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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Novabupi® sem vasoconstritor

cloridrato de levobupivacaina

em excesso enantiomérico de 50%

APRESENTACOES
Embalagens contendo 10 frascos-ampola de 20 mL de solu¢éo injetavel 0,25% - 0,50% - 0,75% sem vasoconstritor em
estojos esterilizados.

PARA INFILTRACAO, BLOQUEIO NERVOSO, ANESTESIA CAUDAL EPIDURAL.
NAO ESTA INDICADO PARA RAQUIANESTESIA

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL da solucio injetavel de Novabupi® sem vasoconstritor contém:

Cada mL da solucio injetavel contém: 0,25% 0,50% 0,75%

cloridrato de levobupivacaina ............ccoccveevereveeennnnnee.

(em excesso enantiomérico de 50%) 2,5 mg 5,0 mg 7,5 mg

VEICUl0 eSEIIl @.S.P. vevvvereiiieieiieieeieeeete et 1,0 mL 1,0 mL 1,0 mL

Excipientes: cloreto de sddio, metilparabeno, agua para injetaveis.
1I- INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
A Novabupi® ¢ indicada para a producio de anestesia local ou regional em cirurgia e obstetricia, € para o controle da dor
pos-operatoria.

Anestesia cirrgica: epidural, bloqueio do nervo periférico; infiltragdo local.
Controle da dor: infuso epidural continua ou bloqueio neural peridural intermitente; bloqueio neural periférico continuo
ou intermitente ou infiltracdo local.

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

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
A Novabupi® faz parte dos anestésicos locais do tipo amino-amida.

A Novabupi® tem as mesmas propriedades farmacodindmicas de outros anestésicos locais. A absor¢do sistémica dos
anestésicos locais pode produzir efeitos no sistema nervoso central e cardiovascular. Nas concentragdes sanguineas
obtidas com doses terapéuticas, foram relatadas mudangas na condugéo cardiaca, excitabilidade, capacidade de refracdo,
contratilidade e na resisténcia vascular periférica.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
A Novabupi® ¢ contraindicada em pacientes com histéria conhecida de hipersensibilidade ao farmaco ou a qualquer
agente anestésico do tipo amida, ou a outros componentes da formula.

Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS

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

Pode haver necessidade de ressuscitagao prolongada.

Assim como com outros anestésicos locais do tipo amida, a Novabupi® deve ser administrada com doses incrementais.
Por ndo poder ser injetada em doses grandes, ndo se recomenda para situagdes de emergéncia, onde seja necessario um
inicio de agdo rapida para a anestesia cirurgica.
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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.

A Novabupi® na concentracgio de 0,75% deve ser evitada em pacientes obstétricas.

Esta concentragdo ¢ indicada somente para cirurgias que necessitam de relaxamento muscular profundo e longa duragao.
Para cesariana, é recomendada a solugdo de 5 mg/mL (0,5%) de Novabupi®, 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 firmacos para ressuscitacdo, equipamento de
ressuscitacdo cardiopulmonar e de pessoal treinado necessario para tratamento e controle das reagdes toxicas e
emergéncias relacionadas(ver, também Reacdes Adversas e Precaugdes).

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

A solugio de Novabupi® ndo devera ser usada para produgdo de bloqueio anestésico paracervical obstétrico. Ndo 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® devido a falta de experiéncia clinica € o risco de se
atingir niveis sanguineos toxicos de levobupivacaina.

E essencial que a aspiragio de sangue ou fluido cefalorraquidiano seja realizado antes de se injetar qualquer anestésico
local, tanto a dose inicial como as doses suplementares, para evitar inje¢do intravascular ou intratecal. Entretanto, a
aspiragdo negativa ndo garante que a inje¢do intravascular ou intratecal seja evitada. A Novabupi® 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 das concentragdes maiores em mg/mL de Novabupi®.

PRECAUCOES

Gerais

A seguranga e a eficacia dos anestésicos locais dependem da dose adequada, técnica correta, precaugdes adequadas e da
rapidez no atendimento das emergéncias. Equipamento de ressuscitagdo, oxigénio e medicamentos de reanimagdo devem
estar disponiveis para uso imediato (ver Adverténcias e Reagdes Adversas). Devera ser usada a minima dose que resulte
em anestesia efetiva, para evitar altos niveis plasmaticos ou dermatomais e graves reagdes adversas. As injecdes deverdao
ser feitas lenta e fracionadamente, com aspiragdes frequentes antes e durante a injego, para evitar injegdo intravascular.
Quando a técnica de infusdo continua for usada, deve ser realizada aspiragdo com seringa antes e durante cada injegao
suplementar. Durante a administragdo da anestesia epidural recomenda-se que a dose teste do anestésico local seja
administrada inicialmente em jejum, e os efeitos sejam monitorizados em relagdo a toxicidade no sistema nervoso central
e cardiovascular, também para os sinais de administragdo intratecal acidental, antes do procedimento. Quando as
condigdes clinicas permitirem, deve-se considerar o uso de solugdes de anestésicos locais que contenham epinefrina para
a dose teste, uma vez que mudangas na circulagdo, compativeis com a epinefrina, servem também como sinal de
adverténcia de inje¢do intravascular acidental.

A injecdo de repetidas doses de anestésicos locais pode causar aumentos significativos no nivel plasmatico com cada dose
repetida, devido ao lento acimulo do farmaco ou de seus metabolitos ou a lenta degradagdo metabdlica. A tolerancia a
niveis sanguineos elevados varia com a condigfo fisica do paciente.

Os anestésicos locais devem também ser usados com precaucdo em pacientes com hipotensdo, hipovolemia ou fungdo
cardiovascular alterada, especialmente bloqueio cardiaco.

Cuidadoso e constante monitoramento dos sinais vitais cardiovasculares e respiratdrio (ventilagdo adequada) e o estado de
consciéncia do paciente devem ser acompanhados apds cada injegdo de anestésico local. O clinico deve estar ciente que
inquietagdo, ansiedade, fala incorreta, crises de auséncia, entorpecimento ¢ formigamento da boca e labios, gosto
metalico, zumbidos, vertigens, visdo embacgada, tremores, contragdes, depressdo ou sonoléncia podem ser sinais
prematuros de alerta de toxicidade no sistema nervoso central.
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Os anestésicos locais do tipo amida, tais como a Novabupi®, sio metabolizados no figado, portanto esses farmacos,
especialmente em doses repetidas, devem ser usados com precaucdo em pacientes com doengas hepaticas.

Pacientes com doengas hepaticas graves, pela sua incapacidade de metabolizar normalmente os anestésicos locais, sofrem
grande risco de desenvolvimento das concentragdes plasmaticas toxicas. Os anestésicos locais devem também ser usados
com precaucdo em pacientes com fungdo cardiovascular alterada, pois sdo menos capazes de compensar as mudangas
funcionais associadas com o prolongamento de condugao atrioventricular produzidas por estes farmacos.

Muitos farmacos, usados durante a conduc@o da anestesia, sdo considerados agentes potencialmente causadores da
hipertermia maligna. Nao se sabe se os anestésicos do tipo amida podem desencadear este tipo de reagao.

Anestesia Epidural

Durante a administragdo epidural, a Novabupi® deve ser administrada em volumes incrementais de 3 a 5 mL, com tempo
suficiente entre as doses para detectar manifestacdes toxicas de inje¢do intravascular acidental ou intratecal.

As aspiragdes com seringa devem ser realizadas antes e durante cada injecdo suplementar na técnica continua (infusao por
cateter). A injecao intravascular € possivel, ainda que as aspiragdes para sangue sejam negativas.

Durante a administracdo da anestesia epidural, recomenda-se a administrago inicial da dose teste e a monitorizagdo dos
efeitos antes que toda a dose seja administrada. A dose teste com um anestésico do tipo amida de curta agdo, tal como 3
mL de lidocaina, é recomendada para a deteccdo de administracdo intratecal acidental. Isto se manifesta em alguns
minutos por sinais de bloqueio subaracnoideo (por exemplo: diminui¢ao da sensagdo das nadegas, paralisia das pernas ou
no paciente sedado, auséncia de reflexo de contra¢@o no joelho). Uma injegdo intravascular ou intratecal acidental ¢ ainda
possivel, mesmo que os resultados da dose teste sejam negativos.

A dose teste pode produzir uma reagéo toxica sistémica, bloqueio subaracnoideo extensivo, ou efeitos cardiovasculares.

Uso em Areas da Cabeca e Pescogo

Pequenas doses injetadas de anestésico local em regido da cabega e pescogo podem produzir reagdes adversas similares as
da toxicidade sistémica observadas com inje¢des intravasculares acidentais de grandes doses. O procedimento de inje¢ao
necessita de extremo cuidado. Foram relatadas confusdo, convulsdo, depressdo respiratdria e/ou parada respiratoria e
estimulacdo ou depressao cardiovascular.

Essas rea¢des podem ser devidas a injecdo intra-arterial do anestésico local com fluxo retrogrado para a circulagdo
cerebral.

Os pacientes que recebem estes bloqueios devem ter sua respiragdo e circulagdo monitorizada, e serem constantemente
observados.

Equipamentos de ressuscitacdo e pessoal treinado para o tratamento das reagdes adversas devem estar imediatamente
disponiveis. As doses recomendadas ndo devem ser excedidas (ver Posologia).

Carcinogénese, Mutagénese e Diminuicio da Fertilidade

Nao foram realizados estudos longos em animais, com os anestésicos locais, incluindo-se a levobupivacaina, para a
avaliag@o do potencial carcinogénico. Nao 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, € nos
micronucleos da medula 6ssea de camundongos tratados. Os estudos realizados com a levobupivacaina, em ratos , ndo
demonstraram efeito sobre a fertilidade ou no desempenho reprodutivo geral em duas geragdes.

Gravidez

Nao existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas, sobre os efeitos da levobupivacaina, no
desenvolvimento do feto. A Novabupi® 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.

Trabalho de Parto e Parto
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Os anestésicos locais, incluindo-se a levobupivacaina, atravessam rapidamente a placenta e, quando usados para 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 administrag@o.
As reagdes adversas na gestante, feto e recém-nascido envolvem alteragdes no sistema nervoso central, no tono vascular
periférico e na fung@o 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 vasodilatagdo por bloqueio dos nervos simpaticos. A administracdo de fluidos
intravenosos, elevacdo dos membros inferiores da paciente e o decubito lateral esquerdo ajudam prevenir a queda da
pressao arterial. A frequéncia cardiaca do feto deve ser monitorizada continuamente, inclusive eletronicamente.

Amamentaciio

Alguns farmacos anestésicos sdo excretados no leite humano, devendo-se ter cautela na administragao de levobupivacaina
a mulheres em periodo de amamentagdo. A excre¢do de levobupivacaina ou de seus metabolitos no leite humano néo foi
estudada. Os estudos em ratos demonstraram que pequenas quantidades de levobupivacaina podem ser detectadas nos
filhotes apds a administragdo de levobupivacaina a lactante.

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.Outras
experiéncias clinicas relatadas ndo identificaram diferengas nas respostas entre pacientes de diversas faixas etarias;
porém, uma sensibilidade maior em pacientes idosos nao foi descartada.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS
A Novabupi® 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.

Embora nio tenham sido conduzidos estudos clinicos, ¢ provavel que o metabolismo de levobupivacaina possa ser
afetado pelos indutores conhecidos do CYP3A4 (tais como a fenitoina, fenobarbital, e rifampicina), inibidores do
CYP3A4 (antimicéticosazolicos, como o cetoconazol; certos inibidores da protease, como o ritonavir; antibidticos
macrolideos, como a eritromicina; e 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 e CYP1A2, pois os niveis sistémicos
da levobupivacaina podem aumentar, levando a toxicidade.

A administragdo simultanea de farmacos vasopressores ¢ farmacos ocitocicos do tipo ergot podera causar hipertensao
grave persistente ou acidentes cerebrovasculares.

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

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Novabupi® sem vasoconstritor deve ser conservado em temperatura ambiente, entre 15 e 30°C, protegido da luz.

O prazo de validade de Novabupi® sem vasoconstritor ¢ 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

alteragdo da cor antes da administracdo. Nao usar a injecdo se sua coloragdo estiver rosada ou mais escura do que
levemente amarelada ou contendo precipitado. O produto ndo devera ser usado se qualquer alterag@o for detectada.
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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.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Novabupi® sem vasoconstritor 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 MEDICAMENTQ?
A injecdo rapida de grande volume de solucdo de anestésico local deve ser evitada, devendo ser usada sempre doses
adicionais fracionadas (incrementais).

Devera ser administrada a minima dose e concentracdo necessarias para produzir o resultado desejado. A dose de
qualquer anestésico local difere de acordo com o procedimento anestésico, a area a ser anestesiada, a vascularizagdo dos
tecidos, o niimero de segmentos neuronais a serem bloqueados, a intensidade do bloqueio, o grau de relaxamento
muscular necessario, a durag¢do desejada da anestesia, a tolerancia individual, e a condicdo fisica do paciente.

Os pacientes em condicdo geral debilitada, devido a idade ou outros fatores comprometedores, como a fungao
cardiovascular diminuida, doenga hepatica avancada ou grave disfungdo renal, necessitam de atengao especial.

Para reduzir o risco de reagdes adversas potencialmente sérias, deve-se otimizar a condi¢do do paciente, antes que
bloqueios maiores sejam realizados, e a dose deve ser ajustada para o caso. Usar uma dose teste adequada (3 a 5 mL) de
solugdo de anestésico local de curta duragdo, contendo epinefrina, antes da indugdo do completo bloqueio nervoso. Esta
dose teste deve ser repetida caso o paciente tenha se movido deslocando o cateter epidural. Recomenda-se esperar um
tempo adequado para o inicio da anestesia apds a administragéo de cada dose teste.

Para técnicas e procedimentos especificos, consultar livros de texto padrdo atualizados.

Doses Recomendadas

e % Bloqueio
Anestesia Cirurgica Concentraciio Dose em mL Dose em mg Motor
Epidural para Cirurgia 0,5a0,75 1020 50— 150 Moderado  a

completo
Epidural para Cesariana 0,5 20-30 100 — 150 Moderado
completo
Crr s 30 75-150 Moderado a
Nervo Periférico 0,25a0,5 0.4 mL/kg 1 -2 me/ke completo
Oftalmica 0,75 5-15 37,5-112,5 | Moderado
completo
Infiltragdo Local 0,25 60 150 Nao aplicavel
Controle da Dor?*
Analgesia de Parto Minimo a
(bolus epidural) 0,25 10-20 25-30 moderado
Dor Pos-Operatoria 0125-025" |4-10mLh | 5-25mgh | Mommo a
(infusdo epidural) moderado

2 No controle da dor, a Novabupi® pode ser usada por via epidural com fentanila ou clonidina.
b As diluigdes de solugdo padrdo de Novabupi® podem ser feitas com solucdo salina 0,9% sem conservante, usando
procedimentos hospitalares padrao para esterilidade.
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As doses na tabela sdo as consideradas necessarias para produzir um bloqueio com sucesso, e devem ser observadas como
guia para uso em adultos. Podem ocorrer variagdes individuais no inicio e na durag@o da anestesia.

Doses maximas

Doses epidurais de até 375 mg tém sido administradas, em doses fracionadas, para pacientes em procedimento cirirgico.
A dose maxima, em 24 horas, para bloqueio intraoperatdrio e controle da dor pos-operatdria foi de 695 mg.

A dose maxima administrada por infus@o epidural pos-operatoria, em 24 horas, foi de 570 mg.

A dose maxima administrada a pacientes, como injec¢ao fracionada Yinica, foi de 300 mg para bloqueio do plexo braquial.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciio do tratamento.
Niao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Uma vez que este medicamento ¢ administrado por um profissional da saide em ambiente hospitalar ndo devera ocorrer
esquecimento do seu uso.

Em caso de duavidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

e Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).
e Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento).

e Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento).

e Reacfo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento).

e Reacfo muito rara (ocorre em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento).

As reagdes adversas a seguir foram derivadas de estudos clinicos em fase II/I1I, os quais utilizaram como farmaco de
referéncia primariamente a levobupivacaina, considerando que as reagdes sdo caracteristicas daquelas associadas com
outros anestésicos locais do tipo amida. Houve 1220 pacientes expostos a levobupivacaina nos ensaios clinicos.

e Reagdo muito comum (> 1/10 - ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
hipotensdo, nausea, dor pds-operatoria, febre, vomito, anemia

e Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10 -ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
prurido, dor, cefaleia, constipagdo, vertigem, e angustia fetal.

Reacdes adversas clinicamente relevantes relatadas durante um programa clinico com levobupivacaina, em mais de um
paciente:

e Reacdo com incidéncia < 1/100 - ocorre em menos de 1% dos pacientes que utilizaram este medicamento:
astenia, edema, hipotensdo postural, hipocinesia, contracdo muscular involuntaria, espasmo (generalizado),
tremor, sincope, arritmia, extra-sistole, fibrilacao (atrial) e parada cardiaca, célica intestinal, bilirrubina elevada,
confusdo, apneia, broncoespasmo, dispneia, edema pulmonar, insuficiéncia respiratéria, sudorese aumentada,
descoloracao da pele.

Reacdes Alérgicas: sdo raras podendo ocorrer como resultado de sensibilidade ao anestésico local ou aos outros
componentes da formula (ex: metilparabeno, sulfitos).

Sinais: urticaria, prurido, eritema, edemas angioneuroticos (incluindo edema laringeo), taquicardia, corrimento nasal,
nauseas, vomitos, vertigem, sincope, sudorese excessiva, temperatura elevada e possivel sintomatologia anafilactoide
(incluindo hipotensdo grave). Ha relatos sobre sensibilidade cruzada entre as substincias do grupo de anestésicos locais
do tipo amida.

Reacdes Neurologicas:
A incidéncia de tais reagdes pode ser relacionada a dose total administrada do anestésico local e depende da

particularidade do farmaco, via de administragao e estado fisico do paciente.

Na pratica do bloqueio epidural, reagdes adversas decorrentes da introdugdo nao intencional no espacgo subaracnoéideo do
cateter ou agulha podem ocorrer, tais como:paralisia das pernas, perda da consciéncia, paralisia respiratdria e bradicardia
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Efeitos neurologicos apds anestesia epidural ou caudal podem incluir bloqueio espinhal em graus variaveis (incluindo
bloqueio espinhal alto ou total); hipotensdo secundaria ao bloqueio espinhal; retengdo urinaria; incontinéncia fecal e
urinaria; perda de sensago perineal e fungdo sexual, anestesia persistente, parestesia, fraqueza, paralisia das extremidades
inferiores, perda do controle do esfincter, podendo existir lenta, incompleta ou nenhuma recuperacao; 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.

Reagdes adversas disponibilizadas através da base de dados Micromedex que utilizou como farmaco referéncia a
levobupivacaina:

e Reacdo muito comum (>1/10 - ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Hipotensdo, nauseas, vomitos, anemia (estudos de fase II/III) e febre.

e Reacdo comum (>1/100 e <1/10 — ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
Prurido, obstipacdo, cefaleia e tontura.

e Relato de caso: Parada cardiaca (12 casos descritos), convulsdo (4 casos descritos), Sindrome de Horner.

e Sem informagdo detalhada: bradicardia, bloqueio cardiaco, hipotensdo (eventos sdo mais comumente observados
quando da ocorréncia de inje¢do intravascular inadvertida), inquietacdo, confusdo, zumbido, tremores com
possibilidade de progressdo para convulsio.

Estudos clinicos relacionados ao uso de bupivacaina em excesso enantiomérico de 50% (S75-R25):

Em estudo clinico publicado no qual foi comparado o uso de bupivacaina levogira a 0,5% pura versus mistura
enantiomérica de bupivacaina a 0,5% em anestesia peridural para cirurgia de varizes verificou-se que nao houve diferenca
significativa relacionada a ocorréncia de efeitos colaterais entre os grupos. Para o grupo S75-R25 os eventos adversos
encontrados e suas respectivas incidéncias foram: hipotensdo arterial (20%), bradicardia (20%), tremor (20%), nauseas
(6,6%), vomitos (6,6%) e dor a injegdo (6,6%).Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.

Em estudo no qual foi no qual o objetivo foi avaliar a mistura enantiomérica de bupivacaina S75-R25 em 40 criangas com
idade entre 1 e 5 anos. A incidéncia de eventos adversos foi muito baixa, apenas uma crianga necessitou de atropina para
a correcdo de bradicardia.Erro! Fonte de referéncia nao encontrada.

Estudo comparativo entre bupivacaina a 0,5% e mistura enantiomérica de bupivacaina a 0,5% em anestesia peridural
demonstrou que, em relagdo aos eventos adversos durante o periodo per-operatorio, no grupo S75-R25, 3 pacientes
apresentaram hipotensdo arterial, sendo tratados com efedrina por via venosa e um apresentou tremor. Ndo houve
diferenca estatistica significativa quando comparado ao grupo bupivacaina.Erro! Fonte de referéncia nio encontrada.

Quando comparada a bupivacaina a 0,5%, mistura enantiomérica de bupivacaina a 0,5% e ropivacaina a 0,75%
associadas ao fentanil peridural verificou-se que ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos quanto
aos efeitos colaterais, sendo nauseas o mais frequente, com ocorréncia de 2 (incidéncia: 6,6%) casos em cada grupo.Erro!
Fonte de referéncia nio encontrada.

Outro comparativo entre bupivacaina (S75-R25) e ropivacaina em bloqueio peridural para analgesia de parto demostrou
que a frequéncia de eventos adversos foi muito baixa. Uma paciente do grupo bupivacaina (S75-R25) relatou cefaleia,
enquanto uma paciente do grupo da ropivacaina apresentou vomitos, outra relatou tonturas e ainda outra parturiente
queixou-se de formigamento nos membros inferiores.Erro! Fonte de referéncia niao encontrada.
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Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também & empresa através do seu servico de atendimento.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

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 apds injegao
acidental intratecal ou intravascular da solug@o anestésica local (ver Reagdes Adversas, Adverténcias e Precaugdes).
Houve um caso de injecdo 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.

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.

I1I- DIZERES LEGAIS
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