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IDENTIFICAGCAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
Solugdo injetavel estéril 0,5%: embalagem contendo 6 frascos-ampola de 20 mL.

USO ADULTO

USO POR INFILTRACAO LOCAL, PERINEURAL DE NERVOS PERIFERICOS E EPIDURAL

COMPOSICAO

Cada mL da solugdo estéril contém:

Cloridrato de DUPIVACAING .......eveiriirienieiiiieieet ettt ettt ettt ste et ese s s eseeseebensesessessesaeneesenseneesenseneens 5,0 mg
VEICULO SLETIL 8.1 -vuveverearteiirietettreet ettt ettt ettt st b ettt bbbt e e b bt et e b st enenenes 1 mL

Excipiente: cloreto de sodio, metilparabeno, hidroxido de sodio, acido cloridrico e dgua para injetaveis.
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ destinado ao tratamento e profilaxia de dores causadas por processos cirtirgicos.

Indicado para anestesia por infiltracdo, quando se deseja longa duragdo, por exemplo, para analgesia pos-operatoria. Bloqueios de
longa duragdo ou anestesia peridural onde a epinefrina é contraindicada e o relaxamento muscular potente ndo é necessario ou
desejavel. Anestesia em obstetricia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Crosby E et al., realizaram um estudo em grupo paralelo, randomizado e duplo cego em mulheres gestantes saudaveis submetidas a
cesarea eletiva, onde comprovou a eficacia da ropivacaina 0,5% e cloridrato de bupivacaina 0,5% para promover anestesia.

Neste estudo foi realizado bloqueio epidural com 20-30 mL de ropivacaina (grupo R) ou bupivacaina (grupo B) e a cirurgia somente
era iniciada quando o bloqueio atingia o nivel de T6. A frequéncia cardiaca e a pressdo arterial materna, assim como a frequéncia
cardiaca fetal foram verificadas a cada 5 minutos até o término do procedimento. Nos mesmos intervalos foram determinadas as
caracteristicas do bloqueio motor e sensitivo. Apos o nascimento foram verificados o APGAR e a Capacidade Neurologica e
Adaptativa do recém-nascido.

61 gestantes, de um total de 65 pacientes que participaram do estudo, foram analisadas (30 do grupo R e 31 do grupo B) obtendo-se os
seguintes dados:

Nio foi estatisticamente diferente entre os grupos: tempo entre a ultima inje¢do epidural e inicio da cirurgia, duragdo média da
cirurgia, qualidade da analgesia e hipotensdo materna.

Nas pacientes que desenvolveram bloqueio motor grau 4 de Bromage o tempo de bloqueio foi maior no grupo B assim como a
incidéncia de nduseas (diferenca significativa).

APGAR dos neonatos nos primeiros 5 minutos foi 7 em todos.

Apbs andlise dos dados os autores concluem que a ropivacaina 0,5% e a bupivacaina 0,5% promovem anestesia epidural eficaz para
cesareas, apesar de algumas gestantes requererem suplementagdo analgésica com opioides via intravenosa (Crosby E et al. Can J
Anaesth 1998; 45(11): 1066-71).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Caracteristicas

Bupstésic € uma solugiio estéril, apirogénica.

O cloridrato de bupivacaina ¢ um anestésico local do tipo amida. E aproximadamente quatro vezes mais potente que a lidocaina. Em
concentragdes de 5 mg/mL ou 7,5 mg/mL tem uma longa duragdo de agdo, de 2 — 5 horas apds uma unica injegao epidural, ¢ até 12
horas, apos bloqueios nervosos periféricos. O inicio do bloqueio ¢ mais lento do que com a lidocaina, especialmente quando na
anestesia de nervos grandes. Quando usada em baixas concentragdes (2,5 mg/mL ou menos) ha um menor efeito nas fibras de nervos
motores, ¢ a duragdo da agdo ¢ menor. Entretanto, baixas concentra¢des podem ser usadas com vantagem para o alivio prolongado da
dor, por exemplo, no parto ou no pos-operatorio. A adi¢do de um vasoconstritor, como epinefrina, pode diminuir a velocidade de
absor¢do.

Propriedades farmacodinimicas

O cloridrato de bupivacaina, como outros anestésicos locais, causa um bloqueio reversivel da propagag¢do do impulso ao longo das
fibras nervosas através da inibi¢do do movimento de ions sodio para dentro das membranas nervosas. Presume-se que anestésicos
locais do tipo amida atuem dentro dos canais de s6dio das membranas nervosas. Anestésicos locais podem ter efeitos similares em
membranas excitaveis no cérebro e no miocardio. Se quantidades excessivas do farmaco alcangarem rapidamente a circulagdo
sistémica, aparecerdo sinais e sintomas de toxicidade, originados principalmente do sistema nervoso central e cardiovascular. A
toxicidade no sistema nervoso central (ver item “10. Superdose”) geralmente precede os efeitos cardiovasculares, uma vez que ela
ocorre em niveis plasmaticos mais baixos. Os efeitos diretos dos anestésicos locais no corag@o incluem condugao lenta, inotropismo
negativo e, consequentemente, parada cardiaca. Os efeitos cardiovasculares indiretos (hipotensdo, bradicardia) podem ocorrer apds
administrag@o epidural ou espinhal, dependendo da extens@o do bloqueio simpatico concomitante.

Propriedades farmacocinéticas



O cloridrato de bupivacaina tem um pKa de 8,1 e ¢ mais lipossolivel que a lidocaina. A solubilidade do cloridrato de bupivacaina é
limitada em pH > 6,5. Isto deve ser levado em consideragdo quando solugdes alcalinas, como carbonato, sdo adicionadas, pois pode
ocorrer precipitagdes. A velocidade de absorgao sistémica depende da dose, da via de administragdo e da vascularizagdo do local da
inje¢do. O bloqueio intercostal proporciona o maior pico de concentragdo plasmatica, devido a rapida absorgdo (concentragdo
plasmatica maxima na ordem de 1-4 mg/L apds uma dose de 400 mg), enquanto inje¢des abdominais subcutaneas resultam na maior
concentracdo plasmatica. Bloqueios de plexo maiores e bloqueios epidurais sdo intermediarios. Em criancas, absor¢do rapida e altas
concentragdes plasmaticas (na ordem de 1-1,5 mg/L apds uma dose de 3 mg/kg) sdo observadas com bloqueio caudal. A absor¢dao
pode ser retratada pela adigdo de epinefrina. O cloridrato de bupivacaina mostra absor¢do completa e bifasica do espago epidural com
meia-vida na ordem de 7 min e 6 horas, respectivamente. A absor¢ao lenta ¢ fator limitante na eliminagdo do cloridrato de
bupivacaina, o que explica porque a meia-vida de eliminagdo aparente apds administragdo epidural ¢ maior do que apds administragdo
intravenosa. O cloridrato de bupivacaina tem clearance plasmatico total de 0,58 L/min, um volume de distribuicdo no estado de
equilibrio de 73 L, uma meia-vida de eliminagdo de 2,7 horas e uma taxa de extragdo hepatica intermediaria de 0,40. No plasma, o
cloridrato de bupivacaina liga-se principalmente a alfa-1-glicoproteina acida com taxa de ligagdo plasmatica de 96%. A meia-vida de
eliminag@o terminal é prolongada no recém-nascido em até 8 horas. Em criangas, acima de 3 meses, a meia-vida de eliminagéo ¢
similar a dos adultos. Um aumento na concentragio de alfa-1-glicoproteina acida, que ocorre no pds-operatorio de cirurgias maiores,
pode causar um aumento na concentragdo bi de bupivacaina. O nivel de farmaco livre permanecera o mesmo. Isto explica porque as
concentragdes plasmaticas totais acima do nivel limiar toxico aparente de 2,6 — 3,0 mg/L sdo bem toleradas. O cloridrato de
bupivacaina atravessa prontamente a placenta e o equilibrio em relagdo ao farmaco livre sera alcangado. A taxa de ligacdo plasmatica
no feto € menor que a da mée, o que resulta em concentragdo plasmatica mais baixa no feto do que na mae. Entretanto, a concentragao
de farmaco livre € igual na mée e no feto. O cloridrato de bupivacaina estd presente no leite materno em concentragdes menores que as
concentra¢des no plasma materno. Cerca de 6% do cloridrato de bupivacaina ¢ excretado na urina como droga inalterada em 24 horas,
e aproximadamente 5% como o metabolito N-dealquilado, pipecolilxilidina (PPX). Apds administragdo epidural, a recuperagio
urinaria de cloridrato de bupivacaina inalterada ¢ de cerca de 0,2%, de PPX ¢ cerca de 1% e de 4-hidroxi-bupivacaina ¢ cerca de 0,1%
da dose administrada.

Dados de seguranca pré-clinica

Baseado em estudos convencionais com a seguranga farmacologica de cloridrato de bupivacaina, doses de toxicidade Unicas e
repetidas, toxicidade reprodutiva, potencial mutagénico e toxicidade local, nenhum risco foi identificado para humanos diferente do
que pode ser esperado baseando-se na ag¢ao farmacodinamica de altas doses de cloridrato de bupivacaina (por exemplo: sinais do SNC
e cardiotoxicidade).

4. CONTRAINDICACOES

As solugdes de cloridrato de bupivacaina sdo contraindicadas em pacientes com conhecida hipersensibilidade a anestésicos locais do
tipo amida ou a outros componentes da formula. As solu¢des de cloridrato de bupivacaina sdo contraindicadas em associagdo com
anestesia regional intravenosa (Bloqueio de Bier) uma vez que a passagem acidental de cloridrato de bupivacaina para a circulagdo
pode causar reagdes de toxicidade sistémica aguda. aguda. O cloridrato de bupivacaina 7,5 mg/mL ¢ contraindicada em pacientes
obstétricas. Houve relatos de parada cardiaca com dificuldade de ressuscitagdo ou morte apos o uso de cloridrato de bupivacaina para
anestesia epidural em pacientes obstétricas. Na maioria dos casos isto foi relacionado com cloridrato de bupivacaina 7,5 mg/mL. Os
anestésicos locais sdo contraindicados em anestesia peridural em pacientes com hipotensdo acentuada, tais como nos choques
cardiogénico e hipovolémico.

Bloqueios obstétricos paracervicais, os quais podem causar bradicardia fetal e morte.

Risco na gravidez: Grau C - Nao foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas.
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Tém sido relatados casos de parada cardiaca ou morte durante o uso de cloridrato de bupivacaina para anestesia epidural ou bloqueio
de nervo periférico. Em algumas situagdes, a ressuscitagdo tem sido dificil ou impossivel, apesar de, aparentemente, a preparacao ¢ a
administragdo terem sido adequadas. Os procedimentos anestésicos regionais ou locais, exceto aqueles mais comuns, devem ser
sempre realizados em areas bem equipadas e com pessoal treinado, onde devem estar facilmente disponiveis os equipamentos e
medicamentos para 0 monitoramento e ressuscitagdo de emergéncia. Quando estiver realizando bloqueios maiores, uma cénula
intravenosa deve ser inserida antes da inje¢do do anestésico local. Os médicos devem ter recebido treinamento adequado e apropriado
do procedimento a ser realizado e devem estar familiarizados com o diagndstico e tratamento dos efeitos adversos, toxicidade
sistémica ou outras complicagdes (ver item”10. Superdose”). Alguns procedimentos anestésicos locais podem estar associados com
reagdes adversas graves, independente do anestésico local utilizado, como por exemplo: bloqueio nervoso central pode causar
depressdo cardiovascular, especialmente na presenca de hipovolemia. Anestesia epidural deve ser utilizada com cautela em pacientes
com fung¢do cardiovascular prejudicada.

Bloqueio nervoso periférico maior pode implicar em um volume maior de anestésico local nas areas de alta vascularizagdo,
frequentemente perto de grandes vasos onde ha um risco aumentado de injegdo intravascular e/ou absorgdo sistémica, o qual pode
conduzir a altas concentragdes plasmaticas.

Injecdes retrobulbares podem, muito ocasionalmente, atingir o espago subaracnoide cranial, causando cegueira temporaria, colapso
cardiovascular, apneia, convulsdes, etc. Estes devem ser diagnosticados e tratados rapidamente.

Injegdes retro e peri-bulbares de anestésico locais apresentam um pequeno risco de disfungdo persistente do musculo ocular. As causas
primarias incluem trauma e/ou efeitos toxicos locais nos musculos e/ou nervos. A gravidade destas rea¢des teciduais ¢ relacionada
com o grau do trauma, a concentrag@o do anestésico local e a duragdo da exposi¢do do tecido ao anestésico local. Por esta razio, assim
como todos os anestésicos locais, devem ser usados a menor concentragdo efetiva e dose do anestésico local.

Vasoconstritores e outros aditivos podem agravar as reagdes teciduais e devem ser usados somente quando indicados.

As inje¢des na regido da cabega e pescogo podem ser feitas inadvertidamente em uma artéria, causando sintomas graves, mesmo em
doses baixas.

Bloqueio paracervical pode, as vezes, causar bradicardia fetal. E necessario realizar um cuidadoso monitoramento da frequéncia
cardiaca fetal. Para reduzir o risco de efeitos adversos potencialmente perigosos, alguns pacientes requerem atengao especial.
Pacientes com bloqueio cardiaco completo ou parcial, devido ao fato que anestésicos locais podem deprimir a condugdo miocardica.
Pacientes com doenga hepatica avangada ou grave disfung@o renal.

Idosos e pacientes em estado de saude precario.



Nota: a anestesia regional ¢ frequentemente indicada nestes pacientes. Ao invés de submeté-los a anestesia geral, deve-se fazer
tentativas para otimizar as condigdes dos pacientes antes de bloqueios maiores. A anestesia epidural pode levar a hipotensdo e
bradicardia. Este risco pode ser reduzido aumentando o volume circulatério com solugdes cristaloidais ou injetando um vasopressor,
como a efedrina 20-40 mg/L.m. A hipotensdo deve ser tratada prontamente com, por exemplo, 5-10 mg de efedrina intravenosamente,
podendo ser repetida, se necessario.

Uso pediatrico

A utilizagdo do cloridrato de bupivacaina em crianga abaixo de 12 anos ndo ¢ recomendado pela possibilidade de produzir toxicidade
sistémica nesses pacientes e em razdo dos estudos de utilizagdo da droga nessa faixa etdria serem incompletos. A critério médico,
quando utilizada para bloqueio caudal nesses pacientes, deve-se diminuir sua dosagem.

A experiéncia clinica em criancas é limitada.

Devera ser utilizado nesta faixa etiria somente a critério médico.

Uso geriatrico

A administragdo do cloridrato de bupivacaina em pacientes geriatricos tem maior probabilidade de produzir toxicidade sistémica. Por
essa razao, deve-se diminuir a dosagem da droga nesses pacientes. Os anestésicos locais do tipo amida sdo metabolizados pelo figado.
Assim, devem ser utilizados com cuidado, especialmente em doses repetidas, em pacientes com hepatopatias. Nesses pacientes a dose
deve ser reduzida, assim como em pacientes debilitados e com doenga cardiaca. Solugdes a 7,5 mg/mL ndo sdo recomendadas para
anestesia obstétrica.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir autos e operar maquinas
Dependendo da dose do anestésico local, pode haver um efeito muito leve na fungdo mental e pode prejudicar temporariamente a
locomog@o e coordenagdo.

Uso durante a gravidez e lactagio

E razoavel presumir que tem sido administrado cloridrato de bupivacaina a um grande nimero de mulheres gravidas e mulheres em
idade fértil. Até o momento nenhum distirbio especifico do processo reprodutivo foi relatado, por exemplo, nenhum aumento de
incidéncia de ma-formacgao. Efeitos adversos fetais devido aos anestésicos locais, como bradicardia fetal, parecem estar mais aparente
em anestesia de bloqueio paracervical. Tais efeitos podem ser devido as altas concentra¢des de anestésicos que alcangam o feto.

Assim como outros anestésicos locais, o cloridrato de bupivacaina passa para o leite materno, mas em pequenas quantidades,
geralmente, ndo ha risco de afetar o neonato. Como para qualquer outra droga, o cloridrato de bupivacaina somente deve ser usado
durante a gravidez ou lactag@o se, a critério médico, os beneficios potenciais superarem os possiveis riscos.

Risco na gravidez: Grau C
Nao foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica ou do cirurgiio-dentista.

6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS
O cloridrato de bupivacaina deve ser usado com precaugdes em pacientes recebendo agentes estruturalmente relacionados com
anestésicos locais, uma vez que os efeitos toxicos sio aditivos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° ¢ 30°C).

A solucdo nao deve ser armazenada em contato com metais (por exemplo: agulhas ou partes metalicas de seringas), pois os ions
metalicos dissolvidos podem causar edema no local da injegao.

O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagdo (vide cartucho).

Apés abertura da ampola, use imediatamente.

Numero de lotes e datas de fabrica¢do e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico: solugdo limpida incolor.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Deve-se ter muito cuidado para prevenir reagdes toxicas agudas, evitando-se injegdes intravasculares. E recomendada a aspiragio
cuidadosa antes e durante a injegdo. Quando uma dose grande for injetada, por exemplo, no bloqueio epidural, uma dose teste de 3-5
mL de cloridrato de bupivacaina contendo epinefrina é recomendada, injecdo intravascular acidental pode ser reconhecida por um
aumento temporario da frequéncia cardiaca. A dose principal deve ser injetada lentamente, a uma velocidade de 25-50 mg/min, ou em
doses progressivamente maiores, mantendo contato verbal constante com o paciente. Se sintomas toxicos aparecerem, a injegdo deve
ser interrompida imediatamente. Deve-se evitar doses desnecessariamente altas de anestésicos locais. Em geral, o bloqueio completo
de todas as fibras nervosas em nervos grandes requer concentragdes maiores do farmaco. Em nervos menores ou quando o bloqueio
menos intenso é necessario, por exemplo no alivio da dor de parto, sdo indicadas as concentragdes menores. O volume de anestésicos
utilizados afetara a extensdo da area anestesiada. Para um efeito mais prolongado pode-se utilizar catéter através do qual, o anestésico
local pode ser injetado ou por infusédo.

Esta técnica ¢ comum em anestesia epidural e pode ser utilizada também em anestesia do plexo bronquial a analgesia interpleural. A
tabela apresentada a seguir ¢ um guia para a dosagem para as técnicas mais comumente utilizadas. A experiéncia clinica e o
conhecimento da condigdo fisica, idade e peso corpéreo dos pacientes sdo muito importantes no calculo da dose necessaria. Quando
bloqueios prolongados sdo usados, tanto infusdo continua quanto administragdo repetida em bolus, o risco de se atingir concentragdo
plasmatica toxica ou de induzir um dano neural local devem ser considerados. A dose maxima recomendada de cloridrato de
bupivacaina em um periodo de 4 horas ¢ de 2 mg/kg de peso até 150 mg em adultos. Experiéncias até o momento indicam que a
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administragdo de 400 mg durante 24 horas ¢ bem tolerada em adultos normais. Deve-se considerar as seguintes doses recomendadas
como guia para uso em adultos:
Tabela 1: Guia de dosagem para as técnicas mais comumente usadas

. . = Dose

Tipo de bloqueio Concentragido mL mg
Infiltracdo 0,50% 5- 25-
Anestesia peridural continua 0,50% 10 inicialmente, seguindo por 3- 50 inicialmente,

8 cada 4-6 horas seguindo por 15-40 cada
4-6 horas
Bloqueio intercostal 0,50% 2-3 por nervo para um total de 10-15 por nervo para um
10 nervos total de 10 nervos
Bloqueios maiores (peridural, 0,50% 15-30 75-150
caudal e plexo braquial)
Anestesia obstétrica
As doses abaixo sdo doses iniciais que podem ser repetidas a cada 2-3 horas, se necessario.
Anestesia peridural e caudal 0,50% 6-10 30-50
(para parto vaginal)
Bloqueio peridural (cesria) 0,50% 15-30 75-150
Atencio

Com o objetivo de evitar o aparecimento de particulas de borracha apds a inser¢ao de agulha no frasco-ampola, prosseguir da seguinte
forma:

1- Encaixar uma agulha de inje¢do de, no maximo ,0,8mm de calibre;

2 Segurar a seringa verticalmente a borracha;

3- Perfurar a tampa dentro da area marcada, deixando o frasco-ampola firmemente na posi¢ao vertical;

4- Aspirar a solug@o com a seringa, de acordo com o volume desejado;

5- E recomendado nio perfurar mais de 4 vezes na area demarcada.
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9. REACOES ADVERSAS
Reacdes alérgicas
Reacgdes alérgicas (nos casos mais graves, choque anafilatico) aos anestésicos locais do tipo amida sdo raras.

Complicagdes neurolégicas

A incidéncia de reagdes adversas neuroldgicas associadas com o uso de anestésicos locais ¢ muito baixa e elas podem ser em fungao
da dose total administrada, da droga utilizada, da via de administra¢do e do estado fisico do paciente. Muitos desses efeitos podem
estar ligados a técnica da anestesia local, com ou sem participa¢do da droga. Trauma do nervo, neuropatia, oclusdo da artéria espinhal
anterior, aracnoidite, etc., t€ém sido associados com técnicas anestésicas regionais, independente do anestésico local utilizado.

As reagdes neurologicas que ocorrem com anestesia regional tém incluido: anestesia persistente, parestesia, fraqueza, paralisia dos
membros inferiores e perda do controle esfincteriano. Dorméncia da lingua, delirio, tonturas, visdo turva e tremores seguidos por
sonoléncia, convulsdes, inconsciéncia e, possivelmente parada respiratoria.

Toxicidade sistémica aguda

O cloridrato de bupivacaina pode causar efeitos toxicos agudos se ocorrerem niveis sistémicos altos devido a injegdo intravascular
acidental, excepcionalmente absor¢do rapida ou superdose (ver itens “3. Caracteristicas farmacologicas” e “10. Superdose”). A
acidose acentuada ou hipoxia podem aumentar o risco e a gravidade das reagdes toxicas.

Tabela 2: Relagédo das incidéncias das reagdes adversas em ordem de frequéncia:

Muito comum Transtorno vascular:

>1/10 hipotensdo Transtorno

Comum Transtornos do sistema nervoso: parestesia e tontura
> 1/100 Transtorno cardiaco: bradicardia

Transtorno vascular: hipertensao
Transtorno gastrintestinal: vomito
Transtornos urindrio e renal: reten¢do urinaria




Incomum Transtornos do sistema nervoso: sinais e sintomas de toxicidade do SNC [convulsdes,

> 1/1.000 parestesia circumoral, dorméncia da lingua, hiperacusia, distarbios visuais, perda da
consciéncia, tremor, tontura (sensacdo de auséncia), tinido e disartria]

Raro Transtornos do sistema imunoldgico: reagdes alérgicas, choque/reagdo anafilatico

<1/10.000 Transtornos do sistema nervoso: neuropatia, dano do nervo periférico e aracnoidite

Transtorno nos olhos: diplopia
Transtorno cardiaco: parada cardiaca e arritmia cardiaca
Transtorno respiratorio: depressdo respiratoria

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

10. SUPERDOSE

Toxicidade sistémica aguda

Com injegdo intravascular acidental, os efeitos toxicos podem ser evidentes em 1 a 3 minutos, enquanto que com superdose,
concentragdes plasmaticas de pico podem nio ser alcangadas em 20-30 minutos, dependendo do local da aplicagdo, com os sinais de
toxicidade aparecendo mais tarde. Reagdes toxicas envolvem, principalmente, o sistema nervoso central e cardiovascular.

Toxicidade no sistema nervoso central ¢ uma resposta gradativa com sinais e sintomas de gravidade ascendente. Os primeiros
sintomas sao parestesia perioral, dorméncia da lingua, tonturas, hiperacusia e zumbia. Distirbios visuais e tremores musculares sdo
mais graves e precedem o aparecimento de convulsdes generalizadas. Estes sinais ndo devem ser confundidos com comportamento
neurotico.

Convulsoes do tipo grande mal podem aparecer em seguida ¢ podem durar alguns segundos até varios minutos.

Hipoxia e hipercarbia ocorrem rapidamente apds convulsdes devido ao aumento da atividade muscular, junto com interferéncia na
respiragdo normal e danos para as vias aéreas. Em casos graves pode ocorrer apneia. A acidose aumenta os efeitos toxicos dos
anestésicos locais. A recuperagdo ¢ devido a redistribuigdo do anestésico local a partir do SNC e ao metabolismo. A recuperagdo pode
ser rapida, a ndo ser que grandes quantidades do farmaco tenham sido injetadas. Os efeitos no sistema cardiovascular podem ser casos
graves. Hipotensdo, bradicardia, arritmia e até parada cardiaca podem ocorrem como resultados de concentragdo sistémica alta.
Reagdes toxicas cardiovasculares sdo usualmente relacionadas com depressdo do sistema de condugdo do coragdo e do miocardio
ocasionando diminui¢do do débito cardiaco, hipotensdo, bloqueio cardiaco, bradicardia e, algumas vezes, arritmia ventriculares,
incluindo taquicardia ventricular, fibrilagdo ventricular e parada cardiaca. Normalmente, esses efeitos serdo precedidos ou
acompanhados por uma toxicidade importante no SNC, por exemplo, convulsdes, mas em raros casos parada cardiaca tem ocorrido
sem efeitos prodromicos no SNC. Em pacientes sob sedagdo profunda ou recebendo anestesia geral, os sintomas prodromicos no SNC
podem estar ausentes.

Tratamento da toxicidade aguda

Se sinais da toxicidade sistémica aguda aparecerem, a inje¢do do anestésico local deve ser interrompida imediatamente. Deve-se
iniciar o tratamento se aparecem convulsdes. Todas as drogas e equipamentos devem estar imediatamente disponiveis. Os objetivos do
tratamento sdo manter a oxigenacdo, interromper as convulsdes e dar suporte a circulagdo. Oxigénio deve ser administrado e a
ventilagdo deve ser assistida se necessario (mascara e botdo). Se as convulsdes ndo interromperem espontaneamente em 15-20
segundos, deve-se administrar um anticonvulsivante por via intravenosa. O tiopental 100-150 mg intravenoso abortara as convulsdes
rapidamente. Como alternativa, pode -se administrar diazepam 5-10 mg intravenoso, embora sua agdo seja mais lenta. O suxametonio
interrompe as convulsdes musculares rapidamente, mas requer intubagao traqueal e ventilagdo controlada, e devera ser usado somente
por médicos treinados para este procedimento. Se a depressdo cardiovascular for evidente (hipotensdo, bradicardia), efedrina 5-10 mg
por via intravenosa deve ser administrada e repetida, se necessario, apds 2-3 min. Se ocorrer parada circulatoria, deve-se instituir
imediatamente ressuscitagdo cardiopulmonar.

Oxigenacao adequada e suporte circulatorio e de ventilagdo assim como tratamento da acidose, sdo de vital importancia, uma vez que
hipdxia e acidose aumentardo a toxicidade sistémica de anestésicos locais. A epinefrina (0,1-0,2 mg intravenosa ou intracardiaca) deve
ser administrada assim que possivel e sua administracdo pode ser repetida, se necessario. Se ocorrer parada cardiaca, para um
resultado eficiente pode ser necessario esforgos prolongados de ressuscitagao.

Pacientes idosos
A administrag@o de cloridrato de bupivacaina em pacientes geriatricos tem maior probabilidade de produzir toxicidade sistémica. Por

essa razao, deve-se diminuir a dosagem da droga nesses pacientes.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 600, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B

Histérico de Alteragdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagdao que altera bula

Dados das alteragées de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de Bula Versdes Apresentacoes
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VP / VPS) relacionadas
FORMA FARMACEUTICA E
APRESENTAGCAO
5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO I
10450 — GUARDAR ESTE Solugéo injetavel - 5
SIMILAR — MEDICAMENTO? mg/mL
Gerado no Notificaco de 6. COMO DEVO USAR ESTE N
10/2025 momento do altera go de N/A N/A N/A N/A MEDICAMENTO? SOL INJ CX 6 FA VD
protocolo ¢ R VPS TRANS X 20 ML
texto de bula — FORMA FARMACEUTICA E (REST HOSP)
RDC 60/12 APRESENTACAO (SAFETY PACK)
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
9. REACOES ADVERSAS
3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE Solugéo injetavel - 5
10450 — MEDICAMENTO? ¢ /J L
SIMILAR — 6. COMO DEVO USAR VP mgim
27112/2023 | 1475700/23-7 | N\ofificagdo de N/A ESTE MEDICAMENTO? SOL INJ CX 6 FA VD
alteracéo de 7.0 QUE DEVO FAZER VPS TRANS X 20 ML
texto de bula — N/A N/A N/A QUANDO EU ME

RDC 60/12

ESQUECER DE USAR
ESTE MEDICAMENTO?
8. QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

9. O QUE FAZER SE
ALGEM USAR UMA

(REST HOSP)
(SAFETY PACK)




QUANTIDADE MAIOR DO
QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?
DIZERES LEGAIS

3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR
9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE
DIZERES LEGAIS

10450 — - ATUALIZAGAO DE SAC
SIMILAR — DIZERES LEGAI
Notificagao de ) SLEGAIS VP Solugéo injetavel
21/01/2021 0271742/21-5 oo o N/A N/A N/A N/A VPS > 50,
atieragao de 9. REACOES ADVERSAS o7
texto de bula —
RDC 60/12
10450 —
10450 — SIMILAR — IDENTIFICACAO DO
SIMILAR — -
Notificacdo de Notificagéo de PRODUTO VP Solugao injetavel
04/07/2019 0590302/19-5 f ¢ p 04/07/2019 0590302195 teracso d 07/2019 | - COMPOSICAO VPS ¢ 0 50/1
t :Xtirggaboulae_ alteragao de 3. CARACTERISTICAS o7
RDC 60/12 texto de bula - FARMACOLOGICAS
RDC 60/12
10756 —
10756 — SIMILAR —
S'M”-AR - Notificagédo de -
Notificagcao de It 50 d -IDENTIFICACAO DO
alteracéo de alteragao de PRODUTO VP Solucso inietavel
18/12/2018 1190596/18-4 | texto de bula 18/12/2018 1190596/18-4 texto de bula | 18/12/2018 | - COMPOSICAO VPS olugao njetave

para

adequacéo a

intercambialid
ade

para
adequagédo a
intercambialida
de

3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

0,5%




5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

HMP —
10450 — Mudanga 6. COMO DEVO USAR
SIMILAR — Gerado no menor de ESTE MEDICAMENTO? VP
18/12/2018 | 1190596/18-4 | Notificacao de 12/2018 momento do embalagem | 28/09/2018 VPS Solugdo injetavel
alteragéo de . o 7. CUIDADOS DE 0,5%
texto de bula — peticionamento | secundaria ou ARMAZENAMENTO DO
RDC 60/12 envoltorio MEDICAMENTO
intermediario
8. POSOLOGIA E MODO
DE USAR
DIZERES LEGAIS
11012 - RDC
10450 — 73/2016 —
SIMILAR — Similar —
Notificagcao de Inclusdo de ve Solugao injetavel
11/09/2017 1937173/17-0 A 12/08/2017 1693571/17-3 12/08/2017 DIZERES LEGAIS VPS ¢ OJ
Alteracao de local de 0,5%
Texto de Bula embalagem
— RDC 60/12 secundaria do
medicamento
IDENTIFICACAO DO
PRODUTO
DIZERES LEGAIS
10450 - 10450 - 3. QUANDO NAO DEVO
SIMILAR — SIMILAR -
Notificacdo de Notificacdo de USAR ESTE VP Solugéo injetavel
04/09/2015 0792561/15-1 04/09/2015 0792561/15-1 04/09/2015 | MEDICAMENTO ? VPS

Alteracao de
Texto de Bula
— RDC 60/12

Alteracdo de
Texto de Bula
— RDC 60/12

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

4. CONTRAINDICACOES.
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

0,5%




15/07/2013

0569528/13-7

10457 -
SIMILAR -
Inclusao Inicial
de Texto de
Bula - RDC
60/12

15/07/2013

0569528/13-7

10457 -
SIMILAR -
Inclusao Inicial
de Texto de
Bula - RDC
60/12

15/07/2013

Versao inicial

VP
VPS

Solugéo injetavel
0,5%
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