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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 solugdo 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 injetivel contém: 0,25% 0,50% 0,75%

cloridrato de levobupivacaina ............ccecceeeveveervennnnen.

(em excesso enantiomérico de 50%)

Veiculo eStEril @.8.P. vovveeieriieieiieieieetee e 1,0 mL 1,0 mL 1,0 mL
Excipientes: cloreto de sddio, metilparabeno, dgua para injetaveis.

2,5mg 5,0 mg 7,5 mg

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
A Novabupi® ¢ indicada para a producdo de anestesia local ou regional em cirurgia e obstetricia, e para o controle da dor
pos-operatoria.

Anestesia cirtargica: epidural, bloqueio do nervo periférico e infiltragao local.
Controle da dor: infusdo epidural continua ou intermitente; bloqueio neural periférico continuo ou intermitente; infiltragdo
local.

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Analgesia de Parto:

Estudo realizado para avaliar a laténcia, a dura¢do da analgesia e as repercussdes maternas e fetais com o emprego da
levobupivacaina em excesso enantiomérico de 50% (S75-R25) e da ropivacaina quando utilizadas para analgesia de parto
por bloqueio epidural. O estudo mostrou que o uso de bupivacaina (S75-R25) e ropivacaina para a analgesia de parto
proporcionou boas condigdes para a realizagdo da anestesia epidural com baixa frequéncia de eventos adversos.!

Estudo em analgesia de parto, a levobupivacaina em excesso enantiomérico de 50% (S75-R25) determinou um bloqueio
motor menos intenso, mesmo quando utilizada em maior concentracdo (0,25%), resultando em melhor qualidade de
analgesia, sem interferir na evolucéo do trabalho de parto ou na vitalidade do recém-nascido.?

Infiltragdo local ¢ Dor pds-operatéria:

O bloqueio bilateral dos nervos pudendos com levobupivacaina S75:R25 a 0,25% foi realizado em 35 pacientes submetidos
a hemorroidectomia sob raquianestesia. O bloqueio bilateral dos nervos proporcionou a analgesia de excelente qualidade,
com baixa necessidade adicional de opioides, sem complica¢des locais ou sistémicas, e sem retengio urindria.>

Epidural:
Estudo avaliou a qualidade da anestesia ¢ as repercussdes maternas e fetais com o emprego da levobupivacaina em excesso

enantiomérico (S75-R25) a 0,5% e com a ropivacaina a 0,75% associadas ao fentanil, por via epidural em cesarianas. A
mistura enantiomérica (S75-R25) da levobupivacaina a 0,5% por via epidural proporcionou boas condi¢des para a
realizagdo do ato anestésico-ciriirgico. As repercussdes nos neonatos mostraram que os agentes anestésicos foram
igualmente seguros.*
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Os autores compararam bupivacaina a 0,5% e a mistura enantiomérica de bupivacaina (S75-R25). Foram observados
adequados bloqueios motor e sensitivo para a realizagdo da cirurgia em ambos os grupos, com poucos efeitos colaterais,
sugerindo que as solugdes sdo seguras na anestesia epidural para cirurgia ortopédica.’

Epidural Caudal:
A mistura enantiomérica (S75-R25) da levobupivacaina mostrou-se eficaz como anestésico local para bloqueio caudal em

criangas.®

Bloqueio do nervo periférico:
A mistura enantiomérica S75-R25 de bupivacaina apresentou eficicia no uso de bloqueio dos nervos periféricos.”*

Oftélmico:
Estudo comparativo da mistura enantiomérica S75-R25 de bupivacaina a 0,75% com ropivacaina 1% demonstrou ndo haver
diferenga estatistica entre os grupos no aspecto de bloqueio motor e analgesia para cirurgias de catarata.’
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A Novabupi® 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.

O cloridrato de levobupivacaina, S-enantiomero da bupivacaina, em excesso enantiomérico de 50% (75% de levogira e

25% de dextrogira) ¢ um poé cristalino, com férmula molecular CisH2sN>O. HCI, peso molecular de 324,9, e com a
seguinte formula estrutural:
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* indica o centro quiral

A solubilidade do cloridrato de levobupivacaina em agua € cerca de 100 mg/mL a 20°C, o coeficiente de partigdo (alcool
oleilico/agua) é 1624 ¢ o pKa ¢ 8,09.

O pKa do cloridrato de levobupivacaina ¢ o mesmo do cloridrato de bupivacaina e o coeficiente de parti¢do ¢ similar ao do
cloridrato de bupivacaina (1565).

Novabupi® é uma solugio injetavel estéril, apirogénica. O pH da solu¢do sem vasoconstritor é ajustado entre 4,0 € 6,5.
Farmacologia Clinica:

Mecanismo de A¢ao

A Novabupi® faz parte dos anestésicos locais do tipo amino-amida. Os anestésicos locais bloqueiam a geragdo e condugio
dos impulsos nervosos, através do aumento do limiar da excita¢do elétrica do nervo, por diminuigdo da propagagdo dos
impulsos no nervo e pela redugdo da velocidade do aumento do potencial de agao. Em geral, a progressdo da anestesia esta
relacionada ao didmetro, mielinizagdo e velocidade da condugdo das fibras nervosas afetadas. Clinicamente, a sequéncia da
perda da fungdo nervosa é: 1) dor, 2) temperatura, 3) tato, 4) propriocepgao ¢ 5) tono muscular esquelético.

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

Farmacocinética (ver tabela 1)

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

Apos a comparagdo das estimativas para a ASC e a Cnax plasmaticas entre a levobupivacaina e a bupivacaina, em dois
ensaios clinicos de Fase III, envolvendo a administragdo de curta duragdo de cada um dos agentes, concluiu-se que nem a
exposicao plasmatica total ou a Cpax diferiram entre os dois farmacos no intra-estudo. Os valores interestudo diferiram um
pouco, provavelmente pelas diferencgas de local da injegdo, 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 ¢ a ASCy.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 € a ASCy.4 da levobupivacaina foram aproximadamente dose-
relacionadas.

Tabela 1 — Valores dos parametros farmacocinéticos da levobupivacaina ap6s administragdo de 40 mg de levobupivacaina,

e aqueles da bupivacaina racémica, R(+)- e enantiomero S(-)-, apds administragdo intravenosa de 40 mg de bupivacaina em
voluntarios sadios (média+SD).
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Parametro Levobupivacaina ngl‘;ﬁ:tiga R(+)-bupivacaina | S(-)-bupivacaina
Conax LIQ/ML 1,445 0,237 1,421+ 0,224 | 0,629 + 0,100 0,794 = 0,131
ASCox ng/hora/mL 1,153 £ 0,447 1,166+ 0400 | 0,478 + 0,166 0,715+ 0,261
T2 hora 1,27 0,37 1,15 = 0,41 1,08 + 0,17 134 = 044
Vq litro 66,91 = 18,23 59,97 = 17,65 68,58 + 21,02 56,73+ 15,14
Cl, Litro/hora 39,06 = 13,29 38,12+ 12,64 46,72 + 16,07 46,72 +16,07

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

Via Epidural Bloqueio do Plexo Braquial
Levobupivacaina Bupivacaina Levobupivacaina | Bupivacaina
Concentracao (%)
0,50 0,75 0,50 0,25 0,50 0,50
Dose recebida 7Smg | 1125mg | 75mg | 1 2 mg/kg 2 mg/kg
mg/kg
n 9 9 8 10 10 9
Cmax (ng/mL) 0,582 0,811 0,414 0,474 0,961 1,029
Tmax (h) 0,52 0,44 0,36 0,50 0,71 0,68
ASCo-t (ng.h/mL) 3,561 4,930 2,044 2,999 5,311 6,832
Absorc¢ao

A concentragdo plasmatica da levobupivacaina, apés administracdo terapéutica, depende da dose e também da via de
administracdo, porque a absor¢do do local da administracdo é afetada pela vascularizagdo do tecido, e pela presenga ou
auséncia de epinefrina na solugdo anestésica. Uma concentragdo de epinefrina diluida (1:200.000 ou 5 pg/mL) geralmente
reduz o indice de absor¢do e o pico da concentragdo plasmatica da levobupivacaina, permitindo o uso de doses totais
moderadamente maiores e, algumas vezes, prolongando a duracdo da agdo.

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

Os niveis de pico no sangue foram alcancados aproximadamente em 30 minutos apds a administra¢do epidural. Em cirurgia
eletiva cesariana, doses de até 150 mg resultaram em niveis de Cmax médio de até 1,2 pg/ml.

Distribuicao

A ligagdo 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 pg/mL, e aumentou até 32% com 10 pg/ mL.

O volume de distribuicdo da levobupivacaina, ap6s administragdo 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 Cs, 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 inversao metabolica
da levobupivacaina para R (+)-bupivacaina nio foi evidente, tanto in vitro como in vivo.

Eliminacao
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Apds administragdo intravenosa, a recuperacdo 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, apos infusdo intravenosa, foi de 39 litros/hora e 1,3 horas, respectivamente.

Populacdes Especiais

Idosos

Os limitados dados disponiveis indicam que enquanto existem diferen¢as N0 Timax, Cmax € @ ASC em relacdo a idade (entre
grupos de idade de < 65, 65 — 75 e > 75 anos), essas diferengas sdo pequenas e variam dependendo do local de
administragao.

Sexo

O pequeno mimero de individuos nos grupos masculino e feminino e as diferentes vias de administragdo (os dados ndo
puderam ser reunidos) nos diferentes estudos, ndo permitiram estabelecer as diferengas nos sexos, em relagdo a
farmacocinética da levobupivacaina.

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

Relacao Materno/Fetal
A relagdo da concentragdo venosa umbilical ¢ materna variou de 0,252 a 0,303 ap6s a administracdo epidural 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. (ver Precaugdes).

Insuficiéncia Renal

Nao foram conduzidos estudos especiais em pacientes com insuficiéncia renal. A levobupivacaina inalterada ndo ¢
excretada na urina. Embora ndo exista evidéncia sobre o acumulo de levobupivacaina em pacientes com insuficiéncia renal,
alguns de seus metabolitos podem acumular-se 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 doenca hepatica grave, podendo haver necessidade da
diminuicao das doses repetidas, devido a demora na eliminagao.

Farmacodinimica

ANovabupi®tem as mesmas propriedades farmacodindmicas de outros anestésicos locais. A absor¢do sistémica dos
anestésicos locais pode produzir efeitos nos sistemas nervoso central e cardiovascular. Nas concentragdes sanguineas
obtidas com doses terapéuticas, foram relatadas mudangas na condugdo cardiaca, excitabilidade, capacidade de refragéo,
contratilidade e na resisténcia vascular periférica. As concentra¢des sanguineas toxicas deprimem a condugdo cardiaca e a
excitabilidade, podendo levar a um bloqueio atrioventricular, arritmia ventricular e parada cardiaca, resultando as vezes em
obito. Também, a contratilidade do miocardio ¢ diminuida e ocorre vasodilatagdo periférica, levando a uma diminui¢do do
débito cardiaco e da pressdo arterial.

Apds a absor¢ao sistémica, os anestésicos locais podem produzir estimulo no sistema nervoso central, depressdo ou ambos.
O estimulo aparente no sistema nervoso central normalmente manifesta-se por agitacdo, tremores, calafrios, podendo
evoluir para convulsdo. Na fase final, a depressdo do sistema nervoso central pode evoluir para o 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 excitagdo 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 de bupivacaina.

Nao estdo disponiveis dados comparativos da dificuldade de ressuscitagdo da arritmia induzida com levobupivacaina e
bupivacaina. A toxicidade do sistema nervoso central ocorreu com ambos os farmacos em doses mais baixas e em
concentragdes plasmaticas menores que as doses e concentragdes 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. Apos repetidas administragdes 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 ug/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 voluntarios, no intuito de avaliar os efeitos da levobupivacaina e bupivacaina no EEG, apds
dose intravenosa de 40 mg, dose esta que estaria abaixo do potencial para causar sintomas no sistema nervoso central.
Neste estudo, a levobupivacaina diminuiu o ritmo das ondas o nas regides parietal, temporal e occipital, mas em extensao
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 diferenga ndo tem significancia estatistica.
Os pontos finais primarios do estudo foram a contratilidade cardiaca e os pardmetros eletrocardiograficos padroes. Embora
algumas diferencas 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 dispers@o QT e duragdo QRS, ndo foram diferentes entre os tratamentos.

Administracido Central

Administragdo Epidural em Cesariana

Em um estudo comparativo, duplo-cego, aleatdrio, a levobupivacaina e a bupivacaina 0,5% foram avaliadas para bloqueio
epidural em 62 pacientes submetidas a cesariana.

O tempo médio (+SD) para o bloqueio sensorial medido em T4 a Ts foi 10 + 8 minutos para a levobupivacaina e 6 + 4
minutos para a bupivacaina, respectivamente. A duragdo média de bloqueio sensorial € motor foi 8 + 1 € 4 + 1 hora para a
levobupivacaina e 7+ 1 e 4 + 1 hora para a bupivacaina, respectivamente. Noventa e quatro por cento dos pacientes que
receberam levobupivacaina e 100% dos que receberam a bupivacaina alcangaram um bloqueio adequado para a cirurgia.

Em um segundo estudo controlado de bupivacaina, em cesariana, envolvendo 62 pacientes, o tempo médio para o inicio do
bloqueio sensorial T4 a Tg para a levobupivacaina e a bupivacaina foi de 10 = 7 minutos e 9 + 7 minutos, respectivamente,
com 94% das pacientes da levobupivacaina e 91% das pacientes da bupivacaina alcangando bloqueio bilateral adequado
para a cirurgia. O tempo médio para a regressdo completa do bloqueio sensorial foi 8 + 2 horas, para os dois tratamentos.

Administragdo Epidural durante Trabalho de Parto e Parto
A levobupivacaina 0,25% foi avaliada com inje¢des intermitentes via cateter epidural em 68 pacientes durante o parto em

ensaio comparativo aleatorio, duplo cego, com a bupivacaina 0,25%. A duragdo média do alivio da dor no grupo das
pacientes que receberam levobupivacaina 0,25%, e que sentiram alivio, foi de 49 minutos; as pacientes que receberam
bupivacaina tiveram alivio em 51 minutos.

Apos a administragdo da dose total, 94% das pacientes que receberam levobupivacaina e 92% das pacientes que receberam
bupivacaina sentiram alivio da dor.
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Administragdo Epidural para Cirurgia

As concentragdes de 0,5% e 0,75% de levobupivacaina administradas por injegdo epidural foram avaliadas em 85 pacientes
submetidos a cirurgia do membro inferior ou cirurgia abdominal maior em um estudo comparativo aleatério, duplo cego
com a bupivacaina. A anestesia suficiente para a cirurgia foi alcangada em quase todos os pacientes, em cada um dos
tratamentos. Em pacientes submetidos a cirurgia abdominal, o tempo médio (+ SD) para o inicio do bloqueio sensorial foi
14+6 minutos para a levobupivacaina e 14+10 minutos para a bupivacaina.

Em relacdo a duragdo de bloqueio, o tempo para a completa regressdo foi de 551+88 minutos para a levobupivacaina e
506+71 minutos para a bupivacaina.

Controle da Dor Pés-Operatoria

O controle da dor pds-operatéria 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 epidural. O estudo da variagdo da dose avaliou a
levobupivacaina em concentragdes de 0,0625%, 0,125%, ¢ 0,25% de levobupivacaina em pacientes submetidos a cirurgia
ortopédica.

A concentragdo mais alta foi significativamente mais efetiva do que as duas outras concentragdes. Os estudos com a
levobupivacaina combinada no controle da dor pos-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 mg/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 epidural. 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 infiltragdo (para
correcdo 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 satisfatorio
para a cirurgia.

Anestesia Infiltrativa

A levobupivacaina 0,25% foi avaliada em 68 pacientes, em 2 ensaios clinicos controlados, aleatorios, duplo-cego, com
bupivacaina, para anestesia por infiltragdo durante a cirurgia e para o controle da dor pds-operatoria em pacientes
submetidos a corregdo de hérnia inguinal. Nao foram observadas diferengas 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, € para controle da dor pos-operatdria. No primeiro estudo, a inje¢do 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
A Novabupi® é contraindicada em pacientes com histéria conhecida de hipersensibilidade ao farmaco ou a qualquer agente
anestésico do tipo amida, ou a outros componentes da formula.

Risco na gravidez: categoria B
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Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

ADVERTENCIAS

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

Apesar de poder ser rapidamente detectado e administrar-se tratamento adequado, pode haver necessidade de ressuscitagao
prolongada.

A ressuscitabilidade relativa & bupivacaina ¢ ainda desconhecida, por nao ter sido estudada até o momento.
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 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.

A Novabupi® na concentracdo 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 solugao
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 fArmacos para ressuscitagdo, equipamento de ressuscitagdo
cardiopulmonar e de pessoal treinado necessario para tratamento e controle das rea¢des 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 solugdo de Novabupi® ndo devera ser usada para producgdo 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 & falta de experiéncia clinica e o risco de se atingir
niveis sanguineos toxicos de levobupivacaina.

Quando apropriado, os pacientes devem ser informados anteriormente sobre a possibilidade de perda temporéaria da
sensacgao e da atividade motora na parte anestesiada do corpo apds administragdo correta de anestesia regional. Também,
quando apropriado, o médico devera discutir outras informagdes, incluindo as reagoes adversas, incluidas na bula.

E essencial que a aspiragdo 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 nfio 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 concentra¢des maiores em mg/mL de Novabupi®. 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.

PRECAUCOES

Gerais

A seguranca ¢ 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 reacdes adversas. As inje¢des deverdo ser
feitas lenta e fracionadamente, com aspiragdes frequentes antes e durante a injegdo, para evitar injegao intravascular.
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Quando a técnica de infus@o continua for usada, deve ser realizada aspiracdo com seringa antes e durante cada injecdo
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 administrago intratecal acidental, antes do procedimento. Quando as condi¢des
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 injegdo
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 metabdlitos ou a lenta degradagdo metabolica. A tolerancia a
niveis sanguineos elevados varia com a condigdo fisica do paciente.

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

Cuidadoso e constante monitoramento dos sinais vitais cardiovascular e respiratorio (ventilagdo adequada) e o estado de
consciéncia do paciente devem ser acompanhados apods cada injecdo de anestésico local. O clinico deve estar ciente que
inquietagdo, ansiedade, fala incorreta, crises de auséncia, entorpecimento e formigamento da boca e labios, gosto metalico,
zumbidos, vertigens, visdo embagada, tremores, contragdes, depressdao ou sonoléncia podem ser sinais prematuros de alerta
de toxicidade no sistema nervoso central.

Os anestésicos locais do tipo amida, tais como a Novabupi®, sdo 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 precaugdo 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 condugdo 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 administra¢do 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 (infusdo por
cateter). A injecao intravascular € possivel, ainda que as aspiragdes para sangue sejam negativas.

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

A dose teste pode produzir uma reagédo 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 reacdes adversas similares as
da toxicidade sistémica observadas com inje¢des intravasculares acidentais de grandes doses. O procedimento de injegdo
necessita de extremo cuidado. Foram relatadas confusdo, convulsdo, depressdao respiratoria e/ou parada respiratoria e
estimulacdo ou depressao cardiovascular.

Essas reagdes 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 respiracdo e circulagdo monitorizados e serem constantemente
observados.
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Equipamentos de ressuscitacdo e pessoal treinado para o tratamento das rea¢des 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
avaliagdo do potencial carcinogénico. Nao se observou mutagenicidade no ensaio de mutagdo em bactéria, no ensaio de
mutagdo de linfomas de células de camundongo, aberragdes cromossdmicas em linfocitos do sangue em humanos, ¢ nos
micronicleos da medula 6ssea de camundongos tratados. Os estudos realizados com a levobupivacaina, em ratos,
administrando-se 30 mg/kg/dia (180 mg/m?%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?).

Gravidez - Categoria B

Os estudos de teratogenicidade em ratos (180 mg/m?/dia) e coelhos (220 mg/m?/dia) ndo evidenciaram nenhum efeito
adverso na organogénese ou no desenvolvimento fetal precoce. As doses usadas foram aproximadamente 1,5 vezes a dose
méxima recomendada para humanos (570 mg/pessoa), baseada na superficie corporea (352 mg/m?). Nio se evidenciaram
efeitos relacionados com o tratamento no desenvolvimento fetal tardio, parto, amamentagdo, viabilidade neonatal ou
crescimento da prole, no estudo perinatal e pos-natal em ratos, com doses até aproximadamente 1,5 vezes a dose maxima
recomendada humana, baseada na superficie corporea.

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

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 administragao.

As reagoes adversas na gestante, feto e recém-nascido envolvem alteragdes 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, pode haver o aparecimento de hipotensdo materna, bradicardia fetal e desaceleracéo fetal.

Os anestésicos locais produzem vasodilatagio por bloqueio dos nervos simpaticos. A administragdo de fluidos
intravenosos, elevacdo dos membros inferiores da paciente e o decubito lateral esquerdo ajudam a 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 administragdo de levobupivacaina a
mulheres em periodo de amamentacdo. A excregdo de levobupivacaina ou de seus metabdlitos no leite humano nio 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 totalmente 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 ndo foi descartada.

6. 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.
Estudos in vitro indicam que as isoformas CYP3A4 ¢ CYP1A2 mediam o metabolismo da levobupivacaina para desbutil-
levobupivacaina e 3-hidroxi-levobupivacaina. Entdo, agentes similares, que estejam sendo administrados
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concomitantemente com a levobupivacaina, e que podem ser metabolizados por essas isoenzimas, podem potencializar a
interagdo com a levobupivacaina.

Embora néo 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
(antimicoticosazoélicos, 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 CYPIA2 (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.

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
CYPIA2.

A administrag@o simultanea de firmacos vasopressores e farmacos citdcicos do tipo ergot podera causar hipertensio grave
persistente ou acidentes cerebrovasculares.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO 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 de uso parenteral deverdo ser examinados visualmente quanto a presenca de particulas estranhas e de
alteragdo da cor antes da administracdo. Ndo usar a inje¢do se sua coloracdo estiver rosada ou mais escura do que
levemente amarelada ou contendo precipitado. O medicamento ndo devera ser usado se qualquer alteragdo for detectada.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Novabupi® sem vasocnstritor apresenta-se como uma solugio 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
A injec@o 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 concentragdo 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
numero de segmentos neuronais a serem bloqueados, a intensidade do bloqueio, o grau de relaxamento muscular
necessario, a duragao desejada da anestesia, a tolerancia individual, e a condigao fisica do paciente.

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

Para reduzir o risco de rea¢des adversas potencialmente sérias, deve-se otimizar a condi¢cdo 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 duracdo, contendo epinefrina, antes da indu¢do 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 administragdo de cada dose teste.

Novabupi sem vaso_Bula_profissional



[AJCRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

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  a
completo
Crr s 30 75 -150 Moderado a
Nervo Periférico 0,25a0,5 0.4 mL/kg 12 mo/ke completo
Oftalmica 0,75 5-15 37,5-112,5 | Moderado
completo
Infiltra¢do 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 Pés-Operatoria 0,125-025" | 4-10mL/h | 5-25mg/ Minimo 2
(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 solugdo salina 0,9% sem conservante, usando
procedimentos hospitalares padrao para esterilidade.

As doses na tabela sdo as consideradas necessarias para produzir um bloqueio com sucesso, € devem ser observadas como
guia para uso em adultos. Podem ocorrer variagdes individuais no inicio e na duragdo 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 intraoperatério e controle da dor pds-operatoria foi de 695 mg.

A dose maxima administrada por infusdo epidural pés-operatoria, em 24 horas, foi de 570 mg.

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

COMPATIBILIDADE DA NOVABUPI® EM MISTURAS

A Novabupi® é incompativel com solucdes alcalinas com pH superior a 8,5.

Estudos demonstraram compatibilidade com cloreto de sddio 0,9% injetavel e com solugdes salinas contendo fentanila e
clonidina. Nao foram realizados estudos de compatibilidade com outros produtos parenterais.

Estabilidade de Dilui¢des

A Novabupi® diluida, pode conter de 0,625 a 2,5 mg de levobupivacaina por mL, em cloreto de sodio 0,9% injetével, é
fisica e quimicamente compativel quando conservada em bolsa de PVC (cloreto de polivinila), em temperatura ambiente,
por até 24 horas. Para o preparo do medicamento diluido devem ser usadas técnicas assépticas. As misturas de Novabupi®
devem ser feitas para um {inico paciente ¢ usadas em 24 horas apos sua preparagdo. A por¢do ndo usada de Novabupi®
diluida deve ser descartada.

Nota: Os produtos parenterais devem ser inspecionados visualmente quanto a presenca de particulas estranhas e alteracao
na cor, antes da administracdo, quando a solucdo e o recipiente permitirem. As solugdes que ndo estejam limpidas e
incolores ndo devem ser usadas.

ESTERILIZACAO E CUIDADOS DE CONSERVACAO:

Se a parede externa do frasco-ampola necessitar estar estéril, pode-se autoclavd-lo uma vez, se o frasco-ampola nao
contiver vasoconstritor. A estabilidade ¢ mantida ap6s um ciclo de autoclave a 121°C, por 15 minutos.
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Agentes desinfetantes contendo metais pesados, que causem liberagao dos respectivos ions (mercurio, zinco, cobre, etc.),
ndo devem ser usados na desinfeccdo da pele ou membranas mucosas, pois tém sido relatadas incidéncias de inchago e
edema.

No sentido de evitar acidentes, ndo se recomenda utilizar frascos vazios de solugdes anestésicas para armazenar quaisquer
outras solugdes, ainda que temporariamente.
E recomendavel esvaziar e descartar frascos parcialmente utilizados.

9. REACOES ADVERSAS

As reagdes adversas a seguir foram derivadas de estudos clinicos em fase II/III, 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): hipotensao,
nausea, dor pos-operatoria, febre, vomito, anemia

e Reagdo 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.

Reagdes 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, fibrilagdo (atrial) e parada cardiaca, colica intestinal, bilirrubina elevada, confusao,
apneia, broncoespasmo, dispneia, edema pulmonar, insuficiéncia respiratéria, sudorese aumentada, descoloragao
da pele.

Reacbes 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 substancias do grupo de anestésicos locais do tipo amida.

Reacdes Neurologicas:
A incidéncia de tais reacdes 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 ndo intencional no espago subaracndideo do
cateter ou agulha podem ocorrer, tais como:paralisia das pernas, perda da consciéncia, paralisia respiratoria e bradicardia
Efeitos neurologicos apds anestesia epidural ou caudal podem incluir bloqueio espinhal em graus varidveis (incluindo
bloqueio espinhal alto ou total); hipotensdo secundaria ao bloqueio espinhal; reten¢do urinaria; incontinéncia fecal e
urinaria; perda de sensacdo perineal e fungdo sexual, anestesia persistente, parestesia, fraqueza, paralisia das extremidades
inferiores, perda do controle do esfincter, podendo existir lenta, incompleta ou nenhuma recuperagio; cefaleia; lombalgia;
meningite séptica; meningismo; demora no trabalho de parto, com aumento na incidéncia de parto por forceps; paralisia dos
nervos cranianos, pela tragao 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 Reacgdo muito comum (>1/10 - ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): Hipotensao,
nauseas, vomitos, anemia (estudos de fase II/III) e febre.

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

e Relato de caso: Parada cardiaca (12 casos descritos), convulsdo (4 casos descritos), Sindrome de Horner.
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e Sem informacdo detalhada: bradicardia, bloqueio cardiaco, hipotensdo (eventos sdo mais comumente observados
quando da ocorréncia de injecdo intravascular inadvertida), inquietacdo, confusdo, zumbido, tremores com
possibilidade de progressao para convulsao.

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 ndo houve diferenga
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%), nduseas
(6,6%), vOmitos (6,6%) edora injeg:ﬁo (6,6%).]511"0! Fonte de referéncia nao 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 crianca necessitou de atropina para a
COITCQ?NIO de bradicardia.Erru! Fonte de referéncia niio 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-operatério, no grupo S75-R25, 3 pacientes
apresentaram hipotensao arterial, sendo tratados com efedrina por via venosa e um apresentou tremor. Nao houve diferenga
estatistica significativa quando comparado ao grupo bupivacaina, ! Fonte de referéncia ndo 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,Frro! Fonte de referéncia nio encontrada.

1. Delfino J, do Vale NB. Bupivacaina levogira a 0,5% pura versus mistura enantiomérica de bupivacaina (S75-R25)
a 0,5% em anestesia peridural para cirurgia de varizes. RevBrasAnestesiol2001;51(6):474-82.

2. Imbelloni LE, Vieira ME, Beato L, et al. Raquianestesia com a mistura enantiomérica de bupivacaina a 0,5%
isobdrica (S75-R25) em criancas com idades de 1 a 5 anos para cirurgia ambulatorial.
RevBrasAnestesiol2002;52(3):286-93.

3. Gongalves RF, Lauretti GR, de Mattos AL. Estudo comparativo entre bupivacaina a 0,5% e mistura enantiomérica
de bupivacaina (S75-R25) a 0,5% em anestesia peridural. RevBrasAnestesiol2003;53(2):169-76.

4. Cortes CAF, Oliveira AS, Castro LFLC, et al. Estudo comparativo entre bupivacaina a 0,5% mistura
enantiomérica de bupivacaina (S75-R25) a 0,5% e ropivacaina a 0,75% associadas ao fentanil em anestesia
peridural para cesarianas. RevBrasAnestesiol2003;53(2):177-87.

5. Nogueira CS, Lima LC, Paris VC, et al. A comparative study between bupivacaine (S75-R25) and ropivacaine in
spinal anesthesia for labor analgesia. Rev Bras Anestesiol 2010;60(5):484-94.

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

10. SUPERDOSE

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 injecdo
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.

CONDUTA NAS EMERGENCIAS DECORRENTES DO USO DE ANESTESICOS LOCAIS:
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A primeira consideracio é a prevencdo, melhor realizada através de injecdo incremental deNovabupi®, cuidadoso e
constante monitoramento dos sinais vitais respiratorio e cardiovascular e do estado de consciéncia do paciente apos cada
injecdo do anestésico local, e durante a infusdo continua. Ao primeiro sinal de alteragdo, devera ser administrado oxigénio.
O primeiro passo no controle das reagdes toxicas sistémicas, como também na hipoventilagdo ou na apneia decorrentes de
bloqueio espinhal alto ou total, devido a injegdo acidental subaracnoidea, consiste no estabelecimento imediato de acesso
para a manutencdo das vias aéreas ¢ 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 nao tenham ocorrido.

Se necessario, usar farmacos para controlar as convulsdes. Barbitlricos intravenosos, agentes anticonvulsivantes ou
relaxantes musculares somente deverdo ser administrados por quem esteja familiarizado com o seu uso. Imediatamente
apos o estabelecimento dessas medidas para ventilagdo, a adequag@o da circulagdo devera ser também avaliada. O
tratamento de suporte para depressdo circulatoria podera requerer a administragdo intravenosa de liquidos e, quando
necessario, a administragdo de um vasopressor de acordo com a situagédo clinica (tais como a efedrina ou a epinefrina para
aumentar a for¢a de contragdo do miocardio).

Se for encontrada alguma dificuldade na manuten¢do de acesso as vias respiratorias, ou caso o suporte ventilatorio
prolongado (assistido ou controlado) for indicado, a intubag@o endotraqueal, empregando farmacos e técnicas conhecidas
pelo médico, pode ser usada apds a administragdo inicial de oxigénio através de mascara.

A posicdo supina é perigosa em mulheres gravidas a termo, por causa da compressdo aortocava pelo Utero gravidico.
Portanto, durante o tratamento de toxicidade sistémica, hipotensdo materna ou bradicardia fetal, decorrente de bloqueio
regional, a gestante devera ser mantida em posi¢do de decubito lateral, se possivel, ou devera ser efetuado o deslocamento
manual do utero, para distancia-lo dos grandes vasos.

A ressuscitagdo de pacientes obstétricas pode ser mais longa que de pacientes ndo-gravidas e a compressao cardiaca através
do térax pode ndo ser eficaz. A rapida liberagdo do feto pode melhorar a resposta aos esforgos para a ressuscitacao.
Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B
Historico de alteraciao da bula
Dados da submisséo eletronica Dados da peticido/notificacio que altera abula Dados das alteragdes de bulas
Data do Numero Data do Numero Data de Versdes Apresentacdes
Expediente | Expediente Assunto Expediente| Expediente Assunto Aprovagio Itens de bula VP /VPS) relacionadas
10450- |  — | = | | == Solucs
SIMILAR - oueao
Notificagdo de Injetével
08/03/2021 Alteragio de 9. Reagdes Adversas VPS 0,25% - 0,50%
Texto de Bula — -0,75%
RDC 60/12
Solucdo
Todos os itens foram alterados para Ini t? 1
———————————————————————— njetave
10450 — adequacdo de informagdes técnicas 0.25 l;) £0.50%
SIMILAR Similar- -0,75%
Notificagdo de > ;
14/12/2016 | 2601416/16-5 ¢ Alteragdo de VPS Caixa com 10
Alteragdo de Local de frascos-ampola
Texto de Bula 11/07/2012 | 0578674/12-6 |  Fabricagio do 12/12/2016 11I- Dizeres Legais de
—RDC 60/12 Medicamento de 20 mL em
Liberagdo estojos
Convencional
10450 - Solugao
SIMILAR — Injetavel
i 3 S do da bula de Novabupi® % - 0
13/05/2016 | 1748781/16-1 Notificagiode | | | eparagdo da bula de Novabupi® sem VPS 0,25% - 0,50%
Alteracdo de vasoconstritor da bula com vasoconstritor. -0,75%
Texto de Bula — Caixa com 10
RDC 60/12 frascos-ampola
10457 — Solugdo
SIMILAR — Injetavel
3o Inici Tod itens f¢ % - 0
27/06/2014 | 0512829/14-3 Inclusdo Inicial | | 0dos 0s 1 ens~ or‘am VPS 0,25% - 0,50%
de Texto de alterados para adequagdo a RDC47/09 -0,75%
Bula— RDC Caixa com 10
60/12 frascos-ampola
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