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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

NEOCAINA® Pesada 0,50%
cloridrato de bupivacaina + glicose 8%

APRESENTACOES
Solugdo Injetavel.
Caixas contendo 20 ampolas de 4mL e 40 ampolas de 4mL em estojos esterilizados.

PARA RAQUIANESTESIA

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL da solucdo injetavel contém:

cloridrato de bUPIVACAING. .........coriiriiiic s 5mg
GlICOSE. . ettt bbb bbbt e 80mg
AQUA PAra INJELAVEIS [.S.P. «ververeeeeriereiietestesteseeseeseeresestesteseeseesessesseseestessesseseesesnessenees 1mL

(Contém: &cido cloridrico e/ou hidroxido de sédio g.s.p. pH)
INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Este medicamento é indicado para causar raquianestesia para cirurgia (exemplo: cirurgia uroldgica e dos membros
inferiores de 2-3 horas de duracéo, cirurgia abdominal de 45-60 minutos de duracéo).

A solugdo injetavel de Neocaina® Pesada contém o anestésico local cloridrato de bupivacaina associado a glicose a 8%,
com indicacdo para o bloqueio subaracnoideo (anestesia espinhal).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo longitudinal, utilizando 30 pacientes ASA | e Il, submetidos a cirurgias ortopédicas, investigou o grau de
raquianestesia unilateral utilizando 5 mg de bupivacaina a 0,5% hiperbarica. Os bloqueios motor e sensitivo entre o lado
operado e o contralateral foram significativamente diferentes em todos os momentos. Raquianestesia unilateral foi obtida
em 85,7% dos pacientes. Todos os pacientes mantiveram-se hemodinamicamente estaveis. Nenhum paciente desenvolveu
cefaleia pés-raquianestesia.

Ref. Imbelloni LE, Beato L, Cordeiro JA - Raquianestesia Unilateral com Baixa Dose de Bupivacaina a 0,5% hiperbérica.
RevBrasAnestesiol, 2004; 54: 5: 700 —706.

Foi realizado um estudo prospectivo, randomizado, encoberto, com 96 pacientes distribuidas em quatro grupos: Gl (sem
adjuvante); Gll (sufentanil; 5,0 pg); GIII (morfina; 100 pg); e GIV (clonidina; 75 pg). Foram avaliados: inicio e nivel de
bloqueio sensitivo; analgesia peroperatoria; grau e tempo para regressao do bloqueio motor; duracdo da analgesia; sedacéo;
repercussdes materno-fetais. Foi observado efetivo bloqueio sensitivo em todos os grupos, eficiente bloqueio motor, baixa
incidéncia de hipotenséo, que quando ocorreram foram tratadas com efedrina com os pacientes retornando a estabilidade
hemodinamica.

Ref. Braga AA, Frias JAF, Braga FS, Potério GB et cols. Raquianestesia em Operacdo Cesariana. Emprego da Associa¢do
de Bupivacaina Hiperbérica (10 mg) a Diferentes Adjuvantes. RevBrasAnestesiol 2012; 62: 6: 762-774.

Em estudo prospectivo randomizado, 443 pacientes submetidas a cesariana (eletiva e urgente), com diferentes doses de
bupivacaina 0,5% hiperbarica e opioides na raquianestesia. O endpoint do estudo foi a influéncia da técnica anestésico-
cirdrgica e da analgesia pds-operatdria no aparecimento de dor crénica apds trés meses da cesariana. Concluiu-se que a
anestesia subaracnoidea para cesarianas, com doses de bupivacaina hiperbarica a 0,5%, superiores a 10 mg, associada a
100 pg de morfina e emprego de AINH no intra e no pés-operatorio imediato, reduz a incidéncia de dor crdnica apos trés
meses do procedimento.
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Ref. Cangado TOB, Omais M, Ashmawi HA , Torres MLA. Dor Cronica Pds-Cesariana. Influéncia da Técnica Anestésico-
Cirdrgica e da Analgesia Pds-Operatdria. RevBrasAnestesiol 2012; 62: 6: 762-774.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A bupivacaina é um anestésico local do tipo amida. E homéloga da mepivacaina e é quimicamente relacionada com a
lidocaina. Quando administrada como um anestésico para raquianestesia tem um rapido inicio de agcdo e uma duracdo de
média a longa. A duracéo é dose-dependente.

Cloridrato de bupivacaina é hiperbarica e a sua difusédo inicial no espago subaracnoide é consideravelmente afetada pela
gravidade. O cloridrato de bupivacaina hiperbarica difunde na direcdo da cabega mais extensivamente do que as solugdes
isobéricas, mesmo na posi¢ao horizontal quando o efeito da gravidade é minimo. Devido & maior distribuicéo intratecal e a
consequente menor concentracdo média, a duracdo da anestesia tende a ser menor. Portanto, as solucfes sem glicose
produzem um nivel de blogueio mais baixo, mas de maior duracéo, que a solugéo hiperbarica.

Descricao

O cloridrato de bupivacaina, quimicamente designado como cloridrato de 1-butil-N-(2,6-dimetilfenil)-2-
piperidinocarboxamida monoidratado, é um pé branco cristalino, muito solivel em etanol 95%, sollvel em &gua e
levemente soltvel em cloroférmio e acetona. A glicose é designada como D-glicopiranose.

A Neocaina® 0,5% Pesada é uma solugéo estéril e apirogénica. O pH dessa solugdo é ajustado entre 4,0 e 6,5. A densidade
especifica do produto esta entre 1,030 e 1,035 a 25°C, e 1,03 a 37°C.

Propriedades Farmacodindmicas

O cloridrato de bupivacaina, assim como outros anestésicos locais, causa um bloqueio reversivel da propagagdo dos
impulsos ao longo das fibras nervosas ao impedir a entrada de ions através da membrana do nervo. Admite-se que 0s
anestésicos locais tipo amida atuem dentro dos canais de sédio da membrana nervosa. Em geral, a progressdo da anestesia
estd relacionada ao didmetro, mielinizacdo e velocidade de conducdo das fibras nervosas afetadas. Clinicamente, a
sequéncia na perda da fungdo nervosa é como segue: (1) dor, (2) temperatura, (3) tato, (4) propriocepgdo, (5) tonus
muscular esquelético.

Ap6s a absorcdo sistémica, os anestésicos locais podem produzir estimulacdo do sistema nervoso central, depressdo ou
ambas. A estimulacdo central aparente pode manifestar-se como: agitagdo, tremores, calafrios, podendo evoluir para
convulsdo, seguida de depressdo e coma, resultando finalmente em parada respiratdria. Contudo, os anestésicos locais tem
um primeiro efeito depressivo na medula e em centros superiores. O estagio depressivo poder& ocorrer sem um estagio de
excitacdo anterior.

A absorcdo sistémica dos anestésicos locais produz efeitos no sistema cardiovascular. Nas concentra¢fes sanguineas
alcancadas através de doses terapéuticas normais, as mudancas na condugdo cardiaca, excitabilidade, capacidade de
refracdo, contractilidade e resisténcia vascular periférica séo minimas. Porém, concentracbes sanguineas tdxicas deprimem
a condugdo cardiaca e a excitabilidade, o que pode levar a um bloqueio atrioventricular, arritmia ventricular e parada
cardiaca, resultando as vezes em fatalidades. Ainda, a contratilidade do miocérdio € diminuida e ocorre vasodilatagdo
periférica, levando a uma diminuicdo do débito cardiaco e da pressdo sanguinea arterial. Estudos clinicos recentes e
pesquisas em animais sugerem que estas mudangas cardiovasculares acontecem com maior frequéncia apés a injecéo
intravascular direta acidental de bupivacaina.

Propriedades Farmacocinéticas

O cloridrato de bupivacaina tem um pKa de 8,1 a 25°C e um coeficiente de particéo 6leo/agua de 27,5.

A absorcdo a partir do espaco subaracnéide é relativamente lenta e este fato, juntamente com a pequena dose necessaria
para a raquianestesia, tornam seu uso seguro, pois segundo alguns pesquisadores, o limiar toxico para as concentraces
plasmaéticas de bupivacaina estdo por volta de 2mcg/mL a 4mcg/mL, sendo que para cada 100mg injetados resultam na
concentracdo plasmatica de aproximadamente 0,4mcg/mL, ou seja, isto significa que a méxima dose recomendada (20mg)
resultaria em niveis plasmaticos inferiores a 0,1mcg/mL.

Apos injecdo i.v., o cloridrato de bupivacaina tem um clearance plasmatico total de 0,58 L/min, um volume de distribui¢do
no estado de equilibrio de 73L, uma meia-vida de eliminagdo de 2,7 h e uma taxa de extracdo hepatica de 0,40. O clearance
do cloridrato de bupivacaina é quase completamente devido ao metabolismo hepatico, e depende do fluxo sanguineo
hepaético e da atividade das enzimas metabolizadoras.

O cloridrato de bupivacaina atravessa prontamente a placenta e o equilibrio com respeito ao farmaco livre seré alcancado.
A taxa de ligacdo plasmatica no feto € menor que a da mae, o que resulta em concentracdo plasmatica mais baixa no feto do
que na mae. Entretanto, a concentracdo de farmaco livre € igual na mée e no feto.

A bupivacaina tem uma alta capacidade de ligacdo proteica (95%) e tem uma relacdo materno/fetal baixa (0,2 a 0,4).



[ACRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

A extensdo da troca placentaria é também determinada pelo grau de ionizagdo e da solubilidade lipidica da droga. As
drogas néo ionizadas e lipossollveis passam rapidamente da circulagdo materna para o sangue fetal.

O cloridrato de bupivacaina passa para o leite materno, mas em quantidades tdo pequenas que nao acarreta risco para a
crianca.

Os anestésicos locais, dependendo da sua via de administracdo, sdo distribuidos a todos os tecidos do corpo, encontrando-se
altas concentragdes em drgédos de grande perfusdo como o figado, pulmdes, coragdo e cérebro.

Estudos farmacocinéticos do perfil plasmatico da bupivacaina, apds injecdo intravenosa direta, sugerem um modelo aberto
de trés compartimentos. O primeiro compartimento é representado pela rapida distribuicdo intravascular da droga. O
segundo representa o equilibrio da droga através dos 6rgdos de alta perfusdo como o cérebro, miocardio, pulmdes, rins e
figado. O terceiro compartimento representa o equilibrio da droga com os tecidos de baixa perfusdo, tais como musculo e
gordura. A eliminacao da droga a partir da sua distribuicdo nos tecidos depende muito da capacidade dos sitios de ligacdo e
do transporte até o figado, onde serd metabolizada. Diversos parametros farmacocinéticos dos anestésicos locais podem ser
significativamente alterados na presenca de doencgas hepéticas ou renais, adicdo de epinefrina, fatores que afetem o pH
urinario, fluxo sanguineo renal, via de administracdo da droga e idade do paciente. A meia-vida de eliminacdo da
bupivacaina em adultos é de 2,7 horas e nos recém-nascidos € de 8,1 horas.

Os anesteésicos locais do tipo amida como a bupivacaina sdo metabolizados primariamente no figado via conjugagdo com o
&cido glicurbnico. Pacientes com doengas hepaticas, especialmente aqueles com doencas graves, podem ser mais
suscetiveis a potencial toxicidade dos anestésicos locais do tipo amida.

Somente 6% do cloridrato de bupivacaina é excretada na forma inalterada, sendo os principais metabdlitos a 2,6-
pipecolilxilidina (PPX) e seus derivados.

O rim é o 6rgdo excretor mais importante para a maior parte dos anestésicos locais e seus metabdlitos. A excre¢do urinaria
é afetada pela perfusdo renal e por fatores que afetam o pH urindrio. Somente 5% da bupivacaina é excretada sem
alteracGes na urina.

A bupivacaina, quando administrada dentro das doses e concentra¢gdes recomendadas, comumente ndo provoca irritacdo
e/ou lesdo nos tecidos e ndo causa metahemoglobinemia.

Mecanismo de a¢do: a bupivacaina, anestésico local de acdo prolongada, pertence ao grupo das amidas, que apresentam
rapido inicio de acdo. A duragdo da analgesia (até o nivel dos segmentos T10 e T12) varia entre 2 e 3 horas. A solugdo de
cloridrato de bupivacaina pesada a 0,5% produz moderado relaxamento muscular dos membros inferiores que dura por 2 a
2,5 horas. O blogueio motor da musculatura abdominal torna a solugdo adequada para a realizacdo de cirurgia abdominal
(45 — 60 min). A duragdo do bloqueio motor ndo excede a duracéo da analgesia.

O grau de absorc¢do sistémica dos anestésicos locais depende da dose total e da concentracdo da droga administrada, da via
de administragdo, da vascularizagdo do local de aplicacdo e da presenca ou auséncia de epinefrina na solugdo anestésica.
Uma concentracdo de epinefrina diluida (1:200.000 ou 5 mcg/mL) geralmente reduz o indice de absorcdo e o pico da
concentracdo plasmética da bupivacaina, permitindo o uso de doses totais moderadamente maiores e, algumas vezes,
prolongando a duracéo da acéo.

O inicio da agdo com bupivacaina € rapido e a anestesia € de longa duracdo. A duracdo da anestesia € significativamente
mais longa com bupivacaina do que com qualquer outro anestésico local comumente usado. Tem sido observado também
um periodo de analgesia que persiste mesmo depois da recuperacdo da sensibilidade, reduzindo assim a necessidade de
administracdo de outros analgésicos potentes.

O inicio do bloqueio sensitivo decorrente do bloqueio espinhal com Neocaina® 0,5% Pesada é muito rapido (dentro de 1
minuto). Na maioria dos casos 0 maximo blogueio motor e 0 maximo nivel de dermatomo sdo alcancados em 15 minutos.
A duracdo do bloqueio sensitivo (tempo de volta completa da sensibilidade na regido operada ou regressdo de dois
dermatomos) varia na média de 2 horas, apds uma dose média de 12 mg com ou sem 0,2 mg de epinefrina. O tempo
necessério para a completa recuperacéo da capacidade motora apds 12 mg de Neocaina® 0,5% Pesada varia entre 3 Y%
horas, sem a adicdo de epinefrina e 4 % horas se houver adicdo de 0,2 mg de epinefrina. Quando comparado com doses
iguais em mg de tetracaina pesada, a duracdo do bloqueio sensitivo mostrou ser igual, porém, o tempo de recuperagéo
completo da capacidade motora mostrou-se muito mais longo com o uso de tetracaina. A adi¢do de 0,2 mg de epinefrina a
Neocaina® 0,5% Pesada prolonga significativamente o blogueio motor e também retarda o tempo para a administracio da
primeira dose dos analgésicos narcéticos no pés-operatério.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade conhecida aos anestésicos locais do tipo amida ou aos outros componentes da férmula.

Doencas cérebro-espinhais, tais como meningite, tumores, poliomielite e hemorragia cerebral.

Acrtrite, espondilite e outras doencas da coluna que tornem impossivel a pungdo. Também é contraindicado na presenca de
tuberculose ou lesbes metastaticas na coluna.

Septicemia.
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Anemia perniciosa com degenera¢do subaguda da medula espinhal.

Descompensagdo cardiaca, derrame pleural macigo e aumento acentuado da pressdo intra-abdominal como ocorre em
ascites macicas e tumores.

Infecco pirogénica da pele no local ou adjacente ao local da puncéo.

Choque cardiogénico e choque hipovolémico.

AlteragBes da coagulagdo ou sob tratamento com anticoagulante.

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

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
Atencdo diabéticos: contém glicose.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

A raquianestesia deve ser apenas usada por ou sob a supervisao de medicos com o conhecimento e experiéncia necessarios.
Raquianestesia deve ser administrada apenas em local totalmente equipado, onde todos os equipamentos de ressuscitacéo e
drogas devem estar imediatamente disponiveis. O anestesista deve estar atento até que a operacdo termine e deve
supervisionar a recuperacao até que a anestesia tenha acabado.

A falta ou a demora no atendimento da toxicidade dose-relacionada da droga e da hipoventilagdo, seja qual for o motivo
e/ou alteracOes na sensibilidade, podera levar ao desenvolvimento de acidose, parada cardiaca e possivel ébito.

As inje¢cdes devem ser sempre administradas lentamente e com frequente aspiracdo para evitar injecdo intravascular
acidental rapida que possa causar efeitos toxicos.

A aspiracdo do sangue deverd ser feita antes da injecdo, e a injecdo do anestésico devera ser lenta. A tolerancia varia de
acordo com o estado do paciente. Pacientes idosos ou debilitados e pacientes em estado grave necessitam de doses
menores. Doses reduzidas também séo indicadas para pacientes com pressao intra-abdominal aumentada (incluindo-se as
pacientes obstétricas).

Apos a injecdo do anestésico local, devera ser realizado monitoramento cuidadoso e constante dos sistemas cardiovascular
e respiratdrio (adequacao da ventilacdo), dos sinais vitais e do estado de consciéncia do paciente.

Agitacdo, ansiedade, fala incoerente, crise de auséncia, dorméncia e formigamento da boca e dos labios, gosto metalico,
tontura, zumbidos, visdo nebulosa, tremores, depressdo e sonoléncia podem ser sinais prematuros de alerta da ocorréncia de
toxicidade do sistema nervoso central.

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

O bloqueio simpético que ocorre durante a anestesia espinhal pode resultar em vasodilatagdo periférica e hipotensdo, sendo
que a extensdo dependera do nimero de dermatomos bloqueados. A pressdo sanguinea devera portanto ser cuidadosamente
monitorada, principalmente nas primeiras fases da anestesia.

Acesso intravenoso, por exemplo, uma infusdo i.v., deve ter sido estabelecido antes de iniciar a raquianestesia.
Independentemente do anestésico local usado, podem ocorrer hipotensdo e bradicardia. Este risco pode ser reduzido quer
seja pelo aumento do volume circulatdrio com solugdes cristaloidais, ou injetando um vasopressor como a efedrina 20-40
mg i.m., ou tratado imediatamente com, por exemplo, 5-10 mg de efedrina intravenosamente, que pode ser repetida, se
necessario.

A hipotensdo é comum em pacientes com hipovolemia devido a hemorragia ou desidratacdo e naqueles com oclusdo cavo-
adrtica devido a tumor abdominal ou ao Utero gravido na gravidez avancada. A hipotensdo é mal tolerada por pacientes
com doengas coronarianas ou cerebrovasculares.

A raquianestesia pode ser imprevisivel e bloqueios muitos altos sdo encontrados algumas vezes, com paralisia dos
musculos intercostais, e até mesmo do diafragma, especialmente na gravidez. Em ocasifes raras pode ser necessario assistir
ou controlar a ventilag&o.

Acredita-se que desordens neurolégicas cronicas como esclerose multipla, hemiplegia antiga devida a acidente vascular
cerebral, etc., ndo sdo adversamente afetadas pela raquianestesia, mas exigem cuidados.

Devido ao fato dos anestésicos locais do tipo amida, como a bupivacaina, serem metabolizados no figado, devem ser
usados com cautela em pacientes com doencas hepéticas, especialmente em doses repetidas.

Pacientes com doencas hepéticas graves, pela sua incapacidade de metabolizar normalmente os anestésicos locais,
oferecem maior risco para o desenvolvimento de concentra¢fes plasmaticas toxicas. Os anestésicos locais também devem
ser usados com cautela em pacientes com func¢do cardiovascular alterada, porque eles tém menor capacidade de compensar
as mudangas funcionais associadas ao prolongamento da conducéo atrioventricular provocado por essas drogas. Contudo,
as doses e concentracBes recomendadas para anestesia espinhal sdo muito menores que as doses recomendadas para outros
bloqueios maiores.
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Sérias arritmias cardiacas podem ocorrer relacionadas com a dose se as solugdes contiverem vasoconstritores como a
epinefrina e forem empregadas em pacientes durante ou ap6s a administragéo de potentes anestésicos inalatorios.

Quando for decidido o uso ou ndo desses produtos simultaneamente no mesmo paciente, devera ser levada em consideracgao
a agdo combinada de ambos agentes no miocardio, o volume e a concentragdo do vasoconstritor usado e o tempo decorrido
desde a injecdo.

Muitas drogas usadas durante a conducdo da anestesia sdo consideradas como agentes potencialmente causadores de
hipertermia maligna em pessoas com histdrico familiar. Por ndo se saber se os anestésicos locais do tipo amida podem
desencadear esse tipo de reacdo e porque a necessidade de anestésico geral suplementar ndo pode ser prevista com
antecedéncia, sugere-se a disponibilidade de um protocolo padréo para 0 monitoramento.

Sinais precoces inexplicaveis de taquicardia, taquipneia, labilidade da pressdo sanguinea e acidose metabolica poderao
preceder a elevacdo da temperatura. O sucesso da reversdo da sindrome dependera de um diagndstico precoce, rapida
suspensdo do agente ou agentes suspeitos de desencadeamento, e inicio imediato de tratamento, incluindo oxigenoterapia,
medidas de suporte cabiveis e administragdo de dantroleno.

As seguintes condi¢des poderdo impedir 0 uso da anestesia espinhal, dependendo da avaliacdo médica da situacdo e da
capacidade para lidar com as complicacdes que possam ocorrer:

» Doengas do sistema nervoso central preexistentes, tais como aquelas atribuiveis a anemia perniciosa, poliomielite, sifilis
ou tumores.

* Alteragdes hematologicas que predisponham a coagulopatias ou pacientes em anticoaguloterapia. O trauma de vasos
sanguineos durante a conducdo da anestesia espinhal pode levar, em algumas circunstancias, a hemorragias incontrolaveis
no sistema nervoso central ou hemorragias nos tecidos moles.

* Dor cronica nas costas ou dor de cabega pré-operatoria.

* Hipotensdo e hipertensao.

* Problemas técnicos (parestesias persistentes, sangramentos persistentes).

* Artrites ou deformidades da coluna.

» Extremos de idade.

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

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 condicdo geral pré-operatoriamente.

Atencéo diabéticos: contém glicose.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

A raquianestesia por si tem pequeno efeito na funcdo mental e coordenacdo, mas prejudicard temporariamente a locomogéo
e 0 estado de atencéo.

Durante o tratamento, o paciente ndo deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atencéo
podem estar prejudicadas.

Carcinogenicidade, Mutagenicidade e Diminuicao da Fertilidade

N&o foram realizados estudos controlados e em longo prazo em animais com a maioria dos anestésicos locais, incluindo
bupivacaina, para avaliar o potencial carcinogénico. Potencial mutagénico ou diminuicdo na fertilidade ndo foram
determinadas. Nao ha evidéncia em estudos em humanos que o cloridrato de bupivacaina espinhal pode ser cancerigeno ou
mutagénico ou que prejudique a fertilidade.

Uso durante a gravidez e lactagéo

E razoavel presumir que tem sido administrado cloridrato bupivacaina a um grande ndmero de mulheres gravidas e
mulheres em idade fértil. At¢ o momento, nenhum disturbio especifico do processo reprodutivo foi relatado, como
exemplo, nenhum aumento da incidéncia de méas formagdes.

Um decréscimo na sobrevivéncia de filhotes de ratos e um efeito teratogénico em coelhos tem sido observado quando
cloridrato de bupivacaina foi administrado a essas espécies, em doses comparaveis a 9 e 5 vezes respectivamente da
maxima dose recomendada para uso espinhal em seres humanos.

O cloridrato de bupivacaina passa para o leite materno, porém, em pequenas quantidades e, 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 lactagdo se, a
critério médico, os beneficios potenciais superarem os possiveis riscos.

Risco na gravidez: Grau C - N&do foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas.
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Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

Trabalho de parto

A anestesia espinhal tem uso reconhecido durante o trabalho de parto e o parto. O cloridrato de bupivacaina quando
corretamente administrado via peridural em doses 10 a 12 vezes de aquela usada na anestesia espinhal, tem sido usado para
analgesia obstétrica e anestésica sem evidéncia de reagdes adversas no feto.

Tem ocorrido hipotensdo materna como resultado do uso da anestesia regional. Os anestésicos locais produzem
vasodilatagdo por blogueio dos nervos simpéticos. A elevagdo dos membros inferiores e o dectbito lateral esquerdo da
paciente ajudam a prevenir a queda na pressdo sanguinea.

O débito cardiaco fetal devera ser monitorado constantemente e o0 monitoramento eletronico fetal é aconselhavel.

E extremamente importante evitar a compressio aorto-cava pelo Utero gravidico durante a administragdo do bloqueio
regional em gestantes. Para isto, a paciente deve ser mantida em decubito lateral esquerdo, ou entéo deverd ser colocado um
travesseiro ou um cobertor enrolado debaixo do quadril direito e o Utero desviado para esquerda.

A anestesia espinhal pode alterar a forca da contracdo através de mudancas na contratilidade uterina ou os esforcos
maternos para expulsao.

Sabe-se também que a anestesia espinhal prolonga a segunda fase do trabalho de parto por remoc¢éo do reflexo da gestante
na expulsdo ou por interferéncia na fungio motora. O uso de anestesia em obstetricia pode aumentar a necessidade do uso
de forceps.

O uso de alguns anestésicos locais durante o trabalho de parto e o parto, pode ser seguido de diminuicéo da for¢a e do tonus
muscular no primeiro e segundo dia de vida do recém-nascido. Isto ndo foi observado com o uso da bupivacaina.

Tém sido informados casos de parada cardiaca durante o uso de solugdo de cloridrato de bupivacaina a 0,75% em anestesia
peridural em pacientes obstétricas. Esses casos sdo compativeis com a toxicidade sistémica, apds inje¢do intravascular
acidental, da maior dose recomendada para anestesia peridural e ndo tem ocorrido dentro do limite da dose recomendada de
cloridrato de bupivacaina 0,75% para anestesia espinhal em obstetricia.

Recomenda-se o cloridrato de bupivacaina a 0,5% para a anestesia espinhal em obstetricia.

Amamentacao:

N&o se sabe se as drogas anestésicas locais sdo excretadas no leite humano. Devido ao fato de muitas drogas serem
excretadas no leite humano, precaucdes deverdo ser tomadas quando anestésicos locais sdo administrados a mulheres que
estejam amamentando.

Uso Pediatrico:

O uso pediatrico de anestesia subaracnoidea com bupivacaina requer experiéncia e consulta a livros textos especializados
para melhor adequacgdo de doses nas vérias faixas de idade pediatrica. Este uso ndo é recomendado para profissional sem
experiéncia em anestesia pediétrica.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O cloridrato de bupivacaina hiperbéarica deve der usado com precauces em pacientes recebendo agentes estruturalmente
relacionados com anestésicos locais, uma vez que os efeitos toxicos sdo aditivos.

A administragdo concomitante de drogas vasopressoras e drogas ocitocicas do tipo ergot podera causar hipertensdo grave
persistente ou acidentes cerebrovasculares.

A bupivacaina deve ser usada com cuidado em pacientes tratados com antiarritimicos, com a tocainida, pois hé adi¢do de
efeitos toxicos.

O uso simultaneo desses agentes deve ser evitado. Nas situacdes em que a terapia concomitante seja necesséria, 0
monitoramento cuidadoso do paciente sera essencial.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o produto em temperatura ambiente, entre 15° e 30°C, protegido da luz. Nao congelar.

O prazo de validade é de 24 meses. N&o utilize medicamento vencido.

A solucdo ndo deve ser armazenada em contato com metais (por ex.: agulhas ou partes metalicas de seringas), pois 0s ions
metalicos dissolvidos podem causar edema no local da injecéo.

Caramelizacdo da glicose pode ocorrer durante autoclavagem, portanto cloridrato de bupivacaina + glicose ndo deve ser
reesterilizada.

Né&o se recomenda, geralmente, adicionar solucdes a cloridrato de bupivacaina hiperbarica.
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Neocaina® Pesada ndo contém conservantes, portanto, deve ser usada imediatamente ap6s a abertura da ampola. Qualquer
solucdo que sobrar deve ser descartada.

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

Caracteristicas fisicas: solugdo limpida, essencialmente livre de particulas visiveis, incolor ou quase incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Antes da administracdo de Neocaina® Pesada, a ampola devera ser observada quanto & presenca de particulas estranhas e
alteracdo da cor. As solucBes que apresentem alteracdo na cor ou que contenham particulas ndo deverao ser usadas.
O produto ndo devera ser autoclavado, pois a solugdo torna-se amarelada por conter glicose.

Via de administracdo: intratecal

A dose de qualquer anestésico local varia com o procedimento anestésico, a area a ser anestesiada, a vascularizacdo dos
tecidos, 0 nimero de segmentos neuronais a serem bloqueados, a profundidade da anestesia e o grau de relaxamento
muscular necessario, a duracdo desejada da anestesia, a tolerancia individual e com as condigdes fisicas do paciente.
Devera ser usada a minima dose de anestésico que resulte em anestesia efetiva.

Doses de Neocaina® Pesada deverdo ser reduzidas para pacientes idosos e debilitados e para pacientes com doencas
cardiacas e/ou hepaticas, e para pacientes pediatricos.

A extensdo e o0 grau da anestesia espinhal dependem de diversos fatores, incluindo a dosagem, densidade especifica da
solucdo anestésica, volume da solugdo usada, pressdo na inje¢do, nivel da puncdo e posicdo do paciente durante e
imediatamente ap06s a inje¢éo.

A dose que deve ser considerada como guia para uso em adultos é de 2 - 4 mL (10 — 20 mg) de cloridrato de bupivacaina.
Geralmente 7,5 mg ou 1,5 mL de Neocaina® Pesada proporcionam uma anestesia satisfatoria para as extremidades
inferiores e para procedimentos cirdrgicos perineais e histerectomia vaginal em adultos.

Tém sido usados 12 mg ou 2,4 mL para procedimento no baixo abdémen, tais como histerectomia abdominal, ligacéo
tubéria e apendicectomias em adultos-

Quando sdo injetados 3mL de cloridrato de bupivacaina hiperbéarica entre L3 e L4 com o paciente sentado, sdo alcangados
0s segmentos T7 a T10, sendo que com a mesma quantidade injetada na posi¢do supina, o bloqueio alcanca T4 -T7.

N&o foram estudados os efeitos de dose superiores a 4 mL, portanto ndo se recomendam esses volumes.

Uso Obstétrico:

Doses baixas como 6 mg de cloridrato de bupivacaina tém sido usadas para parto vaginal sob anestesia espinhal. Os limites
da dose de 7,5 mg a 10,5 mg (1,5 mL a 2,1 mL) de cloridrato de bupivacaina, tém sido usados para cirurgias cesarianas sob
anestesia espinhal.

Nas doses recomendadas a Neocaina® Pesada produz completo bloqueio sensitivo e motor.

9. REACOES ADVERSAS

As reacBes a bupivacaina sdo as caracteristicas daquelas associadas com outros anestésicos locais do tipo amida.

Tabela 1 - Frequéncia das reacfes adversas
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Muito comum (= 1/10) | Transtornos cardiacos: hipotensio, bradicardia

Transtorno gastrointestinal: ndusea

Comum (> 1/100<1/10) || Transtorno do sistema nervoso: cefaléia apds puncdo pos-dural
Transtorno gastrointestinal: vomito
Transtornos urindrio e renal: retencio urindria, incontinéncia urindria

Incomum Transtornos do sistema nervoso: paresesia, paresia, disestesia
(= 1/1.000<1/100) Transtornos musculoesqueléticos do tecido conectivo e 6sseo:  fraqueza
muscular, lombalgia

Raro (<1/1.000) Transtorno cardiaco: parada cardiaca

Transtornos do sistema imunolégico: reagoes alérgicas, choque anafilitico
Transtornos do sistema nervoso: blogueio espinhal total involuntirio, paraplegia,
paralisia, neuropatia, aracnoidite

Transtorno respiratorio: depressdo respiratoria

Sistema Respiratorio:

A paralisia respiratoria ou hipoventilagdo pode aparecer como resultado da extensdo ascendente do nivel da anestesia
espinhal e pode levar a uma parada cardiaca por hipdxia secundéria se ndo for tratada. A medicag8o pré-anestésica, 0 uso
de sedativos e analgésicos intra-operat6rios, assim como a manipulacdo cirdrgica, podem contribuir para uma
hipoventilagdo. A hipoventilagdo geralmente é percebida ap6s alguns minutos da inje¢do da solucdo anestésica espinhal
porém, pelos diferentes tempos de inicio maximo cirurgico, pela diversidade de drogas usadas simultaneamente e pelas
diversas manipulac@es, a hipoventilacdo podera ocorrer em qualquer momento da cirurgia ou em periodo imediato de
recuperago.

Sistema cardiovascular:

A hipotensdo devida a perda do tonus simpéatico é comumente encontrada na farmacologia clinica da anestesia espinhal,
sendo mais comumente observada em pacientes com volume sanguineo diminuido, volume de liquido intersticial
diminuido, dispersdo ceféalica do anestésico local e/ou obstru¢cdo mecénica do retorno venoso. Nauseas e vomitos sdo
frequentemente associados a episddios de hipotensdo apds a administracdo de anestesia espinhal. Altas doses, ou a injecao
intravascular acidental, podem levar a altos niveis plasmaticos e depressdo do miocardio, diminuicdo do débito cardiaco,
bradicardia, blogueio cardiaco, arritmia ventricular e possivel parada cardiaca.

Sistema Nervoso Central:

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

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

A excitacdo podera ser transitoria ou ausente, sendo a depressao a primeira manifestacdo de reacdo adversa. Esta podera ser
seguida rapidamente de sonoléncia, para logo apds aprofundar em inconsciéncia e parada respiratoria.

Neurolégicas:

A incidéncia de reacBes neurolégicas adversas pode estar associada a dose total administrada do anestésico local, e depende
também em particular da droga usada, da via de administragdo, e do estado fisico do paciente. Muitos desses efeitos podem
estar relacionados as técnicas de administragdo dos anestésicos locais, com ou sem a contribui¢do da droga.

Os efeitos neuroldgicos apds a anestesia espinhal podem incluir: perda da sensibilidade perineal e da funcdo sexual,
anestesia persistente, parestesia, fraqueza e paralisia dos membros inferiores, perda do controle esfincteriano, sendo que
todos estes poderdo ter lenta, incompleta ou nenhuma recuperagdo. Também podem ser observados hipotensdo, bloqueio
espinhal alto ou total, retencdo urinaria, dor de cabeca, dor nas costas, meningite séptica, meningismo, aracnoidite, demora
no trabalho de parto, aumento na incidéncia de parto por férceps, calafrios, paralisias dos nervos cranianos pela tracdo nos
nervos devido a perda do liquido cefalorraquidiano, incontinéncia urinaria e fecal.

Alérgicas:
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As reagBes do tipo alérgicas séo raras e podem ocorrer como resultado de sensibilidade ao anestésico local. Estas reagoes
sdo caracterizadas por sinais como urticaria, pruridos, eritemas, edemas angioneuréticos (incluindo edema laringeo),
taquicardia, corrimento nasal, nauseas, vomitos, tonturas, sincopes, sudorese excessiva, temperatura elevada e possivel
sintomatologia anafilactoide (incluindo hipotensdo grave). Tem sido observada sensibilidade cruzada entre as substancias
do grupo de anestésicos locais do tipo amida. A utilidade do mapeamento para sensibilidade ainda ndo foi estabelecida.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel
em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

As emergéncias criticas decorrentes do uso de anestésicos locais estdo geralmente relacionadas aos altos niveis plasmaticos
encontrados durante o uso terapéutico ou por hipoventilacdo secundaria (e talvez apneia) decorrentes da extensdo
ascendente da anestesia espinhal.

A hipotensdo ocorre comumente durante a condugdo da anestesia espinhal, devido ao relaxamento do tonus simpético e
algumas vezes obstrucdo mecénica que contribui no retorno venoso.

A primeira consideracdo é a prevencdo, sendo a mesma através de cuidadoso e constante monitoramento dos sinais vitais
respiratdrio e cardiovascular e do estado de consciéncia do paciente, apds cada inje¢do do anestésico local. Ao primeiro
sinal de alteraco, devera ser administrado oxigénio.

Os sintomas mais comuns decorrentes da superdosagem sdo: hipotensdo, apneia e convulsdes.

O primeiro passo no controle das reagdes toxicas sistémicas, como também na hipoventilagdo ou na apneia decorrentes de
blogueio espinhal alto ou total, consiste no estabelecimento imediato de acesso para a manutengdo das vias aéreas e de uma
ventilagdo efetiva, assistida ou controlada, com 100% de oxigénio, com um sistema de libera¢do capaz de permitir uma
pressdo positiva e imediata das vias aéreas por meio do uso de mascara. Isto deverd prevenir as convulsfes caso ainda néo
tenham ocorrido.

O tratamento das convulsdes quando da utilizacdo de anestésicos locais deve ser orientado principalmente para a
ventilagdo. Apés a hiperventilagio, pode-se empregar tiopental (0,5 a 2 mg/kg 1V), diazepam (0,1 mg/kg V) efou
succinilcolina (1 mg/kg 1V).

Se ocorrer fibrilagdo ventricular ou parada cardiaca, deve-se realizar manobras efetivas de reanimacéo.

Deve-se administrar epinefrina em repetidas doses e bicarbonato de sédio o mais rapido possivel.

A hipotensdo devido ao relaxamento simpatico pode ser controlada administrando liquidos intravenosamente (como
Cloreto de Sédio 0,9% ou Ringer Lactato) como tentativa de aliviar a obstru¢do mecanica do retorno venoso, ou pelo uso
de vasopressores (tais como a efedrina, que aumenta a for¢a de contracdo do miocardio) e, se indicado, administrando
expansores do plasma ou sangue total.

A intubacdo endotraqueal empregando drogas e técnicas conhecidas do médico pode ser indicada, apds a administracdo
inicial de oxigénio através de mascara, caso seja encontrada alguma dificuldade na manutencéo de acesso as vias aéreas, ou
caso o suporte ventilatorio prolongado (assistido ou controlado) venha a ser indicado.

Dados clinicos recentes de pacientes que apresentaram convulsbes provocadas pelo uso de anestésicos locais,
demonstraram répido desenvolvimento de hipoxia, hipercarbia e acidose com a bupivacaina, a partir de um minuto ap6s o
inicio das convulsfes. Estas observacdes sugerem que o consumo de oxigénio e a producdo de didxido de carbono estdo
muito aumentados durante as convulsdes e enfatizam a importancia de uma ventilagdo imediata e efetiva com oxigénio para
evitar a parada cardiaca.

Se ndo tratadas imediatamente, as convulsdes, junto com a hipoxia simultanea, hipercarbia e a acidose, mais a depressao do
miocardio, poderdo resultar em arritmia cardiaca, bradicardia, assistolia, fibrilacdo ventricular ou parada cardiaca. Podem
ocorrer anormalidades respiratorias, incluindo apneia.

Hipoventilacdo e apneia, devidas a um bloqueio espinhal alto ou total, podem produzir 0s mesmos sinais e sintomas e
podem também levar a uma parada cardiaca caso o0 suporte ventilatorio ndo seja instituido. Caso a parada cardiaca ocorra,
as medidas de reanimagdo cardiopulmonar deverdo ser instituidas e mantidas ou prolongadas por um longo periodo se
necessario. Tém sido notificadas recuperag@es inclusive apds longos esforcos para reanimacao.

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

A dose média convulsivante de bupivacaina determinada em macacos Rhesus foi de 4,4 mg/kg com uma concentracao
plasmaética arterial média de 4,5 mcg/mL.

A DL50 intravenosa e subcutanea em camundongos € de 6 mg/kg a 8 mg/kg e de 38 mg/kg a 54 mg/kg respectivamente.
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Em caso de intoxicaco ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
DIZERES LEGAIS

N lote, data de fabricacdo e validade: vide cartucho.

MS n° 1.0298.0077

Farm. Resp.: Dr. José Carlos Mddolo - CRF-SP n° 10.446
Registrado por:

CRISTALIA Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rodovia Itapira-Linddia, km 14 - Itapira / SP

CNPJ 44.734.671/0001-51 - Inddstria Brasileira

Fabricado por:

CRISTALIA Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Avenida Nossa Senhora da Assunc¢do, 574

Butantd — S&o Paulo — SP

CNPJ 44.734.671/0008-28 - IndUstria Brasileira

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

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS

“Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrdo aprovada pela Anvisa em 10/04/2013”.
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Anexo B

Histdrico de alteracdo da bula
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Ndmerodo | Assunto Data do Ndmero do Assunto Data de Itens de bula Versdes| Apresentacdes
expediente | Expediente expediente | Expediente aprovagéo (VP / relacionadas
VPS)
Caixas contendo
09/01/2015 10450 — 09/01/2015 10450 — 7. CUIDADOS DE VPS 20 las d
SIMILAR — SIMILAR - | 09/01/2015 JARMAZENAMENTO ampofas de
Notificagéo Notificagéo DO MEDICAMENTO 4mL e 40 ampolas
de Alteragao de Alteracdo de 4mL em estojos
de Texto de de Texto de DIZERES LEGAIS -
Bula— RDC Bula RDC esterilizados.
60/12 60/12
16/12/2013 |1056036/13-| 10457 — | 16/12/2013 |1056036/13-| 10457 — Todos os itens foram Caixas contendo
0 SIMILAR — 0 SIMILAR — | 16/12/2013 alterados para
Incluséo Inclusdo adequagdo a Bula 20 ampolas de
Inicial de Inicial de JPadrio do cloridrato de| VP e |4mL e 40 ampolas
Texto de Texto de bupivacaina VPS  [de 4mL em estojos
Bula-RDC Bula- RDC hiperbéarica -
60/12 60/12 (Hypofarma), esterilizados.

publicada no Bulério

Eletrénico da Anvisa
em 10/04/2013 e

conforme RDC 47/09.






