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NOVABUPI ®
cloridrato de levobupivacaina
com e sem vasoconstritor

Solucéo injetavel
0,25% - 0,50% - 0,75%

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

MODELO DE BULA PARA O
PACIENTE
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IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO

NOVABUPI|®

cloridrato de levobupivacaina

em excesso enantiomérico de 50%
Com e Sem Vasoconstritor

APRESENTACOES

* Solugao Injetavel 0,25% - 0,50% - 0,75% sem vassititor

* Solucéo Injetavel 0,25% - 0,50% - 0,75% com hartatato de epinefrina (1:200.000 em epinefrina)
Caixa com 10 frascos-ampola de 20 mL em estojesikézidos.

PARA INFILTRACAO, BLOQUEIO NERVOSO, ANESTESIA CAUDA L E PERIDURAL.
NAO ESTA INDICADO PARA RAQUIANESTESIA

USO ADULTO

COMPOSICAO

Novabupi® Sem Vasoconstritor:

Cada mL contém: 0,25% 0,50% 0,75%
cloridrato de levobupivacaina ..............ccccceeevnnnnns

. 2,5mg 5,0 mg 7,5 mg
(em excesso enantiomérico de 50%)
veiculo estéril g.S.Pp. wevvevvcvviiieiiiiiiieeeee e 1,0mL 1,0 mL 1,0 mL
Veiculo: cloreto de sédio, metilparabeno, agua pgedaveis.
Novabupi® Com Vasoconstritor (1:200.000 em epinefrina):
Cada mL contém: 0,25% 0,50% 0,75%
cloridrato de levobupivacaina ............cccecccemevvveennn.

L 2,5mg 5,0 mg 7,5 mg
(em excesso enantiomérico de 50%)
hemitartarato de epinefrina ................ommmmmeeeeeeenens 9,1 ug* 9,1 ug* 9,1 ug*
veiculo eStéril 4.5.P. wvvvvieeeeeiiieiivt e 1,0 mL 1,0 mL 1,0 mL

* equivalente a 5 pg de epinefrina
Veiculo: cloreto de sédio, metilparabeno, metalfissude sddio, edetato dissddico, bicarbonato deis agua para

injetaveis.

INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

A Novabupf é indicada para a produgéo de anestesia locagional em cirurgia e obstetricia, e para o coatdal dor
poés-operatoria.

Anestesia cirurgica: peridural, bloqueio do nereaifgrico; infiltragdo local.

Controle da dor: infusdo peridural continua ou b&iq neural peridural intermitente; bloqueio nepeiiférico continuo
ou intermitente ou infiltracéo local.

Para analgesia peridural continua, a Novabymde ser administrada em combinagédo com fentasitidural ou
clonidina.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
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A Novabupf faz parte dos anestésicos locais do tipo aminak@mi

A Novabupf tem as mesmas propriedades farmacodinamicas desanestésicos locais. A absorcdo sistémica dos
anestésicos locais pode produzir efeitos nos sisteenvoso central e cardiovascular. Nas concergsagénguineas
obtidas com doses terapéuticas, foram relatadasmgad na conducéo cardiaca, excitabilidade, cegmeide refracéo,
contratilidade e na resisténcia vascular periférica

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

A Novabupf é contraindicada em pacientes com histéria codhede hipersensibilidade ao farmaco ou a qualquer
agente anestésico do tipo amida, ou a outros coampes da formula.

A Novabupf com vasoconstritor é contraindicada em bloquegstisico paracervical obstétrico. O uso para éssich
tem resultado em bradicardia fetal e morte.

As solugBes de levobupivacaina com epinefrina satraindicadas em pacientes com conhecida hipébdetede aos
bissulfitos (ver Precaucdes).

Deve-se levar em consideragdo as contraindicag@esligem respeito a epinefrina, principalmente excigntes com
hipertensdo, moléstias vasculares periféricas etiabe hipertireoidismo, assim como, em pacientesr&amento com
antidepressivos triciclicos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacéo médica ou do cirurgido-désta.
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

ADVERTENCIAS:

Em bloqueio com Novabufipode ocorrer injecéo ndo intencional intravenossyltando em parada cardiaca.

Apesar de poder ser rapidamente detectado e adimirée tratamento adequado, pode haver necessidade
ressuscitacdo prolongada.

A ressuscitabilidade relativa a bupivacaina éathesconhecida, por ndo ter sido estudada até @ntom

Assim como com outros anestésicos locais do tipidarma Novabufii deve ser administrada com doses incrementais.
Por ndo poder ser injetada em doses grandes, n&ca®enda para situagfes de emergéncia, ondeesgasario um
inicio de acéo rapida para a anestesia cirargica.

Historicamente, as pacientes gravidas tém alto esc desenvolver arritmias cardiacas, parada camditatoria e 6bito,
guando a bupivacaina tenha sido inadvertidamergpigamente injetada por via intravenosa.

A Novabupi® na concentragéo de 0,75% deve ser evitada em paties obstétricas.Esta concentragdo é indicada
somente para cirurgias que necessitam de relaxammmiscular profundo e longa duracdo. Para cesari@na
recomendada a solucdo de 5 mg/mL (0,5%) de Nov&pei doses de até 150 mg.

Os anestésicos locais somente deverdo ser admdustpor profissionais experientes no diagndstiamrrole da
toxicidade dose-dependente e outras emergénciaasgue possam surgir do tipo de bloqueio utilizadsomente
depois de se assegurar a disponibilidade imediat@xigénio, outros fa&rmacos para ressuscitacadp@uyento de
ressuscitacdo cardiopulmonar e de pessoal treimedessario para tratamento e controle das reagdésag e
emergéncias relacionadas (ver, também Reacdeg#dve Precaucdes).

A falta ou a demora no atendimento da toxicidadgedelacionada do farmaco e da hipoventilagao, cpegh for o
motivo e/ou alteragdes na sensibilidade, poded lav desenvolvimento de acidose, parada cardipassével 6bito.

A solucdo de NovabuPindo devera ser usada para producéo de bloqueitéaive paracervical obstétrico. N&o existem
dados que corroborem tal uso, existindo risco adali para a bradicardia do feto e Obito. A anestesravenosa
regional (bloqueio d8ier) ndo devera ser realizada com NovaBujgvido a falta de experiéncia clinica e o riscsele
atingir niveis sanguineos téxicos de levobupivacain

E essencial que a aspiragédo de sangue ou fluidtooefquidiano seja realizado antes de se injatalgger anestésico
local, tanto a dose inicial como as doses supleanesit para evitar inje¢éo intravascular ou intedtedEntretanto, a
aspiracdo negativa ndo garante que a injecéo astcalar ou intratecal seja evitada. A NovaBufevera ser usada com
cautela nos pacientes que receberam outros amestdgcais ou agentes estruturalmente relacionadssanestésicos
locais do tipo amida, pois os efeitos toxicos dessamacos sao aditivos.

Em bloqueio do nervo periférico, quando grandesimels de anestésicos locais sdo necessarios, déxeesitela no
uso das concentragdes maiores em mg/mL de NovabEptudos em animais demonstram toxicidade cardiaca
sistema nervoso central, dose-relacionada, assilmmnes iguais, de maior concentragéo, podem esi&r pnopensos a
produzir toxicidade cardiaca.
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PRECAUCOES:

Gerais:

Deve-se evitar o uso de solucdo de anestésico dooétndo epinefrina em anestesias nas areas doismyp supridas
por artérias finas ou com comprometimento do sugmimsanguineo como dedos, nariz, ouvido exte@mus petc.

A seguranca e a eficacia dos anestésicos locaendem da dose adequada, técnica correta, precaadégsadas e da
rapidez no atendimento das emergéncias. Equipandentessuscitagéo, oxigénio e medicamentos demagéd devem
estar disponiveis para uso imediato (ver Adverténei Reagbes Adversas). Devera ser usada a minsaayde resulte
em anestesia efetiva, para evitar altos niveisn@isos ou dermatomais e graves reacdes adversasjefdes deverdo
ser feitas lenta e fracionadamente, com aspirdgdgsentes antes e durante a injecéo, para enjegdio intravascular.
Quando a técnica de infusdo continua for usada dewrealizada aspiragcdo com seringa antes eteuwrada injecéo
suplementar. Durante a administragdo da anestesidupal recomenda-se que a dose teste do anesiésal seja
administrada inicialmente em jejum, e os efeitgamemonitorizados em relacdo a toxicidade no sigteervoso central
e cardiovascular, também para os sinais de admaigisi intratecal acidental, antes do procedime@igando as
condiges clinicas permitirem, deve-se considemgade solugcbes de anestésicos locais que contezpiaefrina para
a dose teste, uma vez que mudangas na circulagamativeis com a epinefrina, servem também comal sla
adverténcia de injecéo intravascular acidental.

A injecao de repetidas doses de anestésicos lpgdéscausar aumentos significativos no nivel plisméom cada dose
repetida, devido ao lento acimulo do farmaco oseales metabdlitos ou a lenta degradagdo metabdlitalerancia a
niveis sanguineos elevados varia com a condica fi® paciente.

Os anestésicos locais devem também ser usados remaupado em pacientes com hipotensédo, hipovolemi@mao
cardiovascular alterada, especialmente bloqueitiae.

Cuidadoso e constante monitoramento dos sinais gigadiovasculares e respiratorio (ventilacdo addg) e o estado de
consciéncia do paciente devem ser acompanhadosagasnjecdo de anestésico local. O clinico deter eiente que
inquietacdo, ansiedade, fala incorreta, crises Wreia, entorpecimento e formigamento da bocabesla gosto
metélico, zumbidos, vertigens, visdo embacada, dresp contragdes, depressdo ou sonoléncia podensirsss
prematuros de alerta de toxicidade no sistema serwentral.

Os anestésicos locais do tipo amida, tais como wablgpf’, sdo metabolizados no figado, portanto esses ¢asna
especialmente em doses repetidas, devem ser usamgeecaucdo em pacientes com doengas hepaticas.
Pacientes com doengas hepaticas graves, pelacapaaidade de metabolizar normalmente os anestdsicais, sofrem
grande risco de desenvolvimento das concentra¢ésmaticas toxicas. Os anestésicos locais develréranser usados
com precaucdo em pacientes com funcdo cardiovasaltdaada, pois sdo menos capazes de compensandsncas
funcionais associadas com o prolongamento de céodaitioventricular produzidas por estes farmacos.

Muitos farmacos, usados durante a conducdo daesiessdo considerados agentes potencialmentedcaesada
hipertermia maligna. N&o se sabe se 0s anesté&kiciiso amida podem desencadear este tipo de reacéo

Anestesia Peridural:

Durante a administracéo peridural, a NovaBugive ser administrada em volumes incrementaisal BiL, com tempo
suficiente entre as doses para detectar manifestagficas de injecao intravascular acidental tratecal.

As aspiracdes com seringa devem ser realizadas @herante cada injecéo suplementar na técni¢anaar(infuséo por
cateter). A injecdo intravascular é possivel, abmuaas aspiragdes para sangue sejam negativas.

Durante a administracdo da anestesia peridurarerda-se a administragéo inicial da dose testmengoriza¢do dos
efeitos antes que toda a dose seja administraddosé teste com um anestésico do tipo amida da agéo, tal como 3
mL de lidocaina, é recomendada para a deteccdaméniatracdo intratecal acidental. Isto se mardfesin alguns
minutos por sinais de bloqueio subaracnoideo (p@melo: diminuicdo da sensacdo das nadegas, pamddis pernas ou
no paciente sedado, auséncia de reflexo de coatragfelho). Uma inje¢do intravascular ou intratecidental é ainda
possivel, mesmo que os resultados da dose teate sepativos.

A dose teste pode produzir uma reagéo toxica sisééfloqueio subaracnoideo extensivo, ou efedwdiovasculares.

Uso em Areas da Cabeca e Pescoco:

Pequenas doses injetadas de anestésico local &mn degcabeca e pescogo podem produzir reacOessadwemilares as
da toxicidade sistémica observadas com injecOesvaculares acidentais de grandes doses. O pnoeetdi de injecéo
necessita de extremo cuidado. Foram relatadasis®mf convulsdo, depressao respiratoria e/ou paesgaatoria e
estimulacdo ou depressédo cardiovascular.

Essas reacdes podem ser devidas a inje¢do ingriehido anestésico local com fluxo retrégrado pareirculacdo
cerebral.
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Os pacientes que recebem estes bloqueios devesuaeespiracdo e circulagdo monitorizada, e semsrst@ntemente
observados.

Equipamentos de ressuscitagdo e pessoal treinadoopmatamento das rea¢des adversas devem esdiatamente
disponiveis. As doses recomendadas ndo devemaadidas (ver Posologia).

Carcinogénese, Mutagénese e Diminui¢do da Fertilida:

Nao foram realizados estudos longos em animais, @®ranestésicos locais, incluindo-se a levobupinacgara a
avaliacéo do potencial carcinogénico. Ndo se obsemutagenicidade no ensaio de mutacéo em baatériensaio de
mutacao de linfomas de células de camundongo,aj@es cromossdmicas em linfocitos do sangue emrusna nos
microndcleos da medula 6ssea de camundongos tsat@o estudos realizados com a levobupivacainaratos,
administrando-se 30 mg/kg/dia (180 mkiie), ndo demonstraram efeito sobre a fertilidade no desempenho
reprodutivo geral em duas geragdes. Esta doseo&iagadamente 1,5 vezes a dose maxima recomendadiairaanos
(570 mg/pessoa), baseada na superficie corpére@ar(gsif).

Gravidez:

Nao existem estudos adequados e bem controladoswdheres gravidas, sobre os efeitos da levobupiracao
desenvolvimento do feto. A Novab{imomente deve ser administrada durante a gravides beneficios justificarem os
riscos para o feto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dasta.

Trabalho de Parto e Parto:

Os anestésicos locais, incluindo-se a levobupivacaitravessam rapidamente a placenta e, quandosugara bloqueio
peridural, podem causar diferentes graus de tadedmaterna, fetal e no recém-nascido. A incidéac@agrau de
toxicidade dependem do procedimento realizadoipdoet quantidade de farmaco usado e da técnicdrdmistracéo.

As reagOes adversas na gestante, feto e recéndmasviolvem altera¢des no sistema nervoso centrehno vascular
periférico e na fungdo cardiaca. Como consequéeianestesia regional com levobupivacaina, parévio ala dor
obstétrica, houve o aparecimento de hipotensdornaateradicardia fetal e desaceleragéo fetal.

Os anestésicos locais produzem vasodilatagdo pmudlo dos nervos simpaticos. A administracdo deddb
intravenosos, elevagdo dos membros inferiores deente e o decubito lateral esquerdo ajudam prevejueda da
presséo arterial. A frequéncia cardiaca do fete dev monitorizada continuamente, inclusive elétemente.

Amamentacao:

Alguns farmacos anestésicos sdo excretados ndilgitb@no, devendo-se ter cautela na administrac&vdeupivacaina
a mulheres em periodo de amamentacao. A excreclgvaleupivacaina ou de seus metabdlitos no leiteamo néo foi
estudada. Os estudos em ratos demonstraram quernaegquantidades de levobupivacaina podem sertatiscnos
filhotes ap6s a administracdo de levobupivacaiaatante (ver Precaucdes).

Uso Pediatrico:
A seguranca e a eficacia da levobupivacaina enepts pediatricos ainda néao foram estabelecidas.

Uso Geriétrico:

Do total de individuos de um estudo clinico, comolipivacaina, 16% tinham acima de 65 anos, engqu@ttinham
75 anos ou mais.

Nao foram observadas diferengas na seguranca &ciefientre esses individuos e individuos mais mv€utras
experiéncias clinicas relatadas ndo identificaraferehcas nas respostas entre pacientes de diviasas etarias;
porém, uma sensibilidade maior em pacientes ido&odoi descartada.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS:

A Novabupf deve ser usada com cuidado em pacientes quenessefa tratamento com outros anestésicos locais ou
substancias relacionadas estruturalmente aos aivestéocais do tipo amida, pois os efeitos toOxpodem ser aditivos.
Estudosn vitro indicam que as isoformas CYP3A4 e CYP1A2 mediametabolismo da levobupivacaina para desbutil-
levobupivacaina e 3-hidroxi-levobupivacaina. Entdagentes similares, que estejam sendo administrados
concomitantemente com a levobupivacaina, e quenpege metabolizados por essas isoenzimas, podemnquizar a
interacdo com a levobupivacaina.
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Embora ndo tenham sido conduzidos estudos clinEgwovavel que o metabolismo de levobupivacainssaer
afetado pelos indutores conhecidos do CYP3A4 (taimo a fenitoina, fenobarbital, e rifampicina),bidores do
CYP3A4 (antimicéticos azolicos, como o cetoconaz@rtos inibidores da protease, como o ritonavitjb#ticos
macrolideos, como a eritromicina; e antagonistascaoal de calcio, como o verapamil), indutores doPCA2
(omeprazol) e inibidores do CYP1A2 (furafilina earfromicina). O ajuste da dose pode ser justificagdando a
levobupivacaina é administrada concomitantemente @adinibidores do CYP3A4 e CYP1A2, pois 0s niws$émicos
da levobupivacaina podem aumentar, levando a ttadei.

Estudosin vitro mostraram que a morfina, fentanila, clonidina &emstanila, ndo parecem ter efeito inibidor no
metabolismo oxidativo da levobupivacaina. ContutBnhum desses compostos testados inibiu as isacSo@W®3A4
ou CYP1A2.

A administracdo simultdnea de drogas vasopressodasgas o citdcicas do tigpgot poderd causar hipertenséo grave
persistente ou acidentes cerebrovasculares.

As fenotiazinas e as butirofenonas podem reduziewverter o efeito pressor da epinefrina.

Arritmias cardiacas graves podem ocorrer se prepasacontendo um vasoconstritor, como a epinefséi@empregadas
durante ou ap6s a administragdo de anestésicasdriab como cloroférmio, halotano, cicloproparoi@oroetileno.

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

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

Novabup? com vasoconstritor deve ser conservado em temyarambiente controlada, entre 15 825rotegido da
luz. Novabup?sem vasoconstritor deve ser conservado em tempe@nbiente, entre 15 e8)) protegido da luz.

O prazo de validade de Novabfigom vasoconstritor é de 18 meses e de Nov&kmewn vasoconstritor é de 36 meses, a
partir da data de fabricacéo, impressa na embalagem

Os produtos parenterais deverdo ser examinadoalwisaote quanto a presenca de particulas estrardmsiléeracdo da
cor antes da administracdo. N&o usar a inje¢cdouaecsloragdo estiver rosada ou mais escura do epgmkente
amarelada ou contendo precipitado. O produto néierdeser usado se qualquer alteragdo for detectada.

Nimero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Novabupf sem vasoconstritor apresentam-se como uma soliiggidh, essencialmente livre de particulas visjveis
incolor ou quase incolor.

Novabup? com vasoconstritor apresentam-se como uma soliggida, essencialmente livre de particulas visivai
solugdo ndo deve apresentar coloracdo rosada presenca de precipitado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.SBaele esteja no prazo de validade e vocé obsenlguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico paralsr se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

A injecdo rapida de grande volume de solugdo dstésieo local deve ser evitada, devendo ser usstapre doses
adicionais fracionadas (incrementais).

Deverd ser administrada a minima dose e concentragéessarias para produzir o resultado desejaddos& de

qualquer anestésico local difere de acordo conpoeglimento anestésico, a area a ser anestesiadscldarizacao dos
tecidos, o nimero de segmentos neuronais a serequdados, a intensidade do bloqueio, o grau deamlanto

muscular necessario, a duragdo desejada da aaeatésierancia individual, e a condigao fisicgpdoiente.

Os pacientes em condicdo geral debilitada, devidoadle ou outros fatores comprometedores, como ngaéu

cardiovascular diminuida, doenga hepética avangadgave disfuncéo renal, necessitam de atenc&ciakp

Para reduzir o risco de reacOes adversas potemgignsérias, deve-se otimizar a condi¢cdo do pagciemtes que
bloqueios maiores sejam realizados, e a dose @e\austada para o caso. Usar uma dose teste ade(Bia 5 mL) de
solugdo de anestésico local de curta duracao, mdmtepinefrina, antes da indugdo do completo bloguervoso. Esta
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dose teste deve ser repetida caso o paciente senfmvido deslocando o cateter peridural. Recomsadssperar um
tempo adequado para o inicio da anestesia apasiaistlacdo de cada dose teste.
Para técnicas e procedimentos especificos, confiuitas de texto padrao atualizados.

Doses Recomendadas

o _ % Blogueio
Anestesia Cirlrgica . Dose em mL Dose em mg
Concentracao Motor
] o Moderado a
Peridural para Cirurgia 0,5a0,75 10-20 50 — 150
completo
] ) Moderado a
Peridural para Cesariana 0,5 20-30 100 - 150
completo
o 30 75 -150 Moderado a
Nervo Periférico 0,25a0,5
0,4 mL/kg 1 -2 mg/kg completo
Moderado a
Oftalmica 0,75 5-15 37,5-112,5
completo
Infiltracdo Local 0,25 60 150 N&o aplicavel
Controle da Dor®
Analgesia de Parto Minimo a
. 0,25 10-20 25-50
(bolus peridural) moderado
Dor P6s-Operatoria Minimo a
o _ 0,125 -10,25 4 -10 mL/h 5 -25 mg/h
(infuséo peridural) moderado

2 No controle da dor, a Novab{ipiode ser usada por via peridural com fentanilelonidina.
® As diluigdes de solugdo padrdo de NovaBupddem ser feitas com solucéo salina 0,9% sem namge, usando
procedimentos hospitalares padréo para esterilidade

As doses na tabela sdo as consideradas necegsisgroduzir um blogueio com sucesso, e devembservadas como
guia para uso em adultos. Podem ocorrer variagd@gduais no inicio e na duracéo da anestesia.

Doses maximas

Doses peridurais de até 375 mg tém sido adminasta doses fracionadas, para pacientes em prerdi cirdrgico.
A dose maxima, em 24 horas, para bloqueio intraipeo e controle da dor pds-operatoria foi de B@H

A dose maxima administrada por infuséo periduralggeratéria, em 24 horas, foi de 570 mg.

A dose maxima administrada a pacientes, como iajrg&ionada Unica, foi de 300 mg para bloqueipléao braquial.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando semm horarios, as doses e a duragdo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento dea médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Uma vez que este medicamento é administrado pgorafissional da satde em ambiente hospitalar n&erdeocorrer
esquecimento do seu uso.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéuab ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUS AR?
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* Reagdo muito comum (ocorre em mais de 10% dosrgasigue utilizam este medicamento).
* Reagdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos paciemgegtilizam este medicamento).

* Reacéo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pasigote utilizam este medicamento).

* Reacdo rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pasigoeeutilizam este medicamento).

* Reacgdo muito rara (ocorre em menos de 0,01% ddsnpes que utilizam este medicamento).

As reacdes adversas a levobupivacaina sédo castictesidaquelas associadas com outros anestésiais Ho tipo
amida. A principal causa das reacdes adversas gegse de farmacos é associada com excessivos iplasmaticos ou
altos niveis dermatomais, que podem ser devido perdasagem, injecdo intravascular acidental ou adieg@o
metabdlica lenta. As reacgdes adversas relatadasdeficadas de estudos em que o farmaco de refarénci
primariamente a bupivacaina e, numa ocasido, adida também foi usada como referéncia. Os estfmam
conduzidos usando-se variedades de pré-medicagédativos, e procedimentos cirlirgicos de durac@onstante.
Houve 1220 pacientes expostos a levobupivacainamssgos clinicos. Cada paciente foi considerad® vem para cada
tipo de reacdo adversa.

Nos estudos de Fase Il/lll, 78% dos pacientes goeberam levobupivacaina tiveram pelo menos unt@oeadversa.
Entre os pacientes que receberam levobupivacaicamntragdo 0,75%, 85% tiveram pelo menos ung@oeadversa.
As reacdes adversas que ocorreram em mais de $¥camtes tratados com levobupivacaina, nos estlaéase 11/ I
(n = 1141) foram: hipotenséo (31%), ndusea (21%)pds-operatoria (18%), febre (17%), vomito (148&bkemia (12%),
prurido (9%), dor (8%), cefaleia (7%), constipa¢@), vertigem (6%), e angustia fetal (5%).

As seguintes reacdes adversas foram relatadastelusam programa clinico com levobupivacaina, em ndaisum
paciente, e ocorreram com incidéncia menor quesg&¥do consideradas clinicamente relevantes:

* Organismo como um todo: astenia, edema.

» Desordem Cardiovascular: hipotensédo postural.

» Desordens do Sistema Nervoso Central e Periféhgmocinesia, contracdo muscular involuntaria, espas
(generalizado), tremor, sincope.

» Desordens da Frequéncia e Ritmo Cardiaco: arriemtaa-sistole, fibrilacéo (atrial), e parada cacdi

» Desordens do Sistema Gastrintestinal: célica imaist

» Desordens no Sistema Biliar e Figado: bilirrubilevada.

» Desordens Psiquiatricas: confuséo.

» Desordens do Sistema Respiratério: apneia, bropase®, dispneia, edema pulmonar, insuficiéncianaspia.

» Desordens de Pele e anexos: sudorese aumentadapdasio da pele.

Reacdes Alérgicas:

Reacdes alérgicas sdo raras podendo ocorrer cosuitado de sensibilidade ao anestésico local ou cabs

componentes da férmula, tal como o conservantenamtbiano metilparabeno, contido nos frascos dkipial dose, ou
sulfitos contidos nas solugbes com epinefrina. £ssa¢fes sdo caracterizadas por sinais tais coiméria, prurido,

eritema, edemas angioneuroticos (incluindo edemiiageo), taquicardia, corrimento nasal, nduseasite8, vertigem,

sincope, sudorese excessiva, temperatura elevpdasével sintomatologia anafilactoide (incluindpdtensdo grave).
Existem relatos sobre sensibilidade cruzada esteeilastancias do grupo de anestésicos locaisaaiima. A utilidade
do mapeamento para sensibilidade ainda ndo fdestEda.

Reacdes Neuroldgicas:

A incidéncia de reag6es adversas neuroldgicas iagsscao uso de anestésicos locais pode ser redeia dose total
administrada e depende também da particularidadeodm usada, da via de administracéo e do esfsido €lo paciente.
Muitos desses efeitos podem estar relacionadosad@enica utilizada com ou sem a contribuicéo dgailr

Pode ocorrer na pratica do bloqueio peridural cawdalombar, ocasional introdugdo ndo intencional espaco
subaracnoideo, do cateter ou agulha. Subsequezde8ess adversas podem depender parcialmente didgdanda
droga administrada intratecalmente e os efeitomldigicos e fisicos da pungcdo dural. A raquianéstesdta €
caracterizada por paralisia das pernas, perdardziéncia, paralisia respiratoria e bradicardia.

Efeitos neuroldgicos ap6ds anestesia peridural adaigpodem incluir blogueio espinhal em graus vaig (incluindo
bloqueio espinhal alto ou total); hipotensdo seadadao bloqueio espinhal; retencéo urinéria; itic@ncia fecal e
urinéria; perda de sensacao perineal e funcdo senestesia persistente, parestesia, fraquezajgi@idas extremidades
inferiores, perda do controle do esfincter, podesdstir lenta, incompleta ou nenhuma recuperagéfaleia; lombalgia;
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meningite séptica; meningismo; demora no trabal@atto, com aumento na incidéncia de parto paefis; paralisia
dos nervos cranianos, pela tracéo nos nervos davigoda do liquido cefalorraquideano.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmaéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis peiso do
medicamento. Informe também & empresa através dowsservigo de atendimento.

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

As emergéncias agudas, causadas pelos anestésiass estdo geralmente relacionadas com altosplasmaticos ou
altos niveis dermatomais (“espinha alta”), encalisadurante o uso terapéutico dos anestésicos lonaapods injecao
acidental intratecal ou intravascular da solu¢g&s#asica local (ver Reacdes Adversas, Advertéedrrecaucdes).
Houve um caso de injecdo intravascular acidentgleita durante o programa do ensaio clinico. Estepte recebeu 19
mL de levobupivacaina 0,75% (142,5 mg) e tevé&g@o no sistema nervoso central que foi tratada t@opental. Ndo
foram observadas mudancas cardiovasculares ancgmgisiciente recuperou-se sem apresentar sequelas.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicart@nprocure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Leggpara 0800 722 6001, se vocé precisar de mais otagdes.

DIZERES LEGAIS
N.° do Lote, Data de Fabricacédo e Prazo de Validade Rétulo / Caixa

MS n.° 1.0298.0160 (com vasoconstritor)
MS n.© 1.0298.0315 (sem vasoconstritor)

Farm. Resp.: Dr. José Carlos Modolo — CRF-SP1081446
SAC (Servigo de Atendimento ao Cliente): 0800-70118
Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rodovia Itapira-Lindéia, km 14 — Itapira / SP

CNPJ N.° 44.734.671/0001-51

IndUstria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
USO RESTRITO A HOSPITAIS.

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 27/06/2014.

&
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Anexo B

Histérico de alterag&o da bula

Dados da submissao eletrénica Dados da peticdo/rimtacéo que altera a bula Dados das alteragdes dalés
Datado | Numero do| Assunto Data do | Namero do| Assunto Data de Itens de bula Versde{ Apresentacdes|
expediente| Expediente| expediente| Expediente| aprovacao (VP / relacionadas
VPS)
27/06/2014 10457 — || 27/06/2014 10457 — | 27/06/2014] Todos os itens foran Solugéo Injetave
SIMILAR - SIMILAR - alterados para 0,25% - 0,50% -
Incluséo Incluséo adequacdo a RDC| VP e 0,75%
Inicial de Inicial de 47/09. VPS
Texto de Texto de Caixa com 10
Bula — RDQ Bula - RDC frascosampola d
60/12 60/12 20mL em estojo
(Novabupi (Novabupi esterilizados cory
SIV) SIV) e sem
vasoconstritor
10458 - 10458 -
MEDICAM MEDICAM
ENTO ENTO
NOVO - NOVO -
Inclusdo Inclusao
Inicial de Inicial de
Texto de Texto de
Bula — RD( Bula — RDC]
60/12 60/12
(Novabupi (Novabupi
CIV) CIV)
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NOVABUPI® ISOBARICA
cloridrato de levobupivacaina

Solucéo injetavel
0,50%

Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

MODELO DE BULA PARA O
PACIENTE

[
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| — IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
Novabupi® Isobarica

cloridrato de levobupivacaina

em excesso enantiomérico de 50%
0,50%

APRESENTACAO
Solucao injetavel de 5 mg/mL
Caixa com 30 ampolas de 4 mL em estojos esterdizad

PARA RAQUIANESTESIA

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de Solucéo Injetavel contém:

ool gTo [ r= (o lo [T [=3Y o] o TN 11V Lo 11 o - USSR 5mg
(em excesso enantiomérico de 50%)

AV (18| [o T =E) (= 1o =0 o PSSR 1mL
veiculo: cloreto de sdédio, hidroxido de sédio, aditbridrico e agua para injetaveis.

Il — INFORMAGCOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

A Novabupi® Isobéarica é indicada para todas as técnicas de raquianestesim: abdome inferior — cirurgias
ginecoldgicas; cirurgias urolégicas; cirurgias pédicas; outras indicacdes compativeis com a t@aldcraquianestesia
isobérica.

A Novabupi® Isobérica é indicada para a producdo de anestesia locaégional em cirurgia e obstetricia, e para o
controle da dor p6s-operatoéria.

Anestesia cirdrgica: peridural, bloqueio do nereafgrico; e infiltracdo local.

Controle da dor: infusdo peridural continua ou b&q neural peridural intermitente; bloqueio newediférico continuo
ou intermitente ou infiltracéo local.

Para analgesia peridural continusavabupi® Isobarica pode ser administrada em combinacdo com fentpeiidural
ou clonidina.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

A Novabupi® Isobérica faz parte dos anestésicos locais do tipo aminai@mi

A Novabupi® Isobarica tem as mesmas propriedades farmacodindmicas desoalrestésicos locais. A absorcdo
sistémica dos anestésicos locais pode produztosfabs sistemas nervoso central e cardiovasduéer.concentracdes
sanguineas obtidas com doses terapéuticas, fotatadas mudancas na conducédo cardiaca, excitatalidapacidade
de refracdo, contratilidade e na resisténcia vasqdriférica.

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

As seguintes condi¢des impedem a aplicacdo dearegtesia;

« Hemorragia grave, hipotensdo grave, choque e @&@sfnbloqueio cardiaco completo, com débito caaiac
gravemente comprometido.
« Infeccdo local na area onde se pretende fazerg@ipuambar.
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e Septicemia.

« Doencas cérebro-espinhais, tais como meningiteoresn poliomielite e hemorragia cerebral. Artrgspondilite e
outras doengas da coluna que tornem impossivehgipu Também é contraindicado na presenca de tubsecou
lesBes metastéaticas na coluna.

* Anemia perniciosa com sintomas medulares.

+ Descompensacdo cardiaca, derrame pleural macigmento acentuado da presséo intra-abdominal coomeoem
ascites macicas e tumores.

* Infecgéo piogénica da pele no local ou adjacente@a da pungéo.

* Hipotensdo acentuada, como ocorre em choque cérdame choque hipovolémico.

« Alteracfes da coagulacéo ou sob tratamento comoagfilante.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacéo médica ou do cirurgido-dasta.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Em bloqueio comNovabupi® Isobérica, pode ocorrer injecdo n&o intencional intravenasaultando em parada
cardiaca.

Apesar de poder ser rapidamente detectado e adimirée tratamento adequado, pode haver necessidade
ressuscitacdo prolongada.

A ressuscitabilidade relativa a bupivacaina é adetxonhecida, por ndo ter sido estudada até o ntome

Assim como com outros anestésicos locais do tipmana Novabupi® Isobarica deve ser administrada com doses
incrementais.

Por ndo poder ser injetada em doses grandes, n&ca®enda para situagfes de emergéncia, ondeesgasario um
inicio de acéo rapida para a anestesia cirdrgica.

Historicamente, as pacientes gravidas tém alto ese desenvolver arritmias cardiacas, parada carditatoria e 6bito,
guando a bupivacaina tenha sido inadvertidamergpiéamente injetada por via intravenosa.

A Novabupi® na concentracéo de 0,75% deve ser evitada em pesiaistétricas. Esta concentragdo é indicada semen
para cirurgias que necessitam de relaxamento narspobfundo e longa duracdo. Para cesariana, énsswada a
solucéo de 5 mg/mL (0,5%) tovabupi® Isobarica, em doses de até 150 mg.

Os anestésicos locais somente deverdo ser admdustmpor profissionais experientes no diagnéstiamrrole da
toxicidade dose-dependente e outras emergénciaasigue possam surgir do tipo de bloqueio utilizadsomente
depois de se assegurar a disponibilidade imediat@xigénio, outros fa&rmacos para ressuscitagadp@uyento de
ressucitacéo cardiopulmonar e de pessoal treina@ssario para tratamento e controle das reactesagoe
emergéncias relacionadas.

A falta ou a demora no atendimento da toxicidadeedelacionda do farmaco e da hipoventilagao,egéfor o motivo
e/ou alterag@es na sensibilidade, podera levaesendolvimento de acidose, parada cardiaca e pbésito.

A solucéo deNovabupi® Isobérica ndo devera ser usada para producéo de bloquestésite paracervical obstétrico.
Nao existem dados que corroborem tal uso, existimim adicional para a bradicardia do feto e Obftcanestesia
intravenosa regional (bloqueio de Bier) ndo degerarealizada coNovabupi® Isobérica devido a falta de experiéncia
clinica e o risco de se atingir niveis sanguinérigds de levobupivacaina.

E essencial que a aspiragio de sangue ou fluiddooeiquideano seja realizado antes de se injet@gger anestésico
local, tanto a dose inicial como as doses supleanesit para evitar inje¢éo intravascular ou intedtedcEntretanto, a
aspiracdo negativa ndo garante que a injecéo ascalar ou intratecal seja evitadaNavabupi® Isobéarica devera ser
usada com cautela nos pacientes que receberans @utestésicos locais ou agentes estruturalmereicehdos aos
anestésicos locais do tipo amida, pois os efefdsds desses farmacos séo aditivos.
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Em bloqueio do nervo periférico, quando grandesimels de anestésicos locais sdo necessarios, déeesitela no
uso das concentragdes maiores em mg/mLNdeabupi® Isobarica. Estudos em animais demonstram toxicidade
cardiaca e no sistema nervoso central, dose-rak#n assim, volumes iguais, de maior concentragitem estar mais
propensos a produzir toxicidade cardiaca.

Os anestésicos espinhais ndo devem ser injetadastea contracdo uterina, porque o liquido raquoilipodera levar a
uma disperséo cefalica do anestésico.

A saida de liquido cefalorraquidiano durante a fangdica a entrada no espago subaracnoideo. @prduaspiragao
deve ser feita antes de se injetar a solu¢éo amest@ara confirmar a entrada no espaco subademei evitar a injecao
intravascular.

As solugbes de levobupivacaina que contenham ejmiaeou outros vasopressores ndo deverdo ser usadas
concomitantemente com drogas ocitdcicas do tipotepprque pode ocorrer uma hipertensdo gravegpense.

Do mesmo modo, solugbes de levobupivacaina queemoai vasoconstritores, tais como a epinefrinagrdevser
usadas com extrema cautela em pacientes que estefggbendo inibidores da monoaminoxidase (IMAO) ou
antidepressivos do tipo triptilina ou imipraminaygue podera resultar em hipertensdo grave e adan

A mistura de levobupivacaina com outros anestésimzss ou a precedéncia ou a concomitancia narastndcdo com
outros anestésicos ndo é recomendada, pois air@@xistem dados suficientes no uso clinico sobse ¢ipo de
misturas.

A seguranga e a eficacia dos anestésicos espitdp&ndem da dose adequada, técnica correta, pdesaadequadas e
da rapidez no atendimento das emergéncias. Equigante ressuscitagéo, oxigénio e medicamentos at@nacao
devem estar disponiveis para uso imediato. O pacievera estar recebendo liquidos por via intras@natravés de
cateter, para assegurar esta via de acesso. Deersada a dosagem minima de anestésico queeresulanestesia
efetiva.

A aspiragdo do sangue devera ser feita antes eigiimje a injecao do anestésico devera ser lerttaencia varia de
acordo com o estado do paciente. Pacientes idasaielilitados e pacientes em estado grave neaassiéadoses
menores. Doses reduzidas também sdo indicadappeientes com pressao intra-abdominal aumentadaiido-se as
pacientes obstétricas).

Apés a injecdo do anestésico local, devera serizagla monitoramento cuidadoso e constante dos nwste
cardiovascular e respiratério (adequacéo da ve#bla dos sinais vitais e do estado de consci&lucaciente.

Agitacdo, ansiedade, fala incoerente, crise denaisédorméncia e formigamento da boca e dos lagmsto metalico,
tontura, zumbidos, visdo nebulosa, tremores, dsfioes sonoléncia podem ser sinais prematuros da dkeocorréncia
de toxicidade do sistema nervoso central.

Os anestésicos espinhais deverdo ser usados ctefacam pacientes com graves distdrbios do ritmdiaeo, choque e
bloqueio cardiaco.

O bloqueio simpatico que ocorre durante a anestsgimhal pode resultar em vasodilatacdo periféi¢apotenséao,
sendo que a extensdo dependerd do numero de dewsafdoqueados. A pressdo arterial devera, portasto
cuidadosamente monitorada, principalmente nas pasiéases da anestesia.

A hipotensdo podera ser controlada com vasocamssitem doses que dependerdo da gravidade darisfote da
resposta do paciente ao tratamento. O nivel daemiesieverd ser cuidadosamente monitorado, pois seenpre €
facilmente controlavel nas técnicas anestésicanlesp.

Devido ao fato de os anestésicos locais do tipadaenmo a levobupivacaina serem metabolizadogaddi devem ser
usados com cautela em pacientes com doencas laep@specialmente em doses repetidas.
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Pacientes com doengas hepaticas graves, pela sapagidade de metabolizar normalmente os anestékicais,
oferecem maior risco para o desenvolvimento deatnagfes plasmaticas toxicas. Os anestésicos lmzabém devem
ser usados com cautela em pacientes com funcadowasdular alterada, porque eles tém menor capdeidie
compensar as mudancgas funcionais associadas amngmolento da conducdo atrioventricular provocado g3sas
drogas. Contudo, as doses e concentracdes recodasngara anestesia espinhal sdo muito menores gjdesas
recomendadas para outros bloqueios maiores.

Sérias arritmias cardiacas podem ocorrer relacamadm a dose se as solugdes contiverem vasotm@strcomo a
epinefrina e forem empregadas em pacientes dunarapés a administracédo de potentes anestésidaginas.

Quando for decidido o uso ou ndo desses produtositaneamente no mesmo paciente, deverd ser lezada
consideragdo a acao combinada de ambos agentemo@rdin, o volume e a concentragdo do vasocooistrgado e o
tempo decorrido desde a injecao.

Muitas drogas usadas durante a condugdo da amestsiconsideradas como agentes potencialmentadcaes de
hipertermia maligna em pessoas com histérico famifPor ndo se saber se os anestésicos locaipalartida podem
desencadear esse tipo de reagdo e porque a nadessiél anestésico geral suplementar ndo pode eséstprcom
antecedéncia, sugere-se a disponibilidade de utogmio padréo para o monitoramento.

Sinais precoces inexplicaveis de taquicardia, fawpia, labilidade da pressdo arterial e acidosebiéta poderéo
preceder a elevacdo da temperatura. O sucesswelade da sindrome dependera de um diagnosticogaerapida
suspensdo do agente ou agentes suspeitos de dksEneato e inicio imediato de tratamento, incluiodigenoterapia,
medidas de suporte cabiveis e administracao deodzmb.

As seguintes condi¢cdes poderdo impedir o uso daiamagstesia, dependendo da avaliagdo médica dec&itle da
capacidade para lidar com as complicagdes que passarrer:

« Doencas do sistema nervoso central preexistemisscomo aquelas atribuiveis a anemia perniciosi@gmielite,
sifilis ou tumores.

« Alteragdes hematoldgicas que predisponham a copafis ou pacientes em anticoaguloterapia. O tralenssos
sanguineos durante a conducdo da anestesia esmiodal levar em algumas circunstancias a hemorragias
incontrolaveis no sistema nervoso central ou hesgaas nos tecidos moles.

« Dor crbnica nas costas ou cefaleia pré-operatoria.

* Hipotenséo e hipertenséo.

« Problemas técnicos (parestesias persistentes asa@gios persistentes).

»  Artrites ou deformidades da coluna.

e Extremos de idade.

* Psicoses ou outras causas que signifiquem falt@ajgeracdo por parte do paciente.

Carcinogénese, Mutagénese e Diminui¢do da Fertilida:

Nao foram realizados estudos longos em animais, @®ranestésicos locais, incluindo-se a levobupinacgara a
avaliacéo do potencial carcinogénico. Ndo se obsemutagenicidade no ensaio de mutacéo em baatériensaio de
mutacado de linfomas de células de camundongo, aj@ers cromossdmicas em linfocitos do sangue emrasr&nos
micronudcleos da medula 6ssea de camundongos tsat@io estudos realizados com a levobupivacainaratos,

administrando-se 30 mg/kg/dia (180 mg/m2/dia), mBnonstraram efeito sobre a fertilidade ou no dpseio

reprodutivo geral em duas geragdes. Esta doseo&iagadamente 1,5 vezes a dose maxima recomendadiairaanos
(570 mg/pessoa), baseada na superficie corpér@ar(§sn?).

Gravidez — Categoria B

Nao existem estudos adequados e bem controladoswdheres gravidas, sobre os efeitos da levobupiracao
desenvolvimento do feto. Novabupi® Isobarica somente deve ser administrada durante a graviles $eneficios
justificarem os riscos para o feto.

Trabalho de Parto e Parto:

Unidade | — Rod. Itapira-Linddia, Km 31,5 - Ponte Preta - Itapira/SP - CEP: 13970-970 - Tel./Fax: (19) 3843-9500

[ Unidade Il — Av. Paoletti, 363 - Nova Itapira - Itapira/SP - CEP: 13974-070 - Cx. Postal 124 - Tel./Fax: (19) 3863-9500
Unidade Il — Av. Nossa Senhora Assungéo, 574 - Butanta - Sao Paulo/SP - CEP: 05359-001 - Tel./Fax: (11) 3732-2250
Edificio Valério — Rua Padre Eugénio Lopes, 361 - Morumbi - Sdo Paulo/SP - CEP: 05615-010 - Tel./Fax: (11) 3723-6400



[AICRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

Os anestésicos locais, incluindo a levobupivacaitrayessam rapidamente a placenta e, quando ugado®loqueio
peridural, podem causar diferentes graus de tadedmaterna, fetal e no recém-nascido. A incidéac@agrau de
toxicidade dependem do procedimento realizadoipdoet quantidade de farmaco usado e da técnicdrdmistracéo.

As reagOes adversas na gestante, feto e recéndmasuviolvem altera¢des no sistema nervoso centselhno vascular
periférico e na fungdo cardiaca. Como consequéteianestesia regional com levobupivacaina, parévio ala dor
obstétrica, houve o aparecimento de hipotensdornaateradicardia fetal e desaceleragéo fetal.

Os anestésicos locais produzem vasodilatagdo pmudlo dos nervos simpaticos. A administracdo deddb
intravenosos, elevagdo dos membros inferiores deente e o decubito lateral esquerdo ajudam prevenjueda da
presséo arterial. A frequéncia cardiaca do fete dev monitorizada continuamente, inclusive elétemente.

Amamentacéo:

Alguns farmacos anestésicos sdo excretados ndilgit@ano, devendo-se ter cautela na administrac&vdeupivacaina
a mulheres em periodo de amamentacao. A excreclvaleupivacaina ou de seus metabdlitos no leiteamo néo foi
estudada.

Os estudos em ratos demonstraram que pequenagadastde levobupivacaina podem ser detectaddgimaies apos
a administragao de levobupivacaina a lactante.

Uso Pediatrico:
A seguranca e a eficacia da levobupivacaina eneps pediatricos ainda nao foram estabelecidas.

Uso Geriétrico:

Do total de individuos de um estudo clinico, comolipivacaina, 16% tinham acima de 65 anos, engqu@#ttinham
75 anos ou mais.

Nao foram observadas diferencas na seguranca &ciefientre esses individuos e individuos mais gvenoutras
experiéncias clinicas relatadas ndo identificarifarehgas nas respostas entre os pacientes massvelos mais novos,
mas, uma sensibilidade maior em alguns pacientesvabios, ndo foi descartada.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacéo médica ou do cirurgido-dasta.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS:

A Novabupi® Isobérica deve ser usada com cuidado em pacientes quenesiefa tratamento com outros anestésicos
locais ou substéncias relacionadas estruturalnzrgt@nestésicos locais do tipo amida, pois oDsf#ikicos podem ser
aditivos.

Estudosn vitro indicam que as isoformas CYP3A4 e CYP1A2 mediametabolismo da levobupivacaina para desbutil-
levobupivacaina e 3-hidroxi-levobupivacaina. Entdagentes similares, que estejam sendo administrados
concomitantemente com a levobupivacaina, e quenp@ge metabolizados por essas isoenzimas, podemnquizar a
interacdo com a levobupivacaina.

Embora ndo tenham sido conduzidos estudos clinEgwovavel que o metabolismo de levobupivacainssaer
afetado pelos indutores conhecidos do CYP3A4 (taimo a fenitoina, fenobarbital, e rifampicina),bidores do
CYP3A4 (antimicéticos azolicos, como o cetoconaz@rtos inibidores da protease, como o ritonavitjb#ticos
macrolideos, como a eritromicina; e antagonistascaoal de calcio, como o verapamil), indutores doPCA2
(omeprazol) e inibidores do CYP1A2 (furafilina earfromicina). O ajuste da dose pode ser justificagdando a
levobupivacaina é administrada concomitantemente @adinibidores do CYP3A4 e CYP1A2, pois 0s niws$émicos

da levobupivacaina podem aumentar, levando a ttadei.

Estudosin vitro mostraram que a morfina, fentanila, clonidina éestanila, ndo parecem ter efeito inibidor no
metabolismo oxidativo da levobupivacaina. Contudmhum desses compostos testados inibiu as isad@YiR3A4 ou
CYP1A2.

A administracdo simultanea de drogas vasopressodasgas ocitécicas do tipo ergot podera causarteipsdo grave
persistente ou acidentes cerebrovasculares.

As fenotiazinas e as butirofenonas podem reduziewverter o efeito pressor da epinefrina.

Arritmias cardiacas graves podem ocorrer se prepasacontendo um vasoconstritor, como a epinefséi@empregadas
durante ou ap6s a administragdo de anestésicasdriak como cloroférmio, halotano, cicloproparoi@oroetileno.
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Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se voasta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médRode ser perigoso para a sua saude.

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

Conservar o produto em temperatura ambiente, &Bfre 30°C, protegido da luz. Evitar o congelamento

O prazo de validade do produto é de 36 meses,ta gardata de fabricagdo, impressa na embalagéiu. Wiilize
medicamento vencido.

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade:de embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.

A Novabupi® Isobarica — apresenta-se como uma solugéo limpida, incalogumse incolor, essencialmente livre de
particulas visiveis.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.SBaele esteja no prazo de validade e vocé obsenlguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico paralssr se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
A injecdo rapida de grande volume de solugdo dstésieo local deve ser evitada, devendo ser usstapre doses
adicionais fracionadas (incrementais).

Deverd ser administrada a minima dose e concentragéessarias para produzir o resultado desejaddosg de

qualquer anestésico local difere de acordo conpoeglimento anestésico, a area a ser anestesiadscdarizacao dos
tecidos, o nimero de segmentos neuronais a serequdados, a intensidade do bloqueio, o grau deamlanto

muscular necessario, a duragdo desejada da aameatésierancia individual, e a condigao fisicgpdoiente.

Os pacientes em condicdo geral debilitada, devidoadle ou outros fatores comprometedores, como ngaéu
cardiovascular diminuida, doenga hepética avangadgave disfuncéo renal, necessitam de atenc&ciakp

A extensdo e o grau da anestesia espinhal depetieletiversos fatores, incluindo a dosagem, densidagecifica da
solucéo anestésica, volume da solu¢do usada, pressinjecdo, nivel da puncdo e posicdo do pacidatante e
imediatamente apoés a injecéao.

A dosagem média recomendada para a raquianestsia & 4 mL (15 a 20 mg).

A diferenca de extensao entre as doses de 3 ou & deLaproximadamente 2 segmentos. O maior voluogoiona
anestesia meia a uma hora mais duradoura nos segniembares e um bloqueio motor mais prolongado.

Quando se injetam 3 mL d¢ovabupi® Isobérica entre s e L, com o paciente na posigdo supina, s&o alcangslos
segmentos Ja T, sendo que a mesma quantidade injetada com onpasientado, produz bloqueio entreeTTs.

N&o foram estudados os efeitos de doses supedaatesL, portanto, ndo se recomendam esses volumes.

Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempos horéarios, as doses e a duragdo do tratamentoAd
interrompa o tratamento sem o conhecimento do seuédico.

7. 0 QUE DEVO FAZER OUANDO EU ME ESOUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO? _ _
Uma vez que este medicamento € administrado pgorafissional da saide em ambiente hospitalar
nao devera ocorrer esquecimento do seu uso.
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Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéuab ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUS AR?

As reacdes a levobupivacaina séo as caracteridica®las associadas com outros anestésicos dfuctfg amida.

As mais comumente encontradas, que demandam meltidasitela logo apds a administragdo da anesgsiahal séo:
hipotensédo devido a perda do tono simpatico eiperaéspiratdria ou hipoventilagéo devido a exdensefalica do nivel
da anestesia. Isto podera levar a uma parada cardé ndo for tratado. Também, convulsdes reladamaom a
dosagem e colapso cardiovascular podem resultamaediminuicdo da tolerancia, rapida absorgdo #r hr local da

injecdo ou de uma injecao intravascular acidergalma solucéo anestésica local. Fatores que ifrena ligacdo das
proteinas plasmaticas, tais como a acidose, dosigt@micas que alterem a producéo de proteinasammpeticdo de
outras drogas pelos sitios de ligagcéo proteicagg@@ddiminuir a tolerancia individual.

Sistema Respiratério:

A paralisia respiratéria ou hipoventilagdo poderapaer como resultado da extensdo ascendente dbdaivenestesia
espinhal e pode levar a uma parada cardiaca poxidipecundaria se ndo for tratada. A medicaca@ampestésica, o uso
de sedativos e analgésicos intraoperatorios, agsimo a manipulagdo cirargica, podem contribuir paraa
hipoventilacao.

A mesma geralmente é percebida apds alguns midatogecéo da solugdo anestésica espinhal, poros diferentes
tempos de inicio maximo cirdrgico, pela diversiddéedrogas usadas simultaneamente e pelas diveessapulacdes, a
mesma podera ocorrer em qualquer momento da @rargem periodo imediato de recuperacgéo.

Sistema Cardiovascular:

A hipotenséo devida a perda do tono simpatico éucoente encontrada na farmacologia clinica da asiastspinhal.

E mais comumente observada em pacientes com vaanguineo diminuido, volume de liquido intersticimhinuido,
disperséo cefalica do anestésico local e/ou oligirogecanica do retorno venoso. Nauseas e vomibosesfuentemente
associados a episodios de hipotensdo apos a attagéis de anestesia espinhal. Altas doses, owegdmjintravascular
acidental, podem levar a altos niveis plasmaticdepessao do miocardio, diminuicdo do débito eaalibradicardia,
bloqueio cardiaco, arritmia ventricular e posspagiada cardiaca.

Sistema Nervoso Central:

Paralisia respiratoria ou hipoventilacdo, apdssapeatiséo cefélica do nivel da anestesia espinhigbéehséo pelo mesmo
motivo, sdo as duas reagfes adversas mais comuerergnrtradas relativas ao sistema nervoso cegtraldemandam
imediatas medidas de controle.

Altas doses ou a injecdo intravascular acidentdepolevar a altos niveis plasmaticos e a uma tted® no sistema
nervoso central, caracterizada por excitacdo edmuedsdo. Inquietacdo, ansiedade, tontura, zumhithd® nebulosa e
tremores podem ocorrer geralmente precedendo aslsées.

A excitagdo podera ser transitdria ou ausente,osardepressdo a primeira manifestacio de reac&vsadEsta podera
ser seguida rapidamente de sonoléncia, para lagapofundar em inconsciéncia e parada respiaatori

Reacdes Neuroldgicas:

A incidéncia de reag6es adversas neuroldgicas iagsscao uso de anestésicos locais pode ser redeia dose total
administrada e depende também da particularidadecdm usada, da via de administracéo e do esfsido €lo paciente.
Muitos desses efeitos podem estar relacionadosad@enica utilizada com ou sem a contribuicéo dgailr

Pode ocorrer na pratica do bloqueio peridural cawdalombar, ocasional introdu¢do ndo intencional espaco
subaracnoideo, do cateter ou agulha. Subsequerdedes adversas podem depender parcialmente dédgdanda
droga administrada intratecalmente e dos efeigisldigicos e fisicos da pungdo dural. A espintal @lcaracterizada por
paralisia das pernas, perda da consciéncia, garspiratoria e bradicardia.

Efeitos neuroldgicos ap6s anestesia peridural adaigpodem incluir blogueio espinhal em graus vaig (incluindo
bloqueio espinhal alto ou total); hipotensdo seadadao bloqueio espinhal; retencéo urinéria; itic@ncia fecal e
urinéria; perda de sensacao perineal e funcdo senestesia persistente, parestesia, fraquezajgi@idas extremidades
inferiores, perda do controle do esfincter, podesdstir lenta, incompleta ou nenhuma recuperagéfaleia; lombalgia;
meningite séptica; meningismo; demora no trabal@atrto, com aumento na incidéncia de parto paefis; paralisia
dos nervos cranianos, pela tracdo nos nervosaeévierda do liquido cefalorraquideano.

Alérgicas:
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As reacdes do tipo alérgicas séo raras e podemen@mmo resultado de sensibilidade ao anestésizd. IEstas reacdes
sdo caracterizadas por sinais como urticaria, gwureritema, edemas angioneuréticos (incluindo edéaringeo),

taquicardia, corrimento nasal, nauseas, vomitogutas, sincopes, sudorese excessiva, temperdéwada e possivel
sintomatologia anafilactoide (incluindo hipotensgave). Existem relatos sobre a sensibilidade daizentre as
substancias do grupo de anestésicos locais daitipda. A utilidade do mapeamento para sensibilidiadda ndo foi

estabelecida.

Outras:
N&useas e vomitos podem ocorrer durante a anestgsiehal.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmaéutico o aparecimento de reacdes indesejaveis peiso do
medicamento. Informe também & empresa através dowsservigo de atendimento.

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

As emergéncias criticas decorrentes do uso de émiesst locais estdo geralmente relacionadas aos alveis
plasmaéticos encontrados durante o uso terapéuticpoo hipoventilagdo secundéria (e talvez apneggpdentes da
extensdo ascendente da anestesia espinhal.

A hipotensdo ocorre comumente durante a conduca@mestesia espinhal, devido ao relaxamento do sonpatico e
algumas vezes obstrucdo mecénica que contribigtoono venoso.

As emergéncias agudas, causadas pelos anestésiass estdo geralmente relacionadas com altosplasmaticos ou
altos niveis dermatomais (“espinha alta”), encaldsadurante o uso terapéutico dos anestésicos lonaapds injecao
acidental intratecal ou intravascular da soluc&s#asica local.

Houve um caso de injecdo intravascular acidentgleita durante o programa do ensaio clinico. Estepte recebeu 19
mL de levobupivacaina 0,75% (142,5 mg) e teve agéi no sistema nervoso central que foi tratadatmpental. Ndo
foram observadas mudangas cardiovasculares ancgrogigciente recuperou-se sem apresentar sequelas.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicart@nprocure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Leggpara 0800 722 6001, se vocé precisar de mais otagdes.
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MS n.° 1.0298.0315
Farm. Resp.: Dr. José Carlos Modolo — CRF-SP101446

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rodovia Itapira-Lind6ia, km 14 - ltapira-SP
CNPJ N.° 44.734.671/0001-51

IndUstria Brasileira

SAC (Servico de Atendimento ao Cliente): 0800 70D 118

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 30/06/2014.
&

Unidade | — Rod. Itapira-Linddia, Km 31,5 - Ponte Preta - Itapira/SP - CEP: 13970-970 - Tel./Fax: (19) 3843-9500
[ Unidade Il — Av. Paoletti, 363 - Nova Itapira - Itapira/SP - CEP: 13974-070 - Cx. Postal 124 - Tel./Fax: (19) 3863-9500
Unidade Il — Av. Nossa Senhora Assungéo, 574 - Butanta - Sao Paulo/SP - CEP: 05359-001 - Tel./Fax: (11) 3732-2250
1 Edificio Valério — Rua Padre Eugénio Lopes, 361 - Morumbi - Sdo Paulo/SP - CEP: 05615-010 - Tel./Fax: (11) 3723-6400



[AICRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

Anexo B

Histérico de alterag&o da bula

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticédo/rmdcéo que altera a bula Dados das alteraces delas
Data do | Ndmero do[ Assunto Data do | NUmero do| Assunto Data de Itens de bula Versde{ Apresentacdes]
expediente| Expediente| expediente| Expediente| aprovacao (VP / relacionadas
VPS)
30/06/2014 10450 — | 30/06/2014 10450 — | 30/06/2014] Todos os itens foran Solugéo Injetave
SIMILAR — SIMILAR — alterados para 0,50%
Notificagao Notificagao adequacdo a RDC| VP e [ Caixa com 30
de Alteraca de Alteraca 47/09. VPS | ampolas de 4 m
de Texto dd de Texto dg em estojos
Bula — RDQ Bula - RDC esterilizados.
60/12 60/12
(Novabupf (Novabupf
Isobarica) Isobarica)
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