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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.

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%
isobarica (S75-R25) em criangas com 1idades 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.
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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.

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

MS n.° 1.0298.0315

Farm. Resp.: Dr. José Carlos Médolo — CRF-SP N.° 10.446
Registrado por:

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Rodovia Itapira-Linddia, km 14 — Itapira / SP

CNPJ N.° 44.734.671/0001-51

Industria Brasileira

Fabricado por:

CRISTALIA - Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Av. Nossa Senhora da Assun¢do, 574 - Butanta - S3o Paulo - SP
CNPJ n° 44.734.671/0008-28

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800-7011918

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
USO RESTRITO A HOSPITAIS.

£
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Anexo B

Historico de alteracido da bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticiao/notificacio que altera abula

Dados das alteragdes de bulas

Medicamento de
Liberagao
Convencional

I1I- Dizeres Legais

Data do Numero Data do Numero Data de Versdes Apresentacdes
Expediente | Expediente Assunto Expediente| Expediente Assunto Aprovagio Itens de bula VP /VPS) relacionadas
1- Identificagdo do medicamento
1.PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E
INDICADOQO?
3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR| Solugdo
ESTE MEDICAMENTO? Injetével
10450 — 0,25% - 0,50%
SIMILAR 5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO -0,75%
Notificagdo de POSSO GUARDAR ESTE Caixa com 10
14/12/2016 | 2601416/16-5 E MEDICAMENTO? VP
Alteragdo de frascos-ampola
Texto de Bula 6. COMO DEVO  USAR  ESTE de
—RDC 60/12 MEDICAMENTO? 20 mL em
estojos
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
IMEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
Similar-
Alteragdo de
Local de
11/07/2012 | 0578674/12-6 Fabricagdo do 12/12/2016
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10450 - Solucdo
SIMILAR — Injetavel

13/05/2016 | 17487817161 | Notificaggode 1 o | Separagio da bula de Novabupi® sem vp | 025%-0.50%
Alteracdo de vasoconstritor da bula com vasoconstritor. -0,75%

Texto de Bula — Caixa com 10

RDC 60/12 frascos-ampola
10457 — Solugéo
SIMILAR — Injetavel

27/06/2014 | 0512829/14-3 Inclusdo Inicial | | Todos os itens~f0r‘am VP 0,25% - 0,50%
de Texto de alterados para adequagdo a RDC47/09 -0,75%

Bula — RDC Caixa com 10

60/12 frascos-ampola

Novabupi sem vaso_Bula_paciente
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Novabupi® isobarica

cloridrato de levobupivacaina

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

Solucao injetavel

5 mg/mL

BULA PARA O PACIENTE
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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 solug@o injetavel 0,50% isobarica em estojos esterilizados.

PARA RAQUIANESTESIA - USO INTRATECAL
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada 1 mL de Solugdo Injetavel contém:

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

VEICULO @StETTL QISP wvuvvevreeieieiiieie et 1 mL
veiculo: cloreto de sédio, dgua para injetaveis

I1 - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

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

A Novabupi® Isobarica ¢ indicada para a produgdo de anestesia local ou regional em cirurgia e obstetricia, e para o
controle da dor p6s-operatoria.

Anestesia cirtirgica: epidural, bloqueio do nervo periférico; e infiltracao 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® Isobarica pode ser administrada em combinac¢do com fentanila
peridural ou clonidina.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A Novabupi® Isobarica € um anestésico local do tipo amino-amida.

A A Novabupi® Isobérica 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 mudancas na condugdo cardiaca,
excitabilidade, capacidade de refracdo, contratilidade e na resisténcia vascular periférica.

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

As seguintes condi¢des impedem a aplicagdo da raquianestesia:

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

* Infeccdo local na 4rea onde se pretende fazer a pungdo lombar.

* Septicemia.

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

* Anemia perniciosa com sintomas medulares.

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

* Infeccdo piogénica da pele no local ou adjacente ao local da pungéo.

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

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



[YJCRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

Gravidez - Categoria B
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-
dentista.

4.0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
EM BLOQUEIO COM NOVABUPI® ISOBARICA, PODE OCORRER INJECAO NAO INTENCIONAL
INTRAVENOSA, RESULTANDO EM PARADA CARDIACA.

APESAR DE PODER SER RAPIDAMENTE DETECTADO E ADMINISTRAR-SE TRATAMENTO
ADEQUADO, PODE HAVER NECESSIDADE DE RESSUSCITACAO PROLONGADA.

A RESSUSCITABILIDADE RELATIVA A BUPIVACAINA E AINDA DESCONHECIDA, POR NAO TER SIDO
ESTUDADA ATE O MOMENTO.

ASSIM COMO COM OUTROS ANESTESICOS LOCAIS DO TIPO AMIDA, A NOVABUPI® ISOBARICA
DEVE SER ADMINISTRADA COM DOSES INCREMENTALIS.

POR NAO PODER SER INJETADA EM DOSES GRANDES, NAO SE RECOMENDA PARA SITUACOES DE
EMERGENCIA, ONDE SEJA NECESSARIO UM INICIO DE ACAO RAPIDO PARA A ANESTESIA
CIRURGICA.

HISTORICAMENTE, AS PACIENTES GRAVIDAS TEM 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 CONCENTRACAO DE 0,75% DEVE SER EVITADA EM PACIENTES OBSTETRICAS.
ESTA CONCENTRACAO E INDICADA SOMENTE PARA CIRURGIAS QUE NECESSITAM DE
RELAXAMENTO MUSCULAR PROFUNDO E LONGA DURACAO. PARA CESARIANA, E
RECOMENDADA A SOLUCAO DE 5 MG/ML (0,5%) DE NOVABUPI® ISOBARICA, EM DOSES DE ATE 150
MG.

OS ANESTESICOS LOCAIS SOMENTE DEVERAO SER ADMINISTRADOS POR PROFISSIONAIS
EXPERIENTES NO DIAGNOSTICO E CONTROLE DA TOXICIDADE DOSE-DEPENDENTE E OUTRAS
EMERGENCIAS AGUDAS QUE POSSAM SURGIR DO TIPO DE BLOQUEIO UTILIZADO, E SOMENTE
DEPOIS DE SE ASSEGURAR A DISPONIBILIDADE IMEDIATA DE OXIGENIO, OUTROS FARMACOS
PARA RESSUSCITACAO, EQUIPAMENTO DE RESSUCITACAO CARDIOPULMONAR E DE PESSOAL
TREINADO NECESSARIO PARA TRATAMENTO E CONTROLE DAS REACOES TOXICAS E
EMERGENCIAS RELACIONADAS ( VER TAMBEM REACOES ADVERSAS E PRECAUCOES).

A FALTA OU A DEMORA NO ATENDIMENTO DA TOXICIDADE DOSE-RELACIONADA DO FARMACO E
DA HIPOVENTILACAO, SEJA QUAL FOR O MOTIVO E/OU ALTERACOES NA SENSIBILIDADE, PODERA
LEVAR AO DESENVOLVIMENTO DE ACIDOSE, PARADA CARDIACA E POSSIVEL OBITO.

A SOLUCAO DE NOVABUPI® ISOBARICA NAO DEVERA SER USADA PARA PRODUCAO DE
BLOQUEIO ANESTESICO PARACERVICAL OBSTETRICO. NAO EXISTEM DADOS QUE CORROBORE
TAL USO, EXISTINDO RISCO ADICIONAL PARA A BRADICARDIA DO FETO E OBITO. A ANESTESIA
INTRAVENOSA REGIONAL (BLOQUEIO DE BIER) NAO DEVERA SER REALIZADA COM NOVABUPI®
DEVIDO A FALTA DE EXPERIENCIA CLINICA E O RISCO DE SE ATINGIR NIVEIS SANGUINEOS
TOXICOS DE LEVOBUPIVACAINA.

E essencial a aspiracdo realizada antes de se injetar qualquer anestésico local para evitar injegdo intravascular.
Entretanto, a aspiragdo negativa ndo garante que a injecdo 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 das concentracdes altas de Novabupi® Isobarica. Estudos em animais demonstram toxicidade cardiaca e no
sistema nervoso central, dose-relacionada. Assim, volumes iguais, de maior concentracdo, podem estar mais
propensos a produzir toxicidade cardiaca.

Os anestésicos espinhais nao devem ser injetados durante a contracdo uterina, porque o liquido raquidiano podera
levar a uma dispersdo cefalica do anestésico.
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A saida de liquido cefalorraquidiano durante a puncdo indica a entrada no espago subaracndideo. Contudo, a
aspiracdo deve ser feita antes de se injetar a solucdo anestésica, para confirmar a entrada no espago subaracndideo e
evitar a inje¢do intravascular.

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

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

A seguranca e a eficidcia 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 tolerdncia 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 pressdo intra-abdominal aumentada (incluindo-se as pacientes
obstétricas).

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

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

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

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

A levobupivacaina deve ser utilizada com cautela em pacientes com doengas hepaticas, especialmente em estado
grave, doses repetidas por oferecerem maior risco para o desenvolvimento de concentragdes plasmaticas toxicas. Os
anestésicos locais também devem ser usados com cautela em pacientes com fun¢do cardiovascular alterada,
alteragdes do ritmo cardiaco, choque ou bloqueio cardiaco, porque eles t€ém menor capacidade de compensar as
mudancgas funcionais associadas ao prolongamento da conducdo atrioventricular provocado por esses farmacos.
Contudo, as doses e concentragdes recomendadas para anestesia espinhal s3o 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 ap6s 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 agentes no miocardio, o volume e a concentragdo do vasoconstritor usado
e o tempo decorrido desde a injegao.

Muitos farmacos usados durante a anestesia sdo consideradas como agentes potencialmente causadores de
hipertermia maligna em pessoas com histérico 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
metabodlica poderdo preceder a elevagdo da temperatura. O sucesso da reversdo da sindrome dependera de um
diagnéstico precoce, rapida suspensdao do agente ou agentes suspeitos e inicio imediato de tratamento, incluindo
oxigenoterapia, medidas de suporte cabiveis e administragdo de dantroleno.
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As seguintes condi¢des poderdo impedir o uso da raquianestesia, dependendo da avaliagdo médica da situagdo e da
capacidade para lidar com as complicagdes que possam ocorrer:

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

+ Alteragdes hematoldgicas que predisponham a coagulopatias ou pacientes em anticoaguloterapia. O trauma de
vasos sanguineos durante a condu¢@o da anestesia espinhal pode levar em algumas circunstincias a hemorragias
incontrolaveis no sistema nervoso central ou hemorragias nos tecidos moles.

* Dor cronica nas costas ou cefaleia pré-operatoria.

* Hipotensao e hipertensao.

* Parestesias persistentes, sangramentos persistentes.

* Artrites ou deformidades da coluna.

* Extremos de idade.

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

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

Carcinogénese, Mutagénese e Diminuicdo 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 ou diminui¢do da fertilidade nos estudos
realizados. No ensaio de mutacdo em bactéria, no ensaio de mutacdo de linfomas de células de camundongo,
aberragdes cromossdmicas em linfocitos do sangue em humanos e nos micronicleos da medula oOssea 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
corpdrea (352 mg/m?).

Gravidez

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

Nao se evidenciaram efeitos relacionados com o tratamento no desenvolvimento fetal tardio, parto, amamentacao,
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.

Gravidez — Categoria de Risco B
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiao-
dentista.

Trabalho de Parto e Parto

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

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

Os anestésicos locais produzem vasodilatacdo 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
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 administracdo de
levobupivacaina a mulheres em periodo de amamentagao. A excrecdo de levobupivacaina ou de seus metabdlitos no
leite humano nao foi estudada.



[YJCRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

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

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

Uso Geriatrico

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

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A Novabupi® Isobérica 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
concomitantemente com a levobupivacaina, e que podem ser metabolizados por essas isoenzimas, podem
potencializar a interagdo com a levobupivacaina.

Embora ndo tenham sido conduzidos estudos clinicos, é provavel que o metabolismo de levobupivacaina possa ser
afetado pelos indutores conhecidos do CYP3A4 (tais como a fenitoina, fenobarbital, e rifampicina), inibidores do
CYP3A4 (antimicéticos azdlicos, como o cetoconazol; certos inibidores da protease, como o ritonavir; antibidticos
macrolideos, como a eritromicina; e antagonistas do canal de cdlcio, 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.

Estudos in vitro mostraram que a morfina, fentanila, clonidina e sufentanila, ndo parecem ter efeito inibidor no
metabolismo oxidativo da levobupivacaina. Contudo, nenhum desses compostos testados inibiu as isoformas
CYP3A4 ou CYP1A2.

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

Arritmias cardiacas graves podem ocorrer se preparagdes contendo um vasoconstritor, como a epinefrina, sdo
empregadas durante ou apo6s a administragdo de anestésicos inalatorios como cloroférmio, halotano, ciclopropano e
tricloroetileno.

Informe ao seu médico ou cirurgifio dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Cuidados de conservaciao
Conservar o produto em temperatura ambiente, entre 150 e 300C, protegido da luz. Evitar o congelamento.

O prazo de validade do produto ¢ de 24 meses, a partir da data de fabricacdo, impressa na embalagem. Nao utilize
medicamento vencido.

Os medicamentos parenterais deverdo ser examinados visualmente quanto a presenca de particulas estranhas e de
alterag@o da cor antes da administracdo. Nao usar a inje¢do se sua colorag@o estiver rosada ou mais escura do que

levemente amarelada ou contendo precipitado. O produto nido devera ser usado se qualquer alteracdo for detectada.

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

Aspecto
Novabupi® Isobdrica apresenta-se como uma solug@o 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 MEDICAMENTOQ?
POSOLOGIA
A inje¢do rapida deve ser evitada, a levobupivacaina deve ser administrada de forma lenta.

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

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

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

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 e L4, com o paciente na posi¢do supina, sdo alcancados
os segmentos T5 a T7 , sendo que a mesma quantidade injetada com o paciente sentado, produz bloqueio entre T4 e
TS.

Nao foram estudados os efeitos de doses superiores a 4 mL, portanto, ndo se recomendam esses volumes.

Esterilizagao e Cuidados de Conservacio

O volume remanescente da solugdo injetavel, que ndo for usado apos a abertura da ampola, deve ser descartado.

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

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

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

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

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

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

Em caso de dividas, procure orientacdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiio-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?
REACOES ADVERSAS
As reagdes a levobupivacaina s3o as caracteristicas daquelas associadas com outros anestésicos locais do tipo amida.
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As mais comumente encontradas, que demandam medidas de cautela logo apés a administracido da anestesia
espinhal

Hipotensao devido a perda do tono simpatico e paralisia respiratoria ou hipoventilagdo devido a extensdo cefélica 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 diminuicdo da tolerancia, rapida absor¢do a partir do
local da inje¢@o ou de uma injecdo intravascular acidental de uma solugo anestésica local. Fatores que influenciam a
ligagdo das proteinas plasmaticas, tais como a acidose, doengas sistémicas que alterem a produgdo de proteinas ou a
competicdo de outras drogas pelos sitios de ligacao proteica, poderdo diminuir a tolerancia individual.

Sistema Respiratério

A paralisia respiratoria ou hipoventilacdo pode aparecer como resultado da extensdo ascendente do nivel da anestesia
espinhal e se ndo for tratada, pode levar a uma parada cardiaca por hipdxia. A medicacdo pré-anestésica, o uso de
sedativos e analgésicos intraoperatdrios, assim como a manipulagdo cirirgica, podem contribuir para uma
hipoventilagdo. Esta, geralmente ¢ percebida alguns minutos apds a injecdo intratecal da solucdo anestésica, mas
pode aparecer em qualquer momento do procedimento.

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

Sistema Cardiovascular

Em geral, a hipotensdo devida a perda do tono simpdtico ¢ comumente descrita nesse tipo de procedimento,
principalmente em pacientes com volume sanguineo diminuido, volume de liquido intersticial diminuido, dispersao
cefalica do anestésico local e/ou obstru¢cdo mecanica do retorno venoso. Nauseas e vOmitos sdo frequentemente
associados a episddios de hipotensdo ap6s a administracdo de anestesia intratecal. Altas doses, ou a injecao
intravascular acidental, podem levar a altos niveis plasmaticos e depressdo do miocardio, bradicardia, bloqueio
cardiaco, diminui¢do do débito cardiaco, arritmia ventricular e possivel parada cardiaca.

Sistema Nervoso Central

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

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

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

Reacdes 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 neurologicos podem estar relacionados com a técnica utilizada , sem a contribui¢do do farmaco.

Pode ocorrer na pratica do bloqueio epidural caudal ou lombar, ocasional introdu¢do nao intencional no espago
subaracndideo, do cateter ou agulha.

Subsequentes reagdes adversas podem depender parcialmente da quantidade da droga administrada intratecalmente e
dos efeitos fisioldgicos e fisicos da puncao dural. A espinhal alta é caracterizada por paralisia das pernas, perda da
consciéncia, paralisia respiratdria e bradicardia.

Efeitos neuroldgicos apds anestesia peridural ou caudal podem incluir bloqueio espinhal em graus varidveis
(incluindo bloqueio espinhal alto ou total); hipotensao secundaria ao bloqueio espinhal.

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

reten¢do urindria; 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 recuperagdo; cefaleia; lombalgia; meningite séptica; meningismo; demora no trabalho de
parto, com aumento na incidéncia de parto por forceps; paralisia dos nervos cranianos, pela tragdo nos nervos devido
a perda do liquido cefalorraquideano. A quantidade de anestésico envolvido esta diretamente relacionada a
intensidade da reagdo.
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Alérgicas

As reacdes do tipo alérgicas sdo raras e podem ocorrer como resultado de sensibilidade ao anestésico local. Estas
reacOes sdo caracterizadas por sinais como urticéria, 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 substdncias do grupo de anestésicos locais do tipo amida. A utilidade do mapeamento para
sensibilidade ainda ndo foi estabelecida.

Outras
Nauseas e vOomitos podem ocorrer durante a anestesia espinhal.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis pelo uso do
medicamento. Informe também a empresa através do seu servico de atendimento.

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

Sinais e Sintomas

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

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

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

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

Historico de Alteracdes da Bula

Dados da submissio eletronica Dados da peticdo/notificacio que altera a bula Dados das alteragdes de bulas
Data do Numero Data do Nimero Data de Versoes . .
Expediente | Expediente Assunto Expediente Assunto aprovacio Itens de bula Apresentacdes relacionadas
P p p Expediente provag (VP /VPS)
10450 —
SIMILAR — I- Identificagdo do medicamento;
Notificacio de 4- O que devo saber antes de usar este medicamento? Solugio injetavel de 5,0
13/06/2017 |{1179326/17-1 (Snshut IR (RN I (R — 5- Onde, como e por quanto tempo posso guardar este VP sao
Alteracdo de . mg/mL
T de Bul medicamento?
exto de Bula — 6- Como devo usar este medicamento?
RDC 60/12 III- Dizeres legais
10450 —
SIMILAR —
Notificacio de Adequagido de todos os itens ao modelo de Bula Solucio inietavel de 5.0
30/06/2014 [0512829/14-3 (Snshutl i (U [ (R — Paciente e Bula Profissional de Saide conforme RDC VP cd0 1 :
Alteragdo de mg/mL
47/2009
Texto de Bula —

RDC 60/12






