporte para depressdo circulatoria podera requerer a administracdo intravenosa de liquidos e
quando necessario a administragdo de um vasopressor de acordo com a situacao clinica (como a efedrina ou a epinefrina
para aumentar a forga de contracdo do miocardio).

Se ocorrer fibrilagdo ventricular ou parada cardiaca, deve-se realizar manobras efetivas de reanimacdo. Deve-se
considerar a necessidade de administracdo de epinefrina em repetidas doses e bicarbonato de sdédio o mais rapido
possivel.

A hipotensdo devido ao relaxamento simpatico pode ser controlada administrando liquidos intravenosamente (como
cloreto de sodio 0,9% ou ringer lactato) como tentativa de aliviar a obstru¢do mecanica do retorno venoso, ou pelo uso
de vasopressores (tais como a efedrina que aumenta a forca de contracdo do miocardio) e se indicado, administrando
expansores do plasma ou sangue total.

A intubagdo endotraqueal empregando drogas e técnicas conhecidas do médico pode ser indicada, apds a administragado
inicial de oxigénio através de mascara, caso seja encontrada alguma dificuldade na manutencao de acesso as vias aéreas,
ou caso o suporte ventilatorio prolongado (assistido ou controlado) venha a ser indicado.

Dados clinicos recentes de pacientes que apresentaram convulsdes provocadas pelo uso de anestésicos locais,
demostraram rapido desenvolvimento de hipoxia, hipercarbia e acidose com a levobupivacaina, a partir de um minuto
apos o inicio das convulsdes. Estas observagdes sugerem que o consumo de oxigénio e a produgdo de didxido de carbono
estdo muito aumentadas durante as convulsdes e enfatizam a importancia de uma ventilagdo imediata e efetiva com
oxigénio para evitar a parada cardiaca.

Se ndo tratadas imediatamente, as convulsdes, junto com a hipoxia simultanea, hipercarbia e a acidose, mais a depressao
do miocardio, poderdo resultar em arritmia cardiaca, bradicardia, assistolia, fibrilagdo ventricular ou parada cardiaca.
Podem ocorrer anormalidades respiratorias, incluindo apneia.

Hipoventilagdo e apneia devidas a um bloqueio espinhal alto ou total, podem produzir os mesmos sinais e sintomas e
podem também levar a uma parada cardiaca caso o suporte ventilatorio ndo seja instituido. Caso a parada cardiaca
ocorra, as medidas de ressuscitagcdo cardiopulmonar deverdo ser instituidas e mantidas ou prolongadas por um longo
periodo se necessario. Tém sido notificadas recuperagdes inclusive apds longos esforgos para ressuscitagio.

A posigdo supina € perigosa em mulheres gravidas a termo, por causa da compressao aortocava pelo ttero gravidico.
Portanto, durante o tratamento de toxicidade sist€émica, hipotensdo materna, ou bradicardia fetal, decorrente de bloqueio
regional, a gestante devera ser mantida em posicao de decubito lateral se possivel, ou devera ser efetuado o deslocamento
manual do utero, para distancia-lo dos grandes vasos.

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.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgoes.
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