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Medicamento Genérico, Lei n® 9.787, de 1999

NOME GENERICO:
cloridrato de bupivacaina + glicose

FORMA FARMACEUTICA:
Solugdo Injetavel

APRESENTAGAO
5 mg/mL + 80 mg/mL — Caixa contendo 100 ampolas de 4 mL

USO INTRATECAL — PARA RAQUIANESTESIA HIPERBARICA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL da solucéo injetavel contém:

ClOTIArAt0 08 DUPIVACAINE .. ..veveeeeeie ettt h bbb bbb bbb bbb 42 b £ bbb bbb bbb bbb bbb eb bbb bbb bbb bbbkt e bbbt eb b 5 mg*
(*equivalente a 5,28 mg de cloridrato de bupivacaina monoidratado)

GHICOSE ...ttt £ £ R A £ E £ Ae AR R AR SRR SR 4L AL £ AL AL AL AR AR A AR ARt E R bbbttt ettt en 80 mg
VBICUID 050 vttt ettt h e eh b bR s b b e heh e b e b e b e b e R b e b e R b e b eE bbb e bbb e bbb e b e b e bbb e bbb b e bbb e bbb b b e bbb R R b bR bbb bbb bbbk bbbt 1mL

(Agua para injetaveis)

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento é indicado para anestesia espinhal intratecal (subaracnoide) em cirurgias (cirurgia urolégica e de membros inferiores com duragdo de 2-
3 horas; cirurgia abdominal com duragéo de 45-60 minutos) em adultos e criancas de todas as idades.

O cloridrato de bupivacaina € um agente anestésico de agao prolongada do tipo amida, o qual apresenta um rapido inicio de agao e longa duracéo. A duragéo
da analgesia nos segmentos Tio-T1, € de 2-3 horas.

Este medicamento produz um relaxamento muscular moderado das extremidades inferiores com duracéo de 2-2,5 horas. O blogueio motor dos musculos
abdominais faz com que a solugdo injetavel seja adequada para a realizagao de cirurgias abdominais com duragéo de 45-60 minutos. A duracéo do blogueio
motor ndo excede a duracdo da analgesia. Os efeitos cardiovasculares deste medicamento sdo semelhantes ou menos intensos do que aqueles observados
com outros agentes espinhais.

A associacao cloridrato de bupivacaina 5 mg/mL e glicose 80 mg/mL é excepcionalmente bem tolerada por todos os tecidos com os quais entra em contato.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Mulheres gestantes saudaveis submetidas a cesarea eletiva participaram de um estudo paralelo, randomizado e duplo cego, que comprovou a eficécia 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). A cirurgia somente era iniciada quando o bloqueio atingia o nivel de Ts. A cada 5 minutos até o término do procedimento
foram avaliados: caracteristicas do bloqueio motor e sensitivo, frequéncia cardiaca e pressdo arterial materna, assim como a frequéncia cardiaca fetal. Foi
observado (n=61; 30 do grupo R e 31 do grupo B) que o tempo entre a Gltima injecédo epidural e o inicio da cirurgia, a duragdo média da cirurgia, a qualidade
da analgesia e a hipotensdo materna ndo apresentaram diferencas significativas. Nas pacientes que desenvolveram bloqueio motor grau 4 de Bromage, o
tempo de bloqueio foi maior no grupo B assim como a incidéncia de nauseas (diferenca significativa). Apds analise dos dados, os autores concluiram que a
ropivacaina 0,5% e a bupivacaina 0,5% promovem anestesia epidural eficaz para cesareas, apesar de algumas gestantes requererem suplementagéo analgésica
com opioides via endovenosa ®.

Foi realizado um estudo longitudinal, randomizado, duplo-cego, com 60 mulheres, ASA | e 11, as quais foram submetidas a cesarea eletiva. Estas participantes
foram alocadas em dois grupos que receberam raquianestesia com 12 mg de bupivacaina hiperbarica 0,5% em glicose 8% ou com 18 mg de ropivacaina
hiperbarica 0,5%. Foi observado que o inicio do bloqueio sensorial para Ty, ou para o nivel maximo foi mais rapido no grupo que recebeu a bupivacaina.
Adicionalmente, esse grupo apresentou maior duragdo do bloqueio sensorial e motor. Concluiu-se que, em ambos 0s grupos, a raquianestesia foi eficiente.
Porém, a bupivacaina hiperbérica 0,5% apresentou agao inicial anterior a ropivacaina hiperbarica 0,5%, bem como dura¢do mais prolongada no bloqueio
motor e sensorial @,

A associacgdo de anestésicos locais a adjuvantes por via subaracnoide melhora a qualidade do bloqueio e prolonga a duragéo da analgesia. Foi realizado um
estudo prospectivo, randomizado, encoberto, com 96 pacientes alocados em quatro grupos: Gl (sem adjuvante); Gll (sufentanil; 5,0 pg); GIII (morfina; 100
ng); e GIV (clonidina; 75 pg). Foram avaliados: inicio e nivel de bloqueio sensitivo; analgesia perioperatéria; grau e tempo para regressao do blogueio
motor; duracdo da analgesia; sedacéo; e repercussdes materno-fetais. Foi observado efetivo blogueio sensitivo e motor em todos os grupos e baixa incidéncia
de hipotensdo, que quando ocorreu foi tratada com efedrina, com os pacientes retornando  estabilidade hemodinamica ©.
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Um estudo randomizado, com o objetivo de avaliar a raquianestesia unilateral, alocou 150 pacientes em trés grupos para receberem 5 mg de bupivacaina a
0,5% isobarica (Grupo Iso), 5 mg de bupivacaina a 0,5% hiperbarica (Grupo Hiper) ou 5 mg de bupivacaina a 0,15% hipobérica (Grupo Hipo). Foi observada
maior frequéncia de raquianestesia unilateral nos grupos Hiper e Hipo, em comparacéo com o grupo Iso. Adicionalmente, o maior nivel de satisfagdo pelos

pacientes foi observado apenas nos grupos Hiper e Hipo, apesar dos 3 grupos ndo apresentarem necessidade de anestesia geral por falha de raquianestesia
@
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
A bupivacaina é um anestésico local do tipo amida. Quando administrada como um anestésico para raquianestesia, tem um rapido inicio de acdo e uma
duracéo de média a longa. A duragéo é dose-dependente.

O cloridrato de bupivacaina é hiperbérica e a sua difusdo inicial no espago subaracnoide é consideravelmente afetada pela gravidade. O cloridrato de
bupivacaina hiperbéarica difunde-se na direcdo da cabega mais extensivamente do que as solugdes isobéricas, mesmo na posicédo horizontal quando o efeito
da gravidade é minimo. Devido a maior distribuigdo intratecal e a consequente menor concentragdo média, a duragdo da anestesia tende a ser menor. Portanto,
as solucdes sem glicose produzem um nivel de bloqueio mais baixo, mas de maior duracéo, que a solucéo hiperbarica.

Propriedades Farmacodinadmicas

O cloridrato de bupivacaina, assim como outros anestésicos locais, causa um bloqueio reversivel na propagagéo dos impulsos ao longo das fibras nervosas
ao impedir a entrada de ions através da membrana do nervo. Admite-se que os anestésicos locais tipo amida atuam dentro dos canais de s6dio da membrana
nervosa.

Os anestésicos locais bloqueiam a condugéo reduzindo ou impedindo o grande aumento transitério da permeabilidade das membranas excitaveis ao sédio,
que normalmente é produzido pela despolarizacdo da membrana. A medida que a acdo anestésica se desenvolve progressivamente no nervo, o limiar da
excitabilidade elétrica aumenta gradativamente, a velocidade de elevagdo do potencial de agéo declina, a conducéo dos impulsos fica mais lenta e o fator de
seguranga da conducdo diminui. Essas alteragdes reduzem as chances de propagacéo do potencial de agéo e, por fim, a conducédo nervosa é impedida.
Adicionalmente, eles podem se ligar a outras proteinas de membrana, blogueando os canais de potassio. No entanto, este bloqueio depende de concentragdes
mais altas de anestésico.

Em geral, o tratamento com anestésicos locais pode causar, primeiramente, a supressdo da sensacéo dolorosa e, em seguida, perda da sensibilidade a
temperatura, ao toque, propriocepgdo e, por fim, a fungdo motora é suprimida.

Em concentragdes sanguineas obtidas com doses terapéuticas normais, as alteragdes na condugéo cardiaca, excitabilidade, refratariedade, contratilidade e
resisténcia vascular periférica sdo minimas.

Os primeiros sinais de toxicidade cardiaca estdo relacionados a fase excitatéria do sistema nervoso central, com a ativacdo do sistema nervoso simpatico,
que pode mascarar a depressao direta do miocardio. No entanto, com 0 aumento das concentragdes plasmaticas do anestésico local, essa fase é seguida por
arritmias e depressdo cardiaca profunda, resultando em parada cardiovascular.

Adicionalmente, a contratilidade miocardica é deprimida e ocorre vasodilatagéo periférica, resultando em diminuicdo do débito cardiaco e pressdo arterial.
Recentemente, foi sugerido em estudos clinicos e com animais que alteracfes cardiovasculares sdo mais provaveis de ocorrer em injegdo intravascular
intencional de bupivacaina.

Na absorg¢&o sistémica, os anestésicos locais podem produzir estimulagéo do sistema nervoso central, depressdo ou ambos. Estimulacéo central aparente se
manifesta como inquietagao, tremores e tremores progredindo para convulsdes, seguidos de depressao e coma progredindo em Ultima instancia para parada
respiratoria. No entanto, os anestésicos locais tém um efeito depressor priméario na medula e nos centros superiores. O estagio deprimido pode ocorrer sem
um estado de excitacdo anterior.

Propriedades Farmacocinéticas
A bupivacaina apresenta absorcéo completa e bifésica do espaco subaracnoide, com meia-vida das duas fases de ordem de 50 e 408 minutos.

A absorcéo a partir do espaco subaracnoide é relativamente lenta e este fato, juntamente com a pequena dose necessaria para a raquianestesia, reduz a
concentracéo plasmética maxima, que é de aproximadamente 0,4 mcg/mL para cada 100 mg injetados. Isto significa que a dose maxima recomendada (20
mg) resultaria em niveis plasmaticos inferiores a 0,1 mecg/mL. Apds injecéo IV, o cloridrato de bupivacaina tem um clearance plasmatico total de 0,58
L/min, um volume de distribui¢do no estado de equilibrio de 73 L, uma meia-vida de eliminacéo de 2,7 horas e uma taxa de extracdo hepética de 0,40. O
clearance do cloridrato de bupivacaina é quase completamente devido ao metabolismo hepatico e depende do fluxo sanguineo hepético e da atividade das
enzimas metabolizadoras. O cloridrato de bupivacaina atravessa prontamente a placenta e o equilibrio do farmaco livre sera alcangado. A taxa de ligacdo
plasmética no feto € menor que a da mée, o que resulta em concentracdo plasméatica mais baixa no feto do que na méae. Entretanto, a concentracéo de farmaco
livre é igual na mée e no feto.
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O cloridrato de bupivacaina passa para o leite materno, mas em quantidades tdo pequenas que ndo acarreta risco para a crianga.
Somente 6% do cloridrato de bupivacaina é excretado na forma inalterada, sendo os principais metabdlitos a 2,6-pipecolilxilidina (PPX) e seus derivados.

A duracdo da analgesia (até o nivel dos segmentos T € Typ) varia entre 2-3 horas. A solucdo de cloridrato de bupivacaina hiperbarica a 0,5% produz
moderado relaxamento muscular dos membros inferiores que dura por 2-2,5 horas. O bloqueio motor da musculatura abdominal torna a solugéo adequada
para a realizagéo de cirurgia abdominal (45-60 minutos). A duracéo do bloqueio motor néo excede a duragdo da analgesia.

A farmacocinética em criangas € similar a dos adultos.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento é contraindicado nos casos de hipersensibilidade & substancia ativa ou a qualquer um dos componentes da formula (vide
“COMPOSICAO”) e nos casos de hipersensibilidade a anestésicos locais do tipo amida.

A anestesia intratecal, independentemente do anestésico local utilizado, apresenta suas préprias contraindicagdes, que incluem:

= doenca ativa do sistema nervoso central, como meningite, poliomielite, hemorragia intracraniana, degeneracéo subaguda combinada do corddo
umbilical devido a anemia perniciosa e tumores cerebrais e espinhais;

= estenose espinhal e doenca ativa (por exemplo, espondilite, artrite, tuberculose, tumores) ou traumatismo recente (por exemplo, fraturas) na
coluna vertebral;

= septicemig;

. infecgdo piogénica da pele no local ou adjacente ao local da puncéo lombar;

= choque cardiogénico ou hipovolémico;

. distdrbios da coagulagdo ou tratamento com anticoagulante em andamento;

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

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.
Atencao diabéticos: contém agucar.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
A anestesia intratecal deve ser realizada apenas por profissionais com o conhecimento e experiéncia necessarios.

Os procedimentos anestésicos locais devem sempre ser realizados em uma éarea adequadamente equipada e com pessoal preparado. Equipamentos de
reanimagéo, bem como medicamentos devem estar imediatamente disponiveis e o anestesista deve permanecer em estado de alerta constante.

Acesso intravenoso, por exemplo, uma infusdo intravenosa, deve ter sido estabelecido antes de iniciar a raquianestesia. O médico responsavel deve tomar
as precaugdes necessarias para evitar uma injegéo intravascular e estar apropriadamente treinado e familiarizado com o diagndstico e tratamento de possiveis
efeitos colaterais, toxicidade sistémica e outras complicagbes. Nos casos de sinais de toxicidade sistémica aguda ou raquianestesia total, a injecdo do
anestésico local deve ser interrompida imediatamente (vide “9. REACOES ADVERSAS” ¢ “10. SUPERDOSE”).

Como todos os anestésicos locais, a bupivacaina pode causar efeitos de toxicidade aguda nos sistemas nervoso central e cardiovascular se utilizada para
procedimentos anestésicos locais, resultando em altas concentragdes sanguineas da droga. Isto podera ocorrer ap6s uma administracéo intravascular néo
intencional ou uma inje¢do em areas altamente vascularizadas.

Arritmia ventricular, fibrilagdo ventricular, colapso cardiovascular stbito e morte foram relatados em associagdo com altas concentragdes sistémicas de
bupivacaina. No caso de ocorréncia de parada cardiaca, um resultado bem sucedido pode exigir esforgos prolongados de ressuscitagdo. N&o sdo esperadas
altas concentracdes sistémicas com doses normalmente usadas para anestesia intratecal.

Em idosos e pacientes em estagios finais da gravidez, ha um risco aumentado de bloqueio espinhal alto ou total, resultando em depressao cardiovascular e
respiratoria. Portanto, a dose deve ser reduzida nesses pacientes.

A anestesia intratecal pode causar hipotensdo e bradicardia. O risco de tais efeitos pode ser reduzido, por exemplo, mediante a administracdo de um
vasopressor, como a efedrina 20-40 mg .M. ou tratado imediatamente com, por exemplo, 5-10 mg de efedrina intravenosamente, que pode ser repetida se
necessario. Se houver hipotensdo, esta deve ser prontamente tratada com um simpatomimético por via intravenosa, com as repeticoes que se fizerem
necessarias. Hipotensdo grave pode ser decorrente de hipovolemia devido a hemorragia ou desidratagcdo ou oclusdo cavoadrtica em pacientes com ascite
macica, grandes tumores abdominais ou gravidez tardia. Uma hipotensdo acentuada deve ser evitada em pacientes com descompensagdo cardiaca. A
hipotensdo é mal tolerada por pacientes com doengas coronarianas ou cerebrovasculares.

Pacientes com hipovolemia por qualquer causa podem desenvolver hipotenséo subita e grave durante a anestesia intratecal.

A anestesia intratecal pode causar paralisia intercostal e pacientes com derrame pleural podem sofrer um comprometimento respiratério. Em ocasides raras
pode ser necessario assistir ou controlar a ventilagéo. A septicemia pode aumentar o risco de formagéo de abscesso intraespinhal no periodo pés-operatorio.

A lesdo neurolégica é uma consequéncia rara da anestesia intratecal e pode resultar em parestesia, anestesia, fraqueza motora e paralisia. Ocasionalmente,
estes sintomas sdo permanentes.

Antes do tratamento, deve-se considerar se 0s beneficios superam o0s possiveis riscos para o paciente.
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Os pacientes em mau estado geral devido ao envelhecimento ou a outros fatores, tais como bloqueio parcial ou completo da conducéo cardiaca, disfuncéo
hepética ou renal avangada, requerem atencéo especial, embora a anestesia local aparente ser a melhor escolha para a cirurgia nesses pacientes.

Os pacientes tratados com farmacos antiarritmicos da classe 111 (por exemplo, amiodarona) devem ser mantidos sob rigorosa observagdo e monitorizagéo
do ECG, tendo em vista que os efeitos cardiacos podem ser aditivos (vide “6. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS”).

Acredita-se que desordens neuroldgicas cronicas como esclerose mdaltipla, hemiplegia antiga devido a acidente vascular cerebral, entre outras, ndo sao
adversamente afetadas pela raquianestesia, mas exigem cuidados.

NOTA: considerando que a raquianestesia pode ser preferivel a anestesia geral em alguns pacientes de alto risco, quando o tempo permitir, deve-se tentar
otimizar sua condicéo geral pré-operatoriamente.

Fertilidade, gravidez e amamentacéo

Gravidez

Nao ha evidéncias de efeitos indesejaveis na gravidez com o uso deste medicamento. Em doses elevadas, ha evidéncias de diminuicéo da sobrevivéncia dos
filhotes em ratos e um efeito embriolégico em coelhos, caso este medicamento seja administrado durante a gravidez. Portanto, a solucéo de cloridrato de
bupivacaina + glicose ndo deve ser administrada no inicio da gravidez, a menos que os beneficios superem os riscos.

Deve haver reducdo da dose em pacientes em estégios finais da gravidez.

Amamentacéo
A bupivacaina passa para o leite materno em quantidades tdo pequenas que normalmente ndo ha risco para a crianga decorrente da dose em niveis
terapéuticos.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Alteracdo na capacidade de dirigir veiculos ou operar maquinas

Este medicamento tem pouca influéncia na capacidade de dirigir e usar maquinas. Além do efeito anestésico direto, os anestésicos locais podem ter um
efeito muito leve sobre a fungdo cognitiva e a coordenagéo, mesmo na auséncia de toxicidade explicita do SNC, e podem prejudicar temporariamente a
locomogdo e o estado de alerta.

Durante o tratamento, o paciente nédo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atengédo podem estar prejudicadas.
Atencdo diabéticos: contém acucar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O cloridrato de bupivacaina deve ser utilizado com precaugdo em pacientes recebendo outros anestésicos locais ou medicamentos estruturalmente
relacionados aos anestésicos locais do tipo amida, por exemplo, certos antiarritmicos, como a lidocaina e a mexiletina, uma vez que os efeitos sistémicos
toxicos sdo aditivos.

Nao foram realizados estudos especificos de interacdo entre a bupivacaina e farmacos antiarritmicos de classe 11l (por exemplo, amiodarona), mas
recomenda-se precaucio (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Este medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C). Proteger da luz.

Aspectos fisicos: ampolas de vidro transparente contendo 4 mL.

Caracteristicas organolépticas: solugdo incolor, odor caracteristico.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagfo e validade impressa na embalagem.
NuUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

A solugdo ndo 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 injecéo.

Pode ocorrer caramelizacdo da glicose durante a autoclavagem, portanto a solucdo de cloridrato de bupivacaina + glicose ndo deve ser re-esterilizada. Nao
se recomenda, geralmente, adicionar soluges a cloridrato de bupivacaina hiperbarica.

A solugdo de cloridrato de bupivacaina + glicose ndo contém conservantes, portanto, deve ser usada imediatamente ap6s a abertura da ampola. Qualquer
solugdo remanescente deve ser descartada.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Via de administrag@o: para injecéo intratecal.
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Adultos e criangas acima de 12 anos de idade
As doses recomendadas a seguir devem ser consideradas como um guia para a utilizagdo no adulto médio.

Os valores refletem o intervalo de dose média esperado. A literatura pode ser consultada para fatores que afetam técnicas especificas de bloqueio e para
necessidades individuais de cada paciente.

A experiéncia clinica e o conhecimento do estado fisico do paciente sdo importantes para o célculo da dose necesséria. A menor dose necessaria para uma
anestesia adequada deve ser usada. Variacdes individuais no inicio e na duragcdo podem ocorrer, sendo que a extenséo da propagacéo da anestesia pode ser
dificil de prever, mas ser4 afetada pelo volume da droga usada, especialmente com a solugéo isobérica (simples).

Recomendagdes de dose

Concentracéo Dose Inicio de acéo o
(mg/mL) mL mg (min) DUTEEED (1)
Cirurgia urolégica 5 1,5-3 7,5-15 5-8 2-3

Cirurgia abdominal baixa (incluindo
cesariana), membros inferiores | 5 2-4 10-20 5-8 1,5-3
(incluindo cirurgia de quadril)

Mulheres gravidas: 2-2,5 mL (10-12,5 mg de cloridrato de bupivacaina).
A dose deve ser reduzida em pacientes idosos e em pacientes em estagios finais da gravidez (vide “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES™).

Recém-nascidos, lactentes e criancgas até 40 kg
Este medicamento pode ser usado em criangas.

Uma das diferencas entre criangas pequenas e adultos é um volume relativamente alto de LCR em lactentes e recém-nascidos, exigindo uma dose
relativamente maior por quilograma para produzir o mesmo nivel de bloqueio que em adultos.

Os procedimentos de anestesia local pediatrica devem ser realizados por médicos qualificados e que estejam familiarizados com essa populagéo e com as
técnicas.

As doses descritas na tabela a seguir devem ser utilizadas como diretriz para uso em pacientes pediatricos. VVariagdes individuais podem ocorrer. A literatura
pode ser consultada para fatores que afetam técnicas especificas de bloqueio e para necessidades individuais de cada paciente. A menor dose necessaria para

anestesia adequada deve ser usada.

Recomendacdes de dose em recém-nascidos, lactentes e criangas

Peso corporal (kg) Dose (mg/kg)
<5 0,40-0,50
5a15 0,30-0,40
15a40 0,25-0,30

A propagacgdo da anestesia ap6s a administracdo deste medicamento depende de varios fatores, incluindo o volume da solucéo e a posi¢do do paciente
durante e ap6s a injegao.

Quando injetado no espago intervertebral Ls-L4, com o paciente na posicdo sentada, 3 mL da solucéo de cloridrato de bupivacaina + glicose se espalham
para os segmentos espinhais T;-T1o. Com 0 paciente recebendo a injegdo na posigao horizontal e, em seguida, colocado na posigao supina, o bloqueio se
espalha para os segmentos espinhais T,-T7. Isso significa que o nivel de raquianestesia alcangado com qualquer anestésico local pode ser imprevisivel em
um determinado paciente.

O local recomendado de injegao é abaixo da L.
Os efeitos da administracdo de volumes superiores a 4 mL ainda ndo foram estudados, de forma que tais volumes, portanto, ndo sdo recomendados.

Modo de usar

Orientagdes para abertura da ampola:

A ampola de cloridrato de bupivacaina + glicose solucéo injetavel possui sistema de quebra que facilita sua abertura. Este sistema de quebra pode ser por
meio de anel de ruptura (Vibrac) ou ponto Unico (OPC).

No sistema de anel de ruptura (Vibrac) ha um anel aplicado no gargalo da ampola composto por tinta especifica que fragiliza o vidro e facilita a ruptura
neste local.

No sistema de ponto Gnico (OPC) ha um ponto de tinta comum que tem funcéo de orientar o local de apoio para que se faga a forga que ird gerar o rompimento
da ampola no gargalo. Neste caso o gargalo ndo possui anel de tinta, porém, possui uma incisao superficial (fio cut) que facilita a ruptura neste local.

Siga as orientacdes abaixo para realizar a abertura da ampola de forma correta.

Anel de ruptura (Vibrac):

1. Segure a ampola inclinada em um &ngulo de 45°.

2. Posicione os dedos polegares no gargalo da ampola, onde possui o anel de ruptura, que corresponde ao local indicado para rompimento.

3. Posicione os dedos indicadores na haste e no corpo da ampola, de forma que o gargalo que é o local da ruptura esteja no centro desta distancia.
4. Certifique-se de que ndo esta apertando a haste da ampola, para evitar que ela se quebre.
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5. Exerca forca com os polegares para frente e com o indicador que esté na haste da ampola para tras, para realizar a abertura da ampola.

Ponto tnico (OPC):

1. Segure a ampola pelo corpo.

2. Com a outra mdo segure a haste de forma que o polegar e o indicador estejam posicionados na direcdo do ponto de tinta.
3. Exerca forca sobre a haste fazendo um movimento de rotagdo para baixo para realizar a abertura da ampola.

9. REACOES ADVERSAS
O perfil de reagdes adversas do cloridrato de bupivacaina + glicose é semelhante ao de outros anestésicos locais de acéo prolongada usados para anestesia
intratecal.

A frequéncia das reagdes € definida como: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 e < 1/10), incomum (> 1/1.000 e < 1/100), rara (> 1/10.000 e < 1/1.000).,
muito rara (< 1/10.000) ou desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis).

Tabela de Reagdes Adversas

Sistema Orgéo Frequéncia Reacéo Adversa
Disturbios do sistema imunolégico Rara Reacdes alérgicas, choque anafiltico
Comum Cefaleia ap6s puncéo poés-dural
Incomum Parestesia, paresia, disestesia
Disturbios do sistema nervoso Bloqueio espinhal total involuntéario,
Rara paraplegia, paralisia, neuropatia,
aracnoidite
P . . Muito comum Hipotensdo, bradicardia
Disturbios do sistema cardiaco -
Rara Parada cardiaca
Distarbios respiratori raci N o
st b_os_ espiratorios, toracicos e Rara Depresséo respiratoria
do mediastino
. . . Muito comum Nausea
Distdrbios gastrointestinais —
Comum Vomito
Distarbios musculoesqueléticos e dos :
. A Incomum Fr za m lar, lombalgi
tecidos conjuntivos comu agueza muscular, lombalgia
Disturbios renais e urinérios Comum Retencéo urinaria, incontinéncia urinria

As reacdes adversas causadas pelo medicamento em si séo dificilmente distinguidas dos efeitos fisiolégicos do blogueio do nervo (por exemplo, diminuicéo
da pressdo arterial, bradicardia, retenc¢ao urinéria temporaria), dos eventos causados direta (por exemplo, hematoma espinhal) ou indiretamente (por exemplo,
meningite, abscesso epidural) por pun¢do com agulha ou eventos associados a um extravasamento de liquido cefalorraquidiano (por exemplo, cefaleia pos-
puncéo).

Toxicidade sistémica aguda

A solucéo de cloridrato de bupivacaina, quando usada conforme o recomendado, ndo é comumente capaz de atingir niveis sanguineos elevados o suficiente
para causar toxicidade sistémica. Contudo, se outros anestésicos locais forem administrados concomitantemente, os efeitos toxicos sdo aditivos e podem
causar reagdes toxicas sistémicas.
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A toxicidade sistémica raramente é associada a raquianestesia, mas pode ocorrer apds injecdo intravascular acidental. ReagBes adversas sistémicas sao
caracterizadas por dorméncia da lingua, desorientacéo, tontura e tremores, seguidas por convulsdes e distdrbios cardiovasculares.

Tratamento da toxicidade sistémica aguda

Nenhum tratamento é necessario para sintomas mais leves de toxicidade sistémica. Entretanto, quando na ocorréncia de convulsdes, faz-se importante
garantir a adequada oxigenacéo e controlar as convulsdes se elas durarem mais de 15-30 segundos. O oxigénio deve ser administrado através de mascara
facial e a respiragdo deve ser assistida ou controlada, se necessario. As convulsdes podem ser controladas pela injecdo intravenosa de tiopental 100-150 mg
ou de diazepam 5-10 mg. Alternativamente, pode-se administrar a succinilcolina 50-100 mg por via intravenosa, mas apenas se 0 médico for capaz de
realizar a intubagdo endotraqueal e de manejar um paciente totalmente paralisado.

O bloqueio espinhal alto ou total que causa paralisia respiratdria deve ser tratado mediante a garantia e manutencéo de uma via aérea livre e com fornecimento
de oxigénio por ventilagdo assistida ou controlada.

A hipotensdo deve ser tratada com o uso de vasopressores (por exemplo, efedrina 10-15 mg por via intravenosa) e repetido até que o nivel desejado de
presséo arterial seja atingido. Fluidos intravenosos, como eletrélitos e coloides, administrados rapidamente também podem reverter a hipotensao.

Populagéo pediatrica
As reagBes adversas em criangas sdo similares aquelas em adultos. No entanto, em criangas, os primeiros sinais de toxicidade da anestesia local podem ser
dificeis de detectar nos casos em que o bloqueio se da durante a sedag&o ou anestesia geral.

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

10. SUPERDOSE

E improvavel que a soluco de cloridrato de bupivacaina + glicose, se usada conforme o recomendado, atinja niveis sanguineos elevados o suficiente para
causar toxicidade sistémica. Contudo, se outros anestésicos locais forem administrados concomitantemente, os efeitos tdxicos sao aditivos e poderdo causar
reacBes sistémicas toxicas (vide “9. REACOES ADVERSAS™).

Assim, deve-se trabalhar com a prevencdo, através de cuidadoso e constante monitoramento dos sinais vitais respiratério e cardiovascular e do estado de
consciéncia do paciente, ap6s cada injecdo do anestésico local. Ao primeiro sinal de alteragdo, devera ser administrado o oxigénio. Os sintomas mais comuns
decorrentes da superdosagem sdo: hipotenséo, apneia e convulsdes.

O tratamento de raquianestesia alta consiste em assegurar e manter livre a passagem de ar e ventilagéo, utilizando-se oxigénio por ventilago controlada ou
assistida, de acordo com a necessidade, com 100% de oxigénio em um sistema de liberagdo capaz de permitir uma pressao positiva e imediata das vias
aéreas, por meio do uso de mascara. Isto devera prevenir as convulsdes, caso ainda ndo tenham ocorrido. Caso as convulsdes ocorram, a conduta de
tratamento é a de toxicidade sistémica aguda (vide “9. REACOES ADVERSAS”).

Caso ocorra fibrilagdo ventricular ou parada cardiaca, devem-se realizar manobras efetivas de reanimagéo. Deve-se administrar epinefrina em repetidas
doses e bicarbonato de sddio o mais rapido possivel.

A hipotenséo devido ao relaxamento simpatico pode ser controlada administrando-se liquidos intravenosamente (como cloreto de sodio 0,9% ou ringer
lactato) como tentativa de aliviar a obstrugdo mecéanica do retorno venoso. Pode-se ainda optar pelo uso de vasopressores (tais como a efedrina, que aumenta
a forga de contracdo do miocardio) e, se indicado, pela administracdo de expansores do plasma ou sangue total.

Em caso de intoxicagéo, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Dados da submisséo eletrénica Dados da peticao/notificagcdo que altera a bula Dados das alteragdes de bulas
Data do 0 . Data do N° Data de Versoes Apresentacdes
expediente N° expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovagao Itens de bula (VPIVPS) relacionadas
10456 Harmonizacdo do texto de
= bul f bula d
GENERICO - elodearorto o 5 mg/mL + 80 mg/mL
20/11/2013 | 0974240/13-9 Incluséo Inicial de NA NA NA NA A - VPS Caixa contendo 100
- Referéncia disponibilizada
Texto de Bula o . amp x 4mL
RDC 60/12 no Bulario Eletronico da
ANVISA.
10452 - 11315 - Alteragéo - Adequagéo do texto
GENERICO - 1040394/1 de texto de bula de bula conforme 5 mg/mL + 80 mg/mL
12/06/2019 | 0522728/19-3 Notificacdo de 26/10/2018 8-9 por avaliacdo de | 04/06/2019 oficio VPS Caixa contendo 100
Alteracio de Texto dados clinicos - 0563224182/2018 amp x 4mL
de Bula— RDC 60/12 GESEF - Composigo
10452 -
GENERICO - 5 mg/mL + 80 mg/mL
23/03/2021 | 1119014/21-1 Notificacao de NA NA NA NA - Reagdes adversas. VPS Caixa contendo 100
Alteracdo de Texto amp x 4mL
de Bula— RDC 60/12
10452 -
I(\?c,)zt,i\liiEcZ;lé(L:oodé - Adeqt:jaG?EKO nome 5 mg/mL + 80 mg/mL
- 0 -
08/02/2023 | 0131184/23-7 Alteracio de Texto NA NA NA NA _ VPS Caixa contendo 100
de Bula— RDC - Composicao amp x 4mL
60/12
NA - Objet NERIG
- Opjeto GENERICO -
. At i . 5 mg/mL + 80 mg/mL
06/06/2023 | U€ Pleito dessa Notificacao de NA NA NA NA Posologia e modo de VPS Caixa contendo 100
peticdo Alteragéo de Texto usar amL.
eletrénica de Bula— RDC amp x 4m
60/12




