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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

NEOCAINA®
cloridrato de bupivacaina 0,25% - 0,50% - 0,75%
Sem vasoconstritor

FORMA FARMACEUTICA:
Solucéo Injetavel.

APRESENTACOES:

Solugdo injetavel sem vasoconstritor:

0,25% - Embalagens contendo 10 frascos-ampola de 20mL em estojo esterilizado.
0,50% - Embalagens contendo 10 frascos-ampola de 20 mL em estojo esterilizado.
0,75% - Embalagens contendo 10 frascos-ampola de 20mL em estojo esterilizado.

VIA DE ADMINISTRACAO
INFILTRACAO LOCAL E PERINEURAL, BLOQUEIO NERVOSO, ANESTESIA CAUDAL E EPIDURAL.
NAO ESTA INDICADO PARA RAQUIANESTESIA.

USO ADULTO
COMPOSICAO
Cada mL contém: SEM vasoconstritor
0,25% 0,50% 0,75%
cloridrato de bupivacaina 2,5mg* 5,0mg? 7,5mg?
veiculo estéril g.s.p. imL 1mL ImL

123 gquivalente a 2,64 mg?, 5,28mg?, 7,92mg® de cloridrato de bupivacaina monoidratado.
(Veiculo: cloreto de sédio, metilparabeno, agua para injetaveis).

I1 - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

A bupivacaina ¢ indicada para a producdo de anestesia local ou regional ou analgesia para cirurgia, procedimentos de
cirurgia orificial, procedimentos diagndsticos e terapéuticos, e para procedimentos obstétricos.

Somente as concentracdes de 0,25% e 0,50% sdo indicadas para anestesia obstétrica.

Este medicamento também é destinado ao tratamento e profilaxia de dores causadas por processos cirrgicos. Indicado
para anestesia por infiltracdo, quando se deseja longa duracéo, por exemplo para analgesia pés-operatoria.

As vias de administracdo e as concentracdes de cloridrato de bupivacaina indicadas séo:

Infiltracdo local 0,25%

Bloqueio do nervo periférico 0,25% e 0,50%
Bloqueio retrobulbar 0,75%

Bloqueio simpatico 0,25%

Epidural lombar (Exceto concentragdo de 0,75% para anestesia obstétrica) | 0,25%, 0,50% e 0,75%
Caudal 0,25% e 0,50%

Dose Teste epidural: ver Precaugdes
(ver Posologia para informac6es adicionais).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

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

Neste estudo foi realizado blogqueio epidural com 20-30 mL de ropivacaina (grupo R) ou bupivacaina (grupo B) e a
cirurgia somente era iniciada quando o bloqueio atingia o nivel de T6. A frequéncia cardiaca e a pressao arterial
materna, assim como a frequéncia cardiaca fetal foram verificadas a cada 5 minutos até o término do procedimento.
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Nos mesmos intervalos foram determinadas as caracteristicas do bloqueio motor e sensitivo. Ap6s o nascimento foram
verificados 0 APGAR e a Capacidade Neurolégica e Adaptativa do recém-nascido. 61 gestantes, de um total de 65
pacientes que participaram do estudo, foram analisadas (30 do grupo R e 31 do grupo B) obtendo-se os seguintes
dados:

N&o foi estatisticamente diferente entre os grupos: tempo entre a Ultima injecao epidural e inicio da cirurgia, duracdo
média da cirurgia, qualidade da analgesia e hipotensdo materna.

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

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

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O cloridrato de bupivacaina, quimicamente designado como cloridrato de 1-butil-N-(2,6-dimetilfenil)-2- piperidino-
carboxamida monoidratado, é um p6 branco cristalino, muito soltvel em etanol 95%, solGvel em agua e levemente
solivel em cloroférmio ou acetona.

NEOCAINA® 0,25% - 0,50% - 0,75% sem vasoconstritor € uma solucao estéril, apirogéncia. O pH da solucio sem
vasoconstritor € ajustado para 4,0 a 6,5.

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

Propriedades Farmacodindmicas

O cloridrato de bupivacaina, como outros anestésicos locais, causa um bloqueio reversivel da propagacédo do impulso
ao longo das fibras nervosas, através da inibicdo do movimento de ions sédio para dentro das membranas nervosas.
Presume-se que anestésicos locais do tipo amida atuem dentro dos canais de sédio das membranas nervosas.
Anestésicos locais podem ter efeitos similares em membranas excitaveis no cérebro e no miocardio

Se quantidades excessivas do farmaco alcancarem rapidamente a circulagdo sistémica, aparecerdo sinais e sintomas
de toxicidade, originados principalmente do sistema nervoso central e cardiovascular. A toxicidade no sistema nervoso
central (ver item Superdosagem) geralmente precede os efeitos cardiovasculares, uma vez que ela ocorre em niveis
plasmaticos mais baixos. Os efeitos diretos dos anestésicos locais no coragao incluem conducéo lenta, inotropismo
negativo e, consequentemente, parada cardiaca.

Os efeitos cardiovasculares indiretos (hipotensdo, bradicardia) podem ocorrer apds administracdo epidural ou
espinhal, dependendo da extensdo do bloqueio simpatico concomitante.

Propriedades Farmacocinéticas

O cloridrato de bupivacaina tem um pKa de 8,1 e é mais lipossolivel que a lidocaina. A solubilidade do cloridrato de
bupivacaina é limitada em pH > 6,5. Isto deve ser levado em consideracdo quando solucdes alcalinas, como carbonato,
sdo adicionadas, pois pode ocorrer precipitacées.

O grau de absorcéo sistémica dos anestésicos locais depende da dose total e da concentracdo do farmaco administrado,
da via de administracdo, da vascularizacdo do local da aplicacdo e da presenca ou auséncia de epinefrina na solugdo
anestésica.

O bloqueio intercostal proporciona o maior pico de concentragao plasmatica, devido a rapida absorgéo (concentracéo
plasmética maxima na ordem de 1-4 mg/L ap6s uma dose de 400 mg), enquanto inje¢des abdominais subcutaneas
resultam na maior concentracao plasmatica. Bloqueios de plexo maiores e bloqueios epidurais séo intermedidrios.
Em criangas, absorc¢do rapida e altas concentragfes plasmaticas (na ordem de 1-1,5 mg/L apds uma dose de 3 mg/kg)
sdo observadas com bloqueio caudal. A absor¢do pode ser retardada pela adicdo de epinefrina. O cloridrato de
bupivacaina mostra absor¢do completa e bifasica do espaco epidural com meia-vida na ordem de 7 min e 6 horas,
respectivamente. A absorc¢do lenta é fator limitante na eliminagdo do cloridrato de bupivacaina, o que explica porque
a meia-vida de eliminacgdo aparente ap6s administracdo epidural é maior do que ap6s administragdo intravenosa. O
cloridrato de bupivacaina tem clearance plasmatico total de 0,58 L/min, um volume de distribuicdo no estado de
equilibrio de 73L, uma meia-vida de eliminacdo de 2,7 horas e uma taxa de extracdo hepatica intermediaria de 0,40.
No plasma, o cloridrato de bupivacaina liga-se principalmente a alfa-1-glicoproteina acida com taxa de ligacdo
plasmatica de 96%. A meia-vida de eliminagdo terminal é prolongada no recém-nascido em até 8 horas. Em criangas,
acima de 3 meses, a meia-vida de eliminacdo € similar a dos adultos. Um aumento na concentracdo de alfa-1-
glicoproteina é&cida, que ocorre no pds-operatorio de cirurgias maiores, pode causar um aumento na concentragéo
plasmatica total de cloridrato de bupivacaina. O nivel de farmaco livre permanecera o mesmo. Isto explica porque as
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concentragdes plasmaticas totais acima do nivel limiar toxico aparente de 2,6 — 3,0 mg/L séo bem toleradas.

A taxa de ligacao plasmatica no feto é menor que a da mae, o que resulta em concentragdo plasmatica mais baixa no
feto do que na mae.

Entretanto, a concentragdo de farmaco livre é igual na mde e no feto. O cloridrato de bupivacaina esta presente no
leite materno em concentragfes menores que as concentracdes no plasma materno.

Apos injecdo de cloridrato de bupivacaina para bloqueio caudal, epidural ou do nervo periférico no homem, os niveis
maximos de bupivacaina no sangue sdo alcancados em 30 a 45 minutos, seguidos por um declinio até niveis
insignificantes nas seguintes 3 a 6 horas.

Diversos parametros farmacocinéticos dos anestésicos locais podem ser significativamente alterados na presenca de
doencas hepaticas 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 da bupivacaina em adultos é de 3,5 £+ 0,5 horas e nos recém-
nascidos de 8,1 horas.

Cerca de 6% do cloridrato de bupivacaina é excretado na urina como droga inalterada em 24 horas, e aproximadamente
5% como o metabdlito N-dealquilado, pipecolilxilidina (PPX). Ap6s administragdo epidural, a recuperagdo urinaria
de cloridrato de bupivacaina inalterada é de cerca de 0,2%, de PPX € cerca de 1% e de 4-hidroxi-bupivacaina é cerca
de 0,1% da dose administrada.

Dados de seguranga pré-clinica

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

4. CONTRAINDICACOES

As solucbes de cloridrato de bupivacaina sdo contraindicadas em pacientes com conhecida hipersensibilidade a
anestésicos locais do tipo amida ou a outros componentes da formula. As solu¢des de cloridrato de bupivacaina sdo
contraindicadas em associagcdo com anestesia regional intravenosa (Blogueio de Bier) uma vez que a passagem
acidental de cloridrato de bupivacaina para a circulacdo pode causar reacdes de toxicidade sistémica aguda. O
cloridrato de bupivacaina 7,5 mg/mL é contraindicado em pacientes obstétricas. Houve relatos de parada cardiaca com
dificuldade de ressuscitagdo ou morte ap6s o uso de cloridrato de bupivacaina para anestesia epidural em pacientes
obstétricas. Na maioria dos casos isto foi relacionado com cloridrato de bupivacaina 7,5 mg/mL. Os anestésicos locais
sdo contraindicados em anestesia epidural em pacientes com hipotensdo acentuada, tais como nos choques
cardiogénico e hipovolémico. Também séo contraindicados em bloqueios obstétricos paracervicais, 0s quais podem
causar bradicardia fetal e morte.

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

O uso de bupivacaina na concentracdo de 0,75% nao é recomendado para anestesia obstétrica.

A bupivacaina ndo é recomendada para anestesia regional intravenosa (Bloqueio de Bier).

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Os anestésicos locais para utilizagdo em grandes quantidades e ou em bloqueio de plexos ou neuroeixo devem ser
administrados por profissionais habilitados e com retaguarda de suporte para emergéncias.

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

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

As injecOes na regido da cabeca e pescoco podem ser feitas inadvertidamente em uma artéria, causando sintomas
graves, mesmo em doses baixas.

InjecOes retrobulbares podem, muito ocasionalmente, atingir o espago subaracnoide cranial, causando cegueira
temporaria, colapso cardiovascular, apneia, convulsdes, etc. Estes devem ser diagnosticados e tratados rapidamente.
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InjecBes retro e peribulbares de anestésicos locais apresentam um pequeno risco de disfuncédo persistente do misculo
ocular. As causas primarias incluem trauma e/ou efeitos tdxicos locais nos musculos e/ou nervos. A gravidade destas
reacOes teciduais é relacionada com o grau do trauma, a concentracdo do anestésico local e a duracdo da exposicéo do
tecido ao anestésico local. Por esta razdo, assim como todos os anestésicos locais, devem ser usados a menor
concentracdo efetiva e dose do anestésico local. Vasoconstritores e outros aditivos podem agravar as reacdes teciduais
e devem ser usados somente quando indicados.

Tém sido relatados parada cardiaca e 6bito durante o uso de bupivacaina para anestesia regional intravenosa (Bloqueio
de Bier). Ndo se recomenda o uso de bupivacaina por esta técnica.

Bloqueio paracervical pode, as vezes, causar bradicardia fetal. E necessario realizar um cuidadoso monitoramento da
frequéncia cardiaca fetal.

Para reduzir o risco de efeitos adversos potencialmente perigosos, alguns pacientes requerem atencdo especial, tais
como pacientes com bloqueio cardiaco completo ou parcial, devido ao fato que anestésicos locais podem deprimir a
condugdo miocardica, pacientes com doenca hepatica avancada ou grave disfuncéo renal, idosos e pacientes em estado
de salde precario. A anestesia regional é frequentemente indicada nestes pacientes. Ao invés de submeté-los a
anestesia geral, deve-se fazer tentativas para otimizar as condicdes dos pacientes antes de bloqueios maiores. A
anestesia epidural pode levar a hipotensdo e bradicardia. Este risco pode ser reduzido aumentando o volume
circulatério com solucdes cristaloides ou injetando um vasopressor, como a efedrina 20-40 mg/L.m. A hipotensdo
deve ser tratada prontamente com, por exemplo, 5-10mg de efedrina intravenosamente, podendo ser repetida, se
necessario.

As solucbes de anestésicos locais contendo conservantes antimicrobianos (como por exemplo metilparabeno) nao
devem ser usadas para anestesia espinhal porque a seguranca dessas substancias ndo foi estabelecida em relagédo a
injecdo intratecal intencional ou acidental.

Aspiracao cuidadosa antes e durante a injecdo é recomendada para confirmar a localizacdo de onde se quer injetar o
anestesico local.

Anestesia epidural

Durante a administracao epidural de cloridrato de bupivacaina, as solu¢bes concentradas de 0,5% a 0,75% devem ser
administradas em doses fracionadas de 3 a 5 mL com tempo suficiente entre as doses para detectar manifestacfes
toxicas de injecdo intravascular acidental ou intratecal.

Durante a administracdo da anestesia epidural recomenda-se que a dose teste seja administrada inicialmente e os
efeitos sejam monitorados antes da administracdo da dose total.

Quando for usada a infuséo continua, a dose teste deve ser administrada antes da dose inicial e as de reforco, porque
o cateter no espaco epidural pode migrar para dentro de um vaso sanguineo ou para a dura-mater.

Quando condigdes clinicas permitirem, a dose teste deve conter epinefrina (10 pg a 15 g tém sido sugeridos) servindo
como sinal de injecdo intravascular acidental. Se injetada em um vaso sanguineo, esta quantidade de epinefrina
provavelmente produz a "reacdo epinefrina” transitdria, dentro de 45 segundos, consistindo em aumento do ritmo
cardiaco e/ou aumento da pressdo sanguinea sistolica, palidez ao redor da boca, palpitacbes e agitacdo em paciente
ndo sedado. O paciente sedado pode exibir somente um aumento da pulsagdo de 20 ou mais batimentos por minuto
por 15 ou mais segundos.

Uso pediatrico

A utilizacdo do cloridrato de bupivacaina em crianca abaixo de 12 anos ndo é recomendada pela possibilidade de
produzir toxicidade sistémica nesses pacientes e em razéo dos estudos de utilizagdo da droga nessa faixa etéria serem
incompletos. A critério médico, quando utilizada para bloqueio caudal nesses pacientes, deve-se diminuir sua
dosagem.

A experiéncia clinica em criancas é limitada.
Devera ser utilizado nesta faixa etaria somente a critério médico.

Uso geriatrico

Admgi]nistragéo do cloridrato de bupivacaina em pacientes geriatricos tem maior probabilidade de produzir toxicidade
sistémica. Por essa razdo, deve-se diminuir a dosagem da droga nesses pacientes. Os anestésicos locais do tipo amida
sdo metabolizados pelo figado. Assim, devem ser utilizados com cuidado, especialmente em doses repetidas, em
pacientes com hepatopatias. Nesses pacientes a dose deve ser reduzida, assim como em pacientes debilitados e com
doenca cardiaca.

Uso em cirurgia oftalmica

Médicos que realizam bloqueio retrobulbar devem estar cientes de que existem casos relatados de parada respiratéria
apos injecdo do anestésico local. Antes do procedimento anestésico deve-se assegurar a imediata disponibilidade de
equipamentos, farmacos, profissionais habilitados e treinados e monitorizacdo do paciente. A concentracdo de 0,75%
de bupivacaina deve ser utilizada.
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Efeitos sobre a capacidade de dirigir automdveis e operar maquinas
Dependendo da dose do anestésico local, pode haver um efeito muito leve na fungdo mental e pode prejudicar
temporariamente a locomogdo e coordenacéo.

Uso durante a gravidez e lactacéo

E razoavel presumir que tem sido administrado cloridrato de bupivacaina a um grande nimero de mulheres gravidas
e mulheres em idade fértil. Até o0 momento nenhum distlrbio especifico do processo reprodutivo foi relatado, por
exemplo, nenhum aumento de incidéncia de ma-formacéo. Efeitos adversos fetais devido aos anestésicos locais, como
bradicardia fetal, parecem estar mais aparentes em anestesia de bloqueio paracervical. Tais efeitos podem ser devido
as altas concentracGes de anestésicos que alcancam o feto. Assim como outros anestésicos locais, o cloridrato de
bupivacaina passa para o leite materno, mas em pequenas quantidades, geralmente, ndo ha risco de afetar o neonato.
Como para qualquer outra droga, o cloridrato de bupivacaina somente deve ser usado durante a gravidez ou lactacdo
se, a critério médico, os beneficios potenciais superarem os possiveis riscos.

Solugdes a 7,5 mg/mL ndo sdo recomendadas para anestesia obstétrica. Existem relatos de casos de parada cardiaca,
com dificuldade de reanimagdo ou 6bito, durante o uso de bupivacaina para anestesia epidural em pacientes
obstétricas. A concentracdo de 0,75% deve ser reservada para procedimentos cirrgicos onde sdo necessarios alto grau
de relaxamento muscular e efeito prolongado.

Risco na gravidez: Categoria C - Nao 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.

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DOMEDICAMENTO
Conservar o produto em temperatura ambiente, entre 15° e 30°C, protegido da luz.

O prazo de validade do produto é de 36 meses, a partir da data de fabricacdo, sendo que apds este prazo de validade o
produto pode ndo apresentar mais efeito terapéutico. Nao utilize medicamento vencido.

Agentes desinfetantes contendo metais pesados, que causem liberagdo dos respectivos ions (mercdrio, zinco, cobre,
etc.) ndo devem ser usados na desinfeccdo da pele ou membranas mucosas, pois tém sido relatadas incidéncias de
inchaco e edema. A solucdo ndo deve ser armazenada em contato com metais (por exemplo: agulhas ou partes
metélicas de seringas), pois os ions metélicos dissolvidos podem causar edema no local da injec&o.

A solucdo ndo deve ser mantida em contato com metais, porque o anestésico local promove a ionizagdo do metal,
liberando ions na solucéo, os quais podem ocasionar irritagdo tissular no local da injecéo.

Os produtos parenterais deverdo ser examinados visualmente quanto a presenca de particulas estranhas e de alteracéo
da cor antes da administracdo. N&o usar a injecdo se sua coloracdo estiver rosada ou mais escura do que levemente
amarelada ou contendo precipitado. O produto ndo devera ser usado se qualquer alteracéo for detectada.

No sentido de evitar acidentes, ndo se recomenda utilizar frascos vazios de soluges anestésicas para armazenar
quaisquer outras solucdes, ainda que temporariamente. E recomendavel esvaziar e descartar frascos parcialmente
utilizados.

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

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

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

A tabela apresentada a seguir é um guia para a dosagem para as técnicas mais comumente utilizadas e sdo
recomendadas como um guia para uso no adulto médio. Estas doses devem ser reduzidas para jovens, idosos e
pacientes debilitados. A experiéncia clinica e o conhecimento da condicao fisica, idade e peso corpéreo dos pacientes
sdo muito importantes no calculo da dose necessaria. Quando bloqueios prolongados sdo usados, tanto infuséo
continua quanto administracdo repetida em bolus, o risco de se atingir concentragdo plasmatica toxica ou de induzir
um dano neural local devem ser considerados. A dose maxima recomendada de cloridrato de bupivacaina em um
periodo de 4 horas é de 2 mg/kg de peso até 150 mg em adultos. O limite maximo da dosagem deve ser individualizado
em cada caso apés avaliacdo da estatura e estado fisico do paciente, bem como habitual indice de absorcéo sistémica
do local da inje¢do. Experiéncias até o0 momento indicam que a administragdo de 400 mg durante 24 horas é bem
tolerada em adultos normais.

Dose Teste para Blogueio Epidural Lombar ou Caudal: ver Precau¢es

Tabela 1: Guia para a dosagem para as técnicas mais comumente usadas:

Cada dose
) i mL mg Bloqueio motor 1
Tipo de bloqueio Concentragéo
Até o maximo Até 0 maximo Hx
] 0,25% 5-60 100 il
Infiltracdo local
0,50% 5-30 150 Hx
0,75% 2 10 - 20 75 - 150 Completo
Epidural 0,50% 10 - 30 50 - 150 Moderado a completo
0,25% 10-30 25-75 Parcial a moderado
0,50% 4-30 20 - 150 Moderado a completo
Caudal*
0,25% 4-30 10 -75 Moderado
. 0,50% 5-30 50 - 150 Moderado a completo
Nervos periféricos
0,25% 5-30 50 - 150 Moderado a completo
Retrobulbar 3 0,75% 2-4 15 - 30 Completo
Simpatico 0,25% 20-50 50 - 125 Fhx
Dose teste 0,5% com epinefrina 2-3 10-15 - ekl
(Ver Precaugdes)

! Com técnicas continuas ou intermitentes, doses repetidas aumentam o grau do blogueio motor. A primeira dose
repetida de 0,5% pode produzir completo bloqueio motor. Bloqueio do nervo intercostal com 0,25% pode também
produzir completo bloqueio motor para cirurgia intra-abdominal.

2 Usar para dose Unica, ndo por técnica epidural intermitente (cateter). Ndo usar para anestesia obstétrica (0,75%).
3Ver Precaucdes.

* Em criancas, adequar a dose e volume para o peso (0,4 — 1mL/kg. Solugéo a 0,25%).

ATENCAO

Para insercéo da agulha no frasco-ampola, proceder da seguinte maneira:

1- Encaixar uma agulha de injecdo de no maximo 0,8mm de calibre;

2-  Segurar a seringa verticalmente a borracha;

3- Perfurar a tampa dentro da &rea marcada, deixando o frasco-ampola firmemente na posigdo vertical;
4- Encher a seringa com o volume desejado;

5- E recomendado ndo perfurar mais de 4 vezes na area demarcada.

9. REAGOES ADVERSAS

Reac0es alérgicas:

Reac0es alérgicas (nos casos mais graves, choque anafilatico) aos anestésicos locais do tipo amida séo raras, podendo
ocorrer como resultado de sensibilidade ao anestésico local ou aos outros componentes da férmula, tal como o
conservante antimicrobiano metilparabeno. Essas reagGes sdo caracterizadas por sinais tais como urticaria, prurido,



[&CRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

eritema, edemas angioneurdticos (incluindo edema laringeo), taquicardia, corrimento nasal, nauseas, vomitos,
vertigem, sincope, sudorese excessiva, temperatura elevada e possivel sintomatologia anafilactoide (incluindo
hipotensdo grave). Existem relatos sobre sensibilidade cruzada entre as substancias do grupo de anestésicos locais do
tipo amida. A utilidade do mapeamento para sensibilidade ainda ndo foi estabelecida.

Toxicidade sistémica aguda:
A toxicidade aguda esta mais relacionada ao sistema neurolégio e cardiovascular. O cloridrato de bupivacaina pode

causar efeitos toxicos agudos se ocorrerem niveis sistémicos altos devido a injecdo intravascular acidental,
excepcionalmente por absorcdo rdpida ou superdose (ver item Caracteristicas e Superdose) ou intolerancia ao
medicamento. A acidose acentuada ou hipoxia podem aumentar o risco e a gravidade das reagdes tdxicas.

Complicag¢des neuroldgicas:

A incidéncia de reacdes adversas neuroldgicas associadas com o uso de anestésicos locais é muito baixa e elas podem
ser em funcdo da dose total administrada, da droga, da via de administragdo e do estado fisico do paciente. Muitos
desses efeitos podem estar ligados a técnica da anestesia local, com ou sem participacdo da droga. Trauma do nervo,
neuropatia, oclusdo da artéria espinhal anterior, aracnoidite, etc., tém sido associados com técnicas anestésicas
regionais, independente do anestésico local utilizado. As reacfes neuroldgicas que ocorrem com anestesia regional
tém incluido: anestesia persistente, parestesia, fraqueza, paralisia dos membros inferiores e perda do controle
esfincteriano. Dorméncia da lingua, delirio, tonturas, visdo turva e tremores seguidos por sonoléncia, convulsdes,
inconsciéncia e, possivelmente, parada respiratoria.

Sistema nervoso central

As reacdes no SNC sdo caracterizadas pela excitagdo e/ou depressdo. Podem ocorrer agitacdo, ansiedade, vertigens,
zumbidos, visdo nebulosa ou tremores, possivelmente progredindo para convuls@es. Entretanto, a excitacio pode ser
transitoria ou ausente e a depressdo pode ser a primeira manifestagdo de reacdo adversa. A depressdo pode levar
rapidamente a sonoléncia, inconsciéncia e parada respiratéria. Outros efeitos no sistema nervoso central podem ser
nausea, vomito, calafrios e constri¢do das pupilas.

A incidéncia das convulsdes associada com o uso dos anestésicos locais varia com o procedimento usado e a dose
total administrada. Nos relatdrios dos estudos de anestesia epidural, a toxicidade levando as convulsdes ocorreu em
aproximadamente 0,1% das administracfes de anestésico local.

Sistema cardiovascular

Altas doses ou injecéo intravascular ndo intencional podem levar ao aumento dos niveis plasmaticos e consequente
depressdao do miocardio, diminuicdo do débito cardiaco, bloqueio do coracdo, hipotensdo, bradicardia, arritmias
ventriculares incluindo taquicardia ventricular, fibrilagdo ventricular e parada cardiaca (Ver Cuidados, Precaucdes e
Superdose).

Tabela 2: Relacéo das incidéncias das reacdes adversas em ordem de frequéncia:

Transtorno vascular: hipotensdo

Transtorno gastrointestinal: ndusea

Transtornos do sistema nervoso: parestesia e tontura

Transtorno cardiaco: bradicardia

Comum (>1/100 <1/10) Transtorno vascular: hipertensdo

Transtorno gastrointestinal: vomito

Transtornos urindrio e renal: retencdo urinaria

Transtornos do sistema nervoso: sinais e sintomas de toxicidade do
SNC (convulsbes, parestesia circumoral, dorméncia da lingua,
hiperacusia, distdrbios visuais, perda da consciéncia, tremor, tontura
(sensacdo de auséncia), tinido e disartria)

Transtornos do sistema imunoldgico: reagdes alérgicas,
choque/reacdo anafilatico

Transtornos do sistema nervoso: neuropatia, dano do nervo periférico
Raro (<1/1.000) e aracnoidite

Transtorno nos olhos: diplopia

Transtorno cardiaco: parada cardiaca e arritmia cardiaca

Transtorno respiratério: depressao respiratoria

Muito comum (>1/10)

Incomum (>1/1.000 <1/100)
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Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

SUPERDOSE

Toxicidade sistémica aguda:

Com injecdo intravascular acidental, os efeitos tdxicos podem ser evidentes em 1 a 3 minutos, enquanto que com
superdose, concentracfes plasmaticas de pico podem ndo ser alcangadas em 20-30 minutos, dependendo do local da
aplicacdo, com os sinais de toxicidade aparecendo mais tarde. Reagdes tdxicas envolvem, principalmente, o sistema
nervoso central e cardiovascular.

Toxicidade no sistema nervoso central é uma resposta gradativa com sinais e sintomas de gravidade ascendente. Os
primeiros sintomas sdo parestesia perioral, dorméncia da lingua, tonturas, hiperacusia e zumbia. Distdrbios visuais e
tremores musculares sdo mais graves e precedem o aparecimento de convulsfes generalizadas. Estes sinais ndo devem
ser confundidos com comportamento neurético. Convulsées do tipo grande mal podem aparecer em seguida e podem
durar alguns segundos até varios minutos.

Hipdxia e hipercarbia ocorrem rapidamente ap6s convulsdes devido ao aumento da atividade muscular, junto com
interferéncia na respiracdo normal e danos para as vias aéreas. Em casos graves pode ocorrer apneia. A acidose
aumenta os efeitos toxicos dos anestésicos locais. A recuperagdo é devido a redistribui¢do do anestésico local a partir
do SNC e ao metabolismo. A recuperacdo pode ser rapida, a ndo ser que grandes quantidades do farmaco tenham sido
injetadas. Os efeitos no sistema cardiovascular podem ser casos graves. Hipotensao, bradicardia, arritmia e até parada
cardiaca podem ocorrer como resultados de concentracdo sistémica alta. Reacfes toxicas cardiovasculares sdo
usualmente relacionadas com depressdo do sistema de conducéo do coragdo e do miocardio ocasionando diminui¢do
do débito cardiaco, hipotenséo, bloqueio cardiaco, bradicardia e, algumas vezes, arritmia ventriculares, incluindo
taquicardia ventricular, fibrilacdo ventricular e parada cardiaca. Normalmente, esses efeitos serdo precedidos ou
acompanhados por uma toxicidade importante no SNC, por exemplo, convulsdes, mas em raros casos parada cardiaca
tem ocorrido sem efeitos prodrémicos no SNC. Em pacientes sob sedagdo profunda ou recebendo anestesia geral, 0s
sintomas prodrémicos no SNC podem estar ausentes.

SE OCORRER PUNGAO ACIDENTAL DA DURAMATER OU NA SUSPEITA DESTE FATO, NAO
ADMINISTRAR NOVAS DOSES, DIANTE DO RISCO DE LESAO NEUROLOGICA CONSEQUENTE AOS
CONSERVANTES PRESENTES NAS SOLUCOES DE FRASCOS MULTIUSO.

Tratamento da toxicidade aguda:

Se sinais da toxicidade sistémica aguda aparecerem, a injecdo do anestésico local deve ser interrompida
imediatamente. Deve-se iniciar o tratamento se aparecem convulsfes. Todas as drogas e equipamentos devem estar
imediatamente disponiveis. Os objetivos do tratamento sdo manter a oxigenagao, interromper as convulsdes e dar
suporte a circulacdo. Oxigénio deve ser administrado e a ventilacdo deve ser assistida se necessario (mascara e botéo).
Se as convulsdes ndo interromperem espontaneamente em 15-20 segundos, deve-se administrar um anticonvulsivante
por via intravenosa. Tiopental 100-150 mg intravenoso abortara as convulsdes rapidamente. Como alternativa, pode -
se administrar diazepam 5-10 mg intravenoso, embora sua agdo seja mais lenta. Suxametdnio interrompe as
convulsdes musculares rapidamente, mas requer intubagdo traqueal e ventilagdo controlada, e devera ser usado
somente por médicos treinados para este procedimento. Se a depressdo cardiovascular for evidente (hipotensao,
bradicardia), administracdo criteriosa de liquidos, Ringer Lactato ou Solugdo Fisioldgica 0,9%, efedrina 5-10 mg por
via intravenosa deve ser administrada e repetida, se necessario, apds 2-3 min. Se ocorrer parada circulatoria, deve-se
instituir imediatamente ressuscitacdo cardiopulmonar. Oxigenacdo adequada e suporte circulatério e de ventilagdo
assim como tratamento da acidose, sdo de vital importancia, uma vez que hip6xia e acidose aumentardo a toxicidade
sistémica de anestésicos locais. Epinefrina (0,1-0,2 mg intravenosa ou intracardiaca) deve ser administrada assim que
possivel e sua administragdo pode ser repetida, se necessério. Se ocorrer parada cardiaca, para um resultado eficiente
pode ser necessario esforgos prolongados de ressuscitacéo.

Pacientes idosos
A administracéo de cloridrato de bupivacaina em pacientes geriatricos tem maior probabilidade de produzir toxicidade
sistémica. Por essa razdo, deve-se diminuir a dosagem da droga nesses pacientes.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Anexo B

Histdrico de alteracéo da bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N® Assunto pata do i Assunto Data d(~e Itens de bula Versoes Apresentagbes
Expediente | Expediente Expediente | Expediente aprovagéo (VP / VPS) relacionadas
VP
10450 - Apresentacdes g s
SIMILAR - 8. Quais 0s males que este Solugao Injetgvel nas
Notificacdo de medicamento pode me causar?| VPe concentrages de
11/01/2021 |0129945/21-0 H -—-- -—-- - -—- ' 0,25%; 0,50% e
Alteragio de VPS 0,75% em frascos-ampolas
Texto de Bula - yeS 7 se?m vasoconstrito?
RDC 60/12 Apresentacdes
8. Posologia e Modo de Usar
10450 - T
Solucdo Injetavel nas
Niltm::;gz (-1e Adequacéo da DCB do VP e concentragbes de
19/02/2020 (0518362/20-6 ¢ -—-- -—-- -—-- -—-- quacao aa 0,25%; 0,50% e
Alteracéo de principio ativo VPS 0
Texto de Bula - 0,75% em frascos—a-mpolas
RDC 60/12 sem vasoconstritor
10450 - lucio Inietavel
SIMILAR - o Solugéo Injetgve nas
Notificacio de Atualizagdo conforme bula VP e concentragdes de
05/07/2019 0591066/19-8 Altera %o de -—- -—-- -—- -—- padrdo de cloridrato de VP 0,25%; 0,50% e
Texto dg Bula - bupivacaina 0,50 % sem vaso. S 0,75% em frascos-ampolas
RDC 60/12 sem vasoconstritor
10457 -
SIM“‘ANR i Todos os itens foram alterados Solugdo Injetgvel nas
Incluséo ara adequacio 3 RDC 47/09 e VP e concentracdes de
27/03/2014 0230413/14-9  Inicial de e P quag ! VPS 0,25%; 0,50% e
bula padréo de cloridrato de
Texto de : . 0,75% em frascos-ampolas
bupivacaina 0,50% sem vaso. .
Bula - com e sem vasoconstritor

RDC60/12
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NEOCAINA®0,5%
cloridrato de bupivacaina
Isobérica

Solucéo Injetavel

Cristalia Produtos Quim. Farm. Ltda.

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE
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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
NEOCAINA®
cloridrato de bupivacaina

Isobarica

APRESENTACAO:
Caixa com 40 ampolas de 4 mL em estojos esterilizados

SOLUCAO INJETAVEL
USO INJETAVEL - PARA RAQUIANESTESIA

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO:
Cada mL contém:
cloridrato de bupivacaing............cccoeerenirieerernnee e 5 mg
(equivalente a 5,28 mg de cloridrato de bupivacaina monoidratado)
VEICUIO ESEETIT 08Pt 1mL

(Veiculo: cloreto de sédio, agua para injecdo).
(Contém 4cido cloridrico efou hidroxido de sodio g.s.p. pH)

Il - INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE
1. INDICACOES

A NEOCAINA® 0,5% Isobarica estd indicada para todas as técnicas de raquianestesia, como utilizadas em
cirurgias do abdome inferior- cirurgias ginecoldgicas; cirurgias urolégicas; cirurgias vasculares; cirurgias
ortopédicas e outras.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foram comparadas solucdes isobarica, hiperbarica e hipobarica de bupivacaina com objetivos de se obter
raquianestesia unilateral em cento e cinquenta pacientes submetidos a intervencGes cirlrgicas ortopédicas em regime
ambulatorial. Foram trés grupos para receberem 5 mg de bupivacaina a 0,5% isobarica (Grupo Iso), ou 5 mg de
bupivacaina a 0,5% hiperbarica (Grupo Hiper), ou 5 mg de bupivacaina a 0,15% hipobéarica (Grupo Hipo). A
anestesia sensitiva foi avaliada pelo teste da picada da agulha. O bloqueio motor avaliado pela escala modificada de
Bromage. Ambos os bloqueios foram comparados com o lado ndo operado e entre si. Existiu diferenca significativa
entre o lado operado e ndo-operado em todos o0s trés grupos aos 20 minutos, mas maior frequéncia de raquianestesia
unilateral foi obtida com as solucfes hiperbarica e hipobarica de bupivacaina. Blogueio sensitivo e motor foram
observados em 14 pacientes do Grupo Iso, 38 pacientes no Grupo Hiper e 40 pacientes no Grupo Hipo. Néo
ocorreram alteragdes hemodindmicas em nenhum paciente. Ndo foi observada cefaleia pds-pungdo nem sintomas
neuroldgicos temporarios.

Referéncia : Imbelloni LE, Beato L, Gouveia MA Cordeiro. Baixa Dose de Bupivacaina Isobarica, Hiperbarica ou
Hipobarica para Raquianestesia Unilateral. Rev Bras Anestesiol 2007; 57: 3: 261-271.

Raquianestesia com 1 ml de bupivacaina isobarica a 0,5% (5 mg) em 25 pacientes, na velocidade de 1 ml. 30s-1,
estado fisico ASA | e Il submetidos a cirurgias ortopédicas. Bloqueio sensitivo e motor (picada de agulha e escala de
0 a 3) foram comparados entre os lados a ser operado e o contralateral. Os bloqueios motor e sensitivo entre o lado
operado e o contralateral foram significativamente diferentes em todos os tempos avaliados. No membro operado
todos os pacientes apresentaram anestesia cirlrgica. Estabilidade hemodinamica foi observada em todos os
pacientes. Nenhum paciente desenvolveu cefaleia pés-puncdo dura-mater. A bupivacaina isobarica (5 mg)
proporciona predominante bloqueio unilateral apds 20 minutos na posicéo lateral.

Referéncia Imbelloni LE, Beato L, Gouveia M.A. Baixas doses de bupivacaina a 0,5% isobarica para
raquianestesia unilateral. Rev. Bras. Anestesiol. 2004; 54(3):423-430.
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Estudo prospectivo, aleatério e duplamente encoberto com 60 pacientes submetidas a raquianestesia para cesariana e
divididas em dois grupos: BI (bupivacaina isobéarica a 0,5%, 12,5 mg) e BH (bupivacaina hiperbarica a 0,5%, 12,5
mg) e morfina (100 pg). Tempo de laténcia: Grupo BI (1°,50") e BH (1°,33"), sem diferenca estatistica. Os
bloqueios sensitivo e motor, aos 20 minutos, ndo mostraram diferencas significativas. Consumo de efedrina: Bl
(11,83 mg) e BH (14,17 mg), sem diferenca estatistica. O estudo permitiu concluir que a bupivacaina isobérica e
hiperbarica em doses de 12,5 mg, associadas a morfina (100 jg) em raquianestesia para cesariana em gestante a
termo, séo eficientes e apresentam perfis semelhantes.

Referéncia: Neves JFNP, Monteiro GA, Almeida JR, Brun Ar, Cazarin N, Sant’Anna RS. Raquianestesia para
cesariana: estudo comparativo entre bupivacaina isobarica e hiperbarica associadas a morfina. Rev. Bras.
Anestesiol. 2003 Set; 53(5): 573-578.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A NEOCAINA® 0,5% Isobarica ¢ uma solugdo injetavel, estéril, com densidade similar a do liquido
cefalorraquidiano, isenta de conservantes, de acdo prolongada, pertencente ao grupo das amidas, com rapido inicio
de acdo e com a duracdo da anestesia (até o nivel dos segmentos Tig - T12) ficando entre 3 a 4 horas.

As ampolas de NEOCAINA® 0,5% Isobérica ja sdo esterilizadas e prontas para uso.

A NEOCAINA® 0,5% Isobarica produz relaxamento muscular dos membros inferiores com duracio de 3 a 4
horas. O bloqueio motor da musculatura abdominal torna a solucdo adequada para a realizagdo de cirurgias
abdominais, sendo que este bloqueio motor depende do volume injetado e da posi¢do adotada durante a injecéo.

4. CONTRAINDICACOES

A NEOCAINA® 0,5% Isobérica estd contraindicada em pacientes com reconhecida hipersensibilidade aos
anestésicos do grupo das amidas. Por outro lado, a raquianestesia é formalmente contraindicada nas afec¢des do
SNC, nas lesfes Osteo-articulares da coluna vertebral e na regido da pungdo. A maioria dos autores também
contraindica esta técnica em estados de choque, anemias intensas, em casos de obstrucdo intestinal, hemorragias e
arritmias severas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Os anestésicos locais somente deverdo ser empregados por pessoal bem treinado no diagnéstico e controle dos
efeitos tdxicos e de outras emergéncias que poderdo acontecer.

SolugGes injetaveis para raquianestesia ndo deverao ser injetadas durante as contragdes uterinas.

Durante a raquianestesia recomenda-se controle cuidadoso das condigdes cardiorrespiratérias do paciente durante
todo o ato anestésico, examinando a circulagdo periférica da orelha e polpa digital. O anestesista deve estar atento
durante todo o ato anestésico até o término da cirurgia, supervisionando a recuperacéo pés-operatoria.

A seguranca e a eficacia dos anestésicos locais dependem da dose e precaucfes adequadas, técnica correta e da
rapidez no atendimento das emergéncias. Equipamento de reanimacdo cardiopulmonar, oxigénio e medicamentos de
reanimacao devem estar disponiveis para uso imediato.

A injecdo de repetidas doses de anestésico local pode causar aumentos significativos no nivel plasmatico com cada
dose repetida, devido ao lento acimulo do farmaco ou de seus metabdlitos ou a sua lenta degradacdo metabdlica. A
tolerancia aos elevados niveis sanguineos varia com o estado do paciente. Em pacientes idosos e debilitados,
pacientes com doencgas agudas e criancas, as doses devem ser reduzidas proporcionalmente em relacéo a idade e ao
estado fisico. Os anestésicos locais devem também ser usados com precaucdo em pacientes com hipotensdo ou
bloqueio cardiaco.

Cuidadoso e constante monitoramento dos sistemas cardiovascular e respiratério (ventilagdo adequada), sinais vitais
e 0 estado de consciéncia do paciente devem ser acompanhados apés cada injecdo de anestésico local. Nestes casos
deve-se levar em consideracdo que inquietacdo, ansiedade, fala incoerente, crises de auséncia, entorpecimento e
formigamento da boca e labios, gosto metalico, zumbidos, vertigens, visdo nebulosa, tremores, contragdes,
depressdo ou sonoléncia, podem ser sinais prematuros de alerta de toxicidade no sistema nervoso central.

Os pacientes com doenca vascular hipertensiva podem mostrar exagerada resposta vasoconstritora, resultando em
isquemia ou necrose.

A raquianestesia pode ser imprevisivel e bloqueios muito 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.
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Acredita-se que desordens neuroldgicas cronicas como esclerose multipla, hemiplegia antiga devido a acidente
vascular cerebral, etc. ndo sdo adversamente afetadas pela raquianestesia, mas exigem cuidados.

Pelo fato de os anestésicos locais tipo amida, tais como a bupivacaina, serem metabolizados no figado, esses
farmacos, especialmente em doses repetidas, devem ser usados com precaucdo em pacientes com doencas hepaticas.
Pacientes com doencas hepaticas graves, pela sua incapacidade para metabolizar normalmente os anestésicos locais,
sofrem grande risco de desenvolvimento de concentragGes plasmaticas toxicas.

Os anestésicos locais devem também ser usados com precaucdo em pacientes com fungdo cardiovascular alterada,
pois sdo menos capazes de compensar as mudancas funcionais associadas com o prolongamento da conducéo
atrioventricular produzida por estes farmacos.

Muitos farmacos usados durante a conducgdo da anestesia sdo considerados como agentes potencialmente causadores
da hipertermia maligna em pessoas com histérico familiar. Por ndo se saber se os anestésicos locais do tipo amida
podem desencadear este tipo de reacdo, e porque a necessidade de anestésico geral suplementar ndo pode ser
prevista com antecedéncia, sugere-se a disponibilidade de um protocolo padrdo para o monitoramento. Sinais
precoces inexplicaveis de taquicardia, taquipneia, labilidade da pressdo sanguinea e acidose metabdlica poderédo
preceder a elevagdo da temperatura. O sucesso da reversao da sindrome dependera de diagnéstico precoce, rapida
suspensdo do agente ou agentes desencadeadores suspeitos, e do inicio imediato do tratamento, incluindo
oxigenoterapia, medidas de suporte cabiveis e administracdo de dantroleno.

PACIENTES IDOSOS
Pacientes idosos sdo, em geral, mais sensiveis aos efeitos toxicos sistémicos. O uso nesses pacientes devera ser
cauteloso e as doses deverdo ser reduzidas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A administracdo concomitante de vasopressores e farmacos ocitécicos do tipo ergot podera causar hipertensao grave
persistente ou acidentes cerebrovasculares.

A bupivacaina deve ser usada com cuidado em pacientes tratados com antiarritmicos, como a tocainida, pois ha
adicdo de efeitos tdxicos.

O uso simultaneo desses agentes deve ser evitado. Nas situagdes em que a terapia concomitante seja necessaria, 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.

O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricacdo, sendo que apds este prazo de validade o produto
pode ndo apresentar mais efeito terapéutico. N&o utilize medicamento vencido.

A NEOCAINA® 0,5% lsobéarica ndo deve ser armazenada em contato com metais, porque o anestésico local
promove a ionizagao do metal, liberando ions na solugdo que podem ocasionar irritacdo tissular no local da injecéo.
Apobs a abertura da ampola, a solugdo devera ser usada imediatamente, descartando-se o eventual volume nao
utilizado.

NuUmero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Solucéo limpida, essencialmente livre de particulas, 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

A dosagem média recomendada para adultos é de 15 - 20 mg de NEOCAINA® 0,5% Isobarica (3 a 4 mL a uma
concentracdo de 5 mg de cloridrato de bupivacaina/mL).
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A difusdo da NEOCAINA® 0,5% lsobéarica nos tecidos, através da raquianestesia, dependera de varios fatores,
sendo 0s mais importantes o volume de solugdo injetada e a posicdo do paciente.

Quando 3 mL de NEOCAINA® 0,5% lsobarica sio injetados entre Ls - Ls com paciente em dectbito lateral,
consegue-se uma difusdo ao nivel de Ts - T7. Se o paciente é colocado na posicao sentada, a difusdo atinge o nivel
entre T4 e Ts.

Os efeitos da administracdo de uma dosagem excedendo a 20 mg (4 mL) ndo sdo conhecidos. Portanto, ndo se
recomenda ultrapassar a dosagem recomendada.

Raquianestesia — Adultos, até 20 mg; Criancas, 0,5 mg/Kg;

Dose méaxima segura: 2 mg/Kg sem epinefrina; 3 mg/Kg com epinefrina.

9. REACOES ADVERSAS

A seguranca da NEOCAINA® 0,5% Isobarica é, no minimo, comparavel com outros anestésicos locais usados em
raquianestesia.

Raro (<0,1%): Convulsdo, Reagdo de hipersensibilidade imune, meningite.

Reacfes com frequéncia desconhecida: Bradicardia, hipotensdo, bloqueio cardiaco, arritmia ventricular, parada
circulatoria, depressdo ou estimulo do sistema nervoso central, tontura, inconsciéncia, formigamento da lingua e
tremores. Raramente surgem efeitos colaterais em casos de blogueios altos ou totais. Outras manifestacGes
sistémicas podem ocorrer, embora raramente, quando da injec8o intravenosa.

COMPLICACOES

Os efeitos circulatorios da NEOCAINA® 0,5% Isobarica sio semelhantes aos observados com outros agentes em
uso para raquianestesia, sendo muito bem tolerada por todos os tecidos com 0s quais entra em contato.

No entanto, podem aparecer complicacfes tais como hipotensdo, raquianestesia alta, cefaleias de incidéncia rara e
intimamente relacionadas com a técnica utilizada.

Hipotensdo: Causada principalmente pelo bloqueio da cadeia ganglionar simpatica, devendo ser tratada
imediatamente para evitar hipdxia prolongada. O emprego de vasopressores, corticosteroides e solutos para uso
venoso fica a critério médico. A ventilacdo controlada ou assistida deve ser mantida para aporte adequado do
oxigénio, necessario nestas situagdes.

Raguianestesia alta: Ocorrendo este tipo de complicacdo devido a difusdo rapida da bupivacaina ou a pratica de
barbotagem, recomenda-se o rapido suporte cardiocirculatorio.

Cefaleia: Este tipo de complicacdo é peculiar as pun¢des lombares. A incidéncia de cefaleia pds-raquianestesia tem
diminuido consideravelmente mediante a observacdo rigorosa de cuidados profilaticos, especialmente o uso de
agulhas finas de calibre 6 ou 7, no maximo, e a hidratacdo dos pacientes, que deverdo permanecer em decubito
dorsal sem travesseiro durante 24 ou 48 horas ap6s a pungéo.

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

As emergéncias agudas causadas por anestésicos locais estdo geralmente relacionadas com altos niveis plasmaticos
encontrados durante o uso terapéutico dos anestésicos locais, ou a injecdo acidental subaracndidea da solucdo
anestésica.

CONDUTA NAS EMERGENCIAS DECORRENTES DO USO DE ANESTESICOS LOCAIS

A primeira consideragdo é a prevencdo, através de cuidadoso e constante monitoramento dos sinais vitais
respiratorio e cardiovascular e do estado de consciéncia do paciente, apds cada injecdo do anestésico local. Ao
primeiro sinal de alteracdo, deverd ser imediatamente administrado oxigénio.

O primeiro passo no controle das reacfes toxicas sistémicas, como também na hipoventilagdo ou na apneia
decorrentes de bloqueio espinhal alto ou total, consiste no estabelecimento IMEDIATO de acesso para a
manutengdo das vias aéreas e de uma ventilacdo efetiva, assistida ou controlada, com 100% de oxigénio, com um
sistema de liberacdo capaz de permitir uma pressdo positiva e imediata das vias aéreas por meio do uso de mascara.
Isto devera prevenir as convulsGes caso ainda ndo tenham ocorrido.
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Se necessario, usar farmacos para controlar as convulsdes. Uma dose de 50 a 100 mg intravenosa em bolus, de
succinilcolina, ira paralisar o paciente sem deprimir o sistema nervoso central nem o sistema cardiovascular, e ira
facilitar a ventilagdo. Uma dose intravenosa em bolus de 5 a 10 mg de diazepam ou de 50 a 100 mg de tiopental ira
permitir a ventilagdo e contrabalancar o estimulo do sistema nervoso central. Porém esses farmacos também
deprimem o sistema nervoso central e as funcdes respiratoria e cardiaca, e a depressdo obstétrica, podendo resultar
em apneia. Barbitlricos intravenosos, agentes anticonvulsivantes ou relaxantes musculares somente deverdo ser
administrados por quem esteja familiarizado com o seu uso.

Imediatamente ap6s o estabelecimento dessas medidas para ventilagdo, a adequagdo da circulagdo devera ser
também avaliada. O tratamento de suporte para depressao circulatoria podera requerer a administracdo intravenosa
de liquidos e quando necessario a administragdo de um vasopressor, de acordo com a situagdo clinica (como a
efedrina ou a epinefrina para aumentar a forga de contragdo do miocardio).

Se ocorrer fibrilagdo ventricular ou parada cardiaca, deve-se realizar manobras efetivas de reanimagdo. Deve-se
considerar a necessidade de epinefrina em repetidas doses e bicarbonato de sodio o0 mais rapido possivel.

A hipotensdo devido ao relaxamento simpatico pode ser controlada administrando liquidos intravenosamente (como
cloreto de sodio 0,9% ou Ringer Lactato) como tentativa de aliviar a obstrugdo mecanica do retorno venoso, ou pelo
uso de vasopressores (tais como a efedrina, que aumenta a forca 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 manutencdo de
acesso as vias aéreas, ou caso 0 suporte ventilatorio prolongado (assistido ou controlado) venha ser indicado.

Dados clinicos recentes, de pacientes que apresentaram convulsées provocadas pelo uso de anestésicos locais,
demonstraram rapido desenvolvimento de hipoxia, hipercabia e acidose com a bupivacaina, a partir de um minuto
apo6s o inicio das convulsGes. Estas observacfes sugerem que o consumo de oxigénio e a producdo de dioxido 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, hipercabia e a acidose, mais a
depressdo do miocardio, poderdo resultar em arritmia cardiaca, bradicardia, assistolia, fibrilagdo ventricular ou
parada cardiaca. Podem ocorrer anormalidades respiratorias, incluindo apneia.

Hipoventilacdo e apneia, devidas a um bloqueio espinhal alto ou total, podem produzir os mesmos sinais e sintomas
e podem também levar a uma parada cardiaca caso o suporte ventilatdrio ndo seja instituido. Caso a parada cardiaca
ocorra, as medidas de ressuscitagao cardiopulmonar deverdo ser instituidas e mantidas ou prolongadas por um longo
periodo, se necessario. Tém sido notificadas recuperacdes, inclusive apos longos esforgos para ressuscitagao.

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 bloqueio regional, a gestante devera ser mantida em posicao de decubito lateral, se possivel, ou devera
ser efetuado o deslocamento manual do UGtero, para distancia-lo dos grandes vasos.

A dosagem média convulsionante de bupivacaina determinada em macacos Rhesus foi de 4,4 mg/kg com uma
concentracdo plasmatica média de 4,5 mcg/mL.

A DLso intravenosa e subcutanea em camundongos é de 6 mg/kg a 8 mg/kg e de 38 mg/kg a 54 mg/kg,
respectivamente.

Em casos de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B

Historico de alteracdo da bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do N° Data do N° Data de Versbes Apresentacdes
Expediente | Expediente | ~SUMC | Expediente | Expediente Assunto aprovagao Itens de bula (VP / VPS) relacionadas
10450 -
N?)ltli\f/:::lggi d o Caixa com 40 ampolas de 4
12/03/2021 Altera go de o 9. ReacgOes Adversas VPS mL em estojos
¢ esterilizados.
Texto de Bula -
RDC 60/12
10450 -
SIMILAR - -
e . Caixa com 40 ampolas de 4
19/02/2020 [0518362/20-6 'Notificagao de | - Adequagao da DCB do VPe mL em estojos
Alteracédo de ativo VPS esterilizados
Texto de Bula - '
RDC 60/12
10450 -
NS!['_\f/!ILANR d 8. Posologia e Modo de | VP e VPS |Caixa com 40 amp_olas de 4
11/12/2014 [1113056/14-3 "o oas20 BE | Usar mL em estojos

Alteracédo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

esterilizados.




IACRISTALIA

PRODUTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS LTDA.

30/06/2014

0513622/14-9

10450 -
SIMILAR -
Notificacdo de
Alteracédo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

Para Bula de Neocaina
Isobarica 0,5%: Todos 0s
itens foram alterados para
adequacdo a RDC 47/09

VP e
VPS

Caixa com 40 ampolas de 4
mL em estojos
esterilizados.
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