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Solucao injetavel

Anestésico local sem vasoconstritor

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA
FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES

Solucdo injetavel estéril e apirogénica

Apresentacdes: Embalagem com 1, 5 ou 10 frascos-ampola de vidro de 20 mL.

VIA DE ADMINISTRACAO: INFILTRAGCAO LOCAL, PERINEURAL DE NERVOS PERIFERICOS E EPIDURAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de solucdo injetavel contém:

cloridrato de bupivacaina 5,27 mg*
*eq. a cloridrato de bupivacaina anidra 5,00 mg
excipientes g.s.p. 1 mL

Excipientes: cloreto de sddio, hidroxibenzoato de metila, hidréxido de sédio, &cido cloridrico e agua para injetaveis.
INFORMAQC)ES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é destinado ao tratamento e profilaxia de dores causadas por processos cirdrgicos.

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

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 bloqueio epidural com 20-30 ml de ropivacaina (grupo R) ou bupivacaina (grupo B) e a cirurgia somente
era iniciada quando o bloqueio atingia o nivel de T6. A frequéncia cardiaca e a pressdo arterial materna, assim como a frequéncia
cardiaca fetal foram verificadas a cada 5 minutos até o término do procedimento. Nos mesmos intervalos foram determinadas as
caracteristicas do bloqueio motor e sensitivo. Apés o nascimento foram verificados 0 APGAR e a Capacidade Neurologica e
Adaptativa do recém-nascido.

61 gestantes, de um total de 65 pacientes que participaram do estudo, foram analisadas (30 do grupo R e 31 do grupo B) obtendo-se
0s seguintes dados:

- Néo foi estatisticamente diferente entre os grupos: tempo entre a ultima injegdo epidural e inicio da cirurgia, duragdo média da
cirurgia, qualidade da analgesia e hipotensdo materna.

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

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

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Caracteristicas

O cloridrato de bupivacaina é um anestésico local do tipo amida. E aproximadamente quatro vezes mais potente que a lidocaina. Em
concentracdes de 5 mg/ mL ou 7,5 mg/ mL tem uma longa duragao de agdo, de 2 — 5 horas apds uma Unica injecéo epidural, e até 12
horas, ap6s bloqueios nervosos periféricos. O inicio do bloqueio é mais lento do que com a lidocaina, especialmente quando na
anestesia de nervos grandes. Quando usada em baixas concentracdes (2,5 mg/mL ou menos) hd um menor efeito nas fibras de nervos
motores, e a duragdo da agdo € menor. Entretanto, baixas concentracdes podem ser usadas com vantagem para o alivio prolongado da
dor, por exemplo, no parto ou no pés-operatério. A adicdo de um vasoconstritor, como epinefrina, pode diminuir a velocidade de
absorcéo.

Propriedades Farmacodinamicas

O cloridrato de bupivacaina, como outros anestésicos locais, causa um blogueio reversivel da propagacdo 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 miocérdio. Se quantidades excessivas do farmaco alcangarem rapidamente a circulagéo
sistémica, aparecerdo sinais e sintomas de toxicidade, originados principalmente do sistema nervoso central e cardiovascular. A
toxicidade no sistema nervoso central (ver item superdose) geralmente precede os efeitos cardiovasculares, uma vez que ela ocorre
em niveis plasmaticos mais baixos. Os efeitos diretos dos anestésicos locais no corac¢éo incluem conducéo lenta, inotropismo negativo
e, consequentemente, parada cardiaca. Os efeitos cardiovasculares indiretos (hipotensdo, bradicardia) podem ocorrer apds
administracdo epidural ou espinhal, dependendo da extenséo do bloqueio simpatico concomitante.

Propriedades Farmacocinéticas
O cloridrato de bupivacaina tem um pKa de 8,1 e é mais lipossolUvel que a lidocaina. A solubilidade do cloridrato de bupivacaina é
limitada em pH > 6,5. Isto deve ser levado em consideracéo quando solugdes alcalinas, como carbonato, sdo adicionadas, pois pode



ocorrer precipitagdes. A velocidade de absorgdo sistémica depende da dose, da via de administrago e da vascularizagdo do local da
injecdo. O bloqueio intercostal proporciona o maior pico de concentragdo plasmatica, devido a rapida absor¢do (concentragéo
plasmética maxima na ordem de 1 — 4 mg/L ap6s uma dose de 400 mg), enquanto injecOes abdominais subcutaneas resultam na maior
concentracdo plasmética. Blogueios de plexo maiores e bloqueios epidurais séo intermediarios. Em criangas, absorcéo rapida e altas
concentracOes plasmaticas (na ordem de 1-1,5 mg/L ap6s uma dose de 3 mg/Kg) sdo observadas com bloqueio caudal. A absorcdo
pode ser retratada pela adigdo de epinefrina. O cloridrato de bupivacaina mostra absorcéo completa e bifasica do espago epidural com
meia-vida na ordem de 7 min e 6 horas, respectivamente. A absorcéo lenta é fator limitante na eliminag&o do cloridrato de bupivacaina,
0 que explica porque a meia-vida de eliminagéao aparente ap6s administragdo epidural é maior do que ap6s administracéo intravenosa.
O cloridrato de bupivacaina tem clearance plasmatico total de 0,58 L/min, um volume de distribui¢do no estado de equilibrio de 73
L, uma meia-vida de eliminagdo de 2,7 horas e uma taxa de extracdo hepética intermediéria de 0,40. No plasma, o cloridrato de
bupivacaina liga-se principalmente a alfa-1-glicoproteina acida com taxa de ligagcdo plasmatica de 96%. A meia-vida de eliminacdo
terminal é prolongada no recém-nascido em até 8 horas. Em criangas, acima de 3 meses, a meia-vida de eliminacéo é similar a dos
adultos. Um aumento na concentragdo de alfa-1-glicoproteina &cida, que ocorre no p6s-operatdrio de cirurgias maiores, pode causar
um aumento na concentracdo plasmatica total de cloridrato de bupivacaina. O nivel de farmaco livre permanecerd o mesmo. Isto
explica porque as concentragBes plasmaticas totais acima do nivel limiar téxico aparente de 2,6 — 3,0 mg/L sdo bem toleradas. O
cloridrato de bupivacaina atravessa prontamente a placenta e o equilibrio em relacéo ao farmaco livre seré alcangado. A taxa de ligacéo
plasmética no feto é menor que a da mée, o que resulta em concentragéo plasmatica mais baixa no feto do que na mée. Entretanto, a
concentracédo de farmaco livre é igual na mée e no feto. O cloridrato de bupivacaina esta presente no leite materno em concentragoes
menores que as concentracdes no plasma materno. Cerca de 6% do cloridrato de bupivacaina é excretado na urina como droga
inalterada em 24 horas, e aproximadamente 5% como o metabélito N-dealquilado, pipecolilxilidina (PPX). Ap6s administragao
epidural, a recuperacdo urinéria de cloridrato de bupivacaina inalterada é de cerca de 0,2%, de PPX é 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 agdo farmacodinamica de altas doses de cloridrato de bupivacaina (por exemplo: sinais do SNC
e cardiotoxicidade).

4. CONTRAINDICACOES

As solucdes de cloridrato de bupivacaina sdo contraindicadas em pacientes com conhecida hipersensibilidade a anestésicos locais do
tipo amida ou a outros componentes da formula. As solugdes de cloridrato de bupivacaina sdo contraindicadas em associagdo com
anestesia regional intravenosa (Bloqueio de Bier) uma vez que a passagem acidental de cloridrato de bupivacaina para a circulagéo
pode causar reacdes de toxicidade sistémica aguda. O cloridrato de bupivacaina 7,5 mg/mL é contraindicada em pacientes obstétricas.
Houve relatos de parada cardiaca com dificuldade de ressuscitacdo 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 séo contraindicados em anestesia peridural em pacientes com hipotensdo acentuada, tais como nos choques cardiogénico e
hipovolémico.

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

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Tém sido relatados casos de parada cardiaca ou morte durante o uso de cloridrato de bupivacaina para anestesia epidural ou bloqueio
de nervo periférico. Em algumas situagdes, a ressuscitacdo tem sido dificil ou impossivel, apesar de, aparentemente, a preparacéo e a
administragdo terem sido adequadas. Os procedimentos anestésicos regionais ou locais, exceto aqueles mais comuns, devem ser
sempre realizados em &reas bem equipadas e com pessoal treinado, onde devem estar facilmente disponiveis os equipamentos e
medicamentos para 0 monitoramento e ressuscitacdo de emergéncia. Quando estiver realizando bloqueios maiores, uma canula
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 diagnéstico e tratamento dos efeitos adversos, toxicidade sistémica
ou outras complicaces (ver item superdose). Alguns procedimentos anestésicos locais podem estar associados com reagoes adversas
graves, independente do anestésico local utilizado, como por exemplo:

Bloqueio nervoso central pode causar depresséo cardiovascular, especialmente na presenca de hipovolemia. Anestesia epidural deve
ser utilizada com cautela em pacientes com fun¢éo cardiovascular prejudicada.

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

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

Injecdes retro e peri-bulbares de anestésico locais apresentam um pequeno risco de disfungéo persistente do masculo ocular. As causas
primérias incluem trauma e/ou efeitos toxicos locais nos musculos e/ou nervos. A gravidade destas reacdes teciduais é relacionada
com o grau do trauma, a concentragéo do anestésico local e a duracéo da exposicéo do tecido ao anestésico local. Por esta razao, assim
como todos os anestésicos locais, devem ser usados a menor concentragéo efetiva e dose do anestésico local. VVasoconstritores e outros
aditivos podem agravar as reacoes teciduais e devem ser usados somente quando indicados.

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

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

Idosos e pacientes em estado de sadde precario.

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



Uso pediatrico

A utilizacdo de Bupican (cloridrato de bupivacaina) em criangas abaixo de 12 anos nao é recomendado pela possibilidade de produzir
toxicidade sistémica nesses pacientes e em razéo dos estudos de utilizacdo da droga nessa faixa etaria serem incompletos. A critério
médico, quando utilizada para bloqueio caudal nesses pacientes, deve-se diminuir sua dosagem.

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

Uso geriatrico

Administracdo de Bupican (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. Solugdes a 7,5 mg/mL néo sdo recomendadas para anestesia obstétrica.

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

Uso durante a gravidez e lactacédo

E razoavel presumir que tem sido administrado cloridrato de bupivacaina a um grande nimero de mulheres gravidas e mulheres em
idade fértil. Até o momento nenhum 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 aparente
em anestesia de bloqueio paracervical. Tais efeitos podem ser devido as altas concentragdes de anestésicos que alcangam o feto.
Assim como outros anestésicos locais, o cloridrato de bupivacaina passa para o leite materno, mas em pequenas quantidades,
geralmente, ndo hé risco de afetar o neonato. Como para qualquer outra droga, o cloridrato de bupivacaina somente deve ser usado
durante a gravidez ou lactacéo se, a critério médico, os beneficios potenciais superarem os possiveis riscos.

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

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Bupican (cloridrato de bupivacaina) deve der usado com precaucdes em pacientes recebendo agentes estruturalmente relacionados
com anestésicos locais, uma vez que os efeitos toxicos séo aditivos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). N&o congelar. Proteger da luz e umidade. Pode ser utilizado por 36 meses a
partir da data de fabricagéo.

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

Nudmero de lotes e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Depois de aberto, este medicamento podera ser utilizado em até 3 dias.
Bupican é uma solucéo limpida e incolor.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

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

Esta técnica é comum em anestesia epidural e pode ser utilizada também em anestesia do plexo bronquial a analgesia interpleural. A
tabela apresentada a seguir é um guia para a dosagem para as técnicas mais comumente utilizadas. A experiéncia clinica e o
conhecimento da condigdo fisica, idade e peso corpéreo dos pacientes sdo muito importantes no célculo da dose necessaria. Quando
bloqueios prolongados séo usados, tanto infuséo continua quanto administragéo repetida em bolus, o risco de se atingir concentragéo
plasmética toxica ou de induzir um dano neural local devem ser considerados. A dose méxima recomendada de cloridrato de
bupivacaina em um periodo de 4 horas é de 2 mg/kg de peso até 150 mg em adultos. Experiéncias até 0 momento indicam que a
administragdo de 400 mg durante 24 horas é bem tolerada em adultos normais. Deve-se considerar as seguintes doses recomendadas
como guia para uso em adultos:

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



Tipo de Bloqueio Concentragéo Dose

mL mg
Infiltracdo 0,5% 5-30 25-150
Anestesia peridural continua 0,5% 10 inicialmente, seguindo por | 15-40
3-8 cada 4-6 horas
Bloqueio intercostal 0,5% 2-3 por nervo paraum total de | 10-15
10 nervos
Bloqueios maiores (Peridural, | 0,5% 15-30 75-150

caudal e plexo braquial)
Anestesia Obstétrica
As doses abaixo sdo doses iniciais que podem ser repetidas a cada 2-3 horas, se necessario

Anestesia peridural e caudal | 0,5% 6-10 30-50

(para parto vaginal)

Bloqueio peridural (cesaria) 0,5% 15-30 75-150
ATENGCAO

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

1- encaixar uma agulha de injecéo de no maximo 0,8mm de calibre;

2- segurar a seringa verticalmente a borracha;

3- perfurar a tampa dentro da area marcada, deixando o frasco-ampola firmemente na posicéo vertical;
4- encher a seringa com o volume desejado;

5- é recomendado nédo perfurar mais de 4 vezes na area demarcada.

9. REACOES ADVERSAS
Reacdes alérgicas
Reagdes alérgicas (nos casos mais graves, choque anafilatico) aos anestésicos locais do tipo amida sdo raras.

Complicagdes neuroldgicas

A incidéncia de reagGes adversas neurolégicas associadas com o uso de anestésicos locais é muito baixa e elas podem ser em funcéo
da dose total administrada, da droga utilizada, da via de administracéo 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 reacdes 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 respiratéria.

Toxicidade sistémica aguda

Bupican (cloridrato de bupivacaina) pode causar efeitos toxicos agudos se ocorrerem niveis sistémicos altos devido a injegéo
intravascular acidental, excepcionalmente absorgéo rapida ou superdose (ver item Caracteristicas e Superdose). A acidose acentuada
ou hip6xia podem aumentar o risco e a gravidade das reacoes toxicas.

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

Muito comum Transtorno vascular: hipotenséo

> 1/10 (> 10%) Transtorno gastrointestinal: ndusea

Comum Transtorno do sistema nervoso: parestesia e tontura
> 1/100 (> 1%) Transtorno cardiaco: bradicardia

Transtorno vascular: hipertensdo

Transtorno gastrointestinal: vomito

Transtorno urinario e renal: retencdo urinaria

Incomum Transtorno do sistema nervoso: sinais e sintomas de toxicidade
> 1/1.000 (> 0,1%) do SNC (convulsdes, parestesia circumoral, dorméncia da
lingua, hiperacusia, disturbios visuais, perda da consciéncia,
tremor, tontura (sensacdo de auséncia), tinido e disartria)

Raro Transtornos do sistema imunol6gico: reacdes alérgicas,
< 1/1.000 (< 0,01%) choque/reacéo anafilatico

Transtornos do sistema nervoso: neuropatia, dano do nervo
periférico e aracnoidite

Transtorno nos olhos: diplopia

Transtorno cardiaco: parada cardiaca e arritmia cardiaca
Transtorno respiratdrio: depressdo respiratéria

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

Toxicidade sistémica aguda

Com injecédo intravascular acidental, os efeitos toxicos podem ser evidentes em 1 a 3 minutos, enquanto que com superdose,
concentracdes plasmaticas de pico podem n&o ser alcangadas em 20-30 minutos, dependendo do local da aplicagdo, com os sinais de
toxicidade aparecendo mais tarde. Reages toxicas 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 séo
parestesia perioral, dorméncia da lingua, tonturas, hiperacusia e zumbido. Disturbios visuais e tremores musculares s&o mais graves e
precedem o aparecimento de convulsdes generalizadas. Estes sinais ndo devem ser confundidos com comportamento neurético.
Convulsoes 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 apnéia. A acidose aumenta os efeitos toxicos dos
anestésicos locais. A recuperagdo € devido a redistribui¢o do anestésico local a partir do SNC e ao metabolismo. A recuperacao pode
ser rapida, a ndo ser que grandes quantidades do fArmaco tenham sido injetadas. Os efeitos no sistema cardiovascular podem ser casos
graves. Hipotensdo, bradicardia, arritmia e até parada cardiaca podem ocorrer como resultados de concentragao sistémica alta. Reagoes
toxicas cardiovasculares sdo usualmente relacionadas com depresséao do sistema de condugéo do coragéo e do miocardio ocasionando
diminuicdo do débito cardiaco, hipotensdo, bloqueio cardiaco, bradicardia e, algumas vezes, arritmia ventriculares, incluindo
taquicardia ventricular, fibrilagdo ventricular e parada cardiaca. Normalmente, esses efeitos serdo precedidos ou acompanhados por
uma toxicidade importante no SNC, por exemplo, convulsdes, mas em raros casos parada cardiaca tem ocorrido sem efeitos
prodrémicos no SNC. Em pacientes sob sedagdo profunda ou recebendo anestesia geral, os sintomas rodrémicos no SNC podem estar
ausentes.

Tratamento da toxicidade aguda

Se sinais da toxicidade sistémica aguda aparecerem, a injegcdo do anestésico local deve ser interrompida imediatamente. Deve-se
iniciar o tratamento se aparecem convulsdes. Todas as drogas e equipamentos devem estar imediatamente disponiveis. Os objetivos
do tratamento s&o manter a oxigenagéo, interromper as convulsdes e dar suporte a circulagdo. Oxigénio deve ser administrado e a
ventilagdo deve ser assistida se necessario (mascara e botdo). Se as convulsdes ndo interromperem espontaneamente em 15-20
segundos, deve-se administrar um anticonvulsivante por via intravenosa. Tiopental 100-150 mg intravenoso abortara as convulsdes
rapidamente. Como alternativa, pode -se administrar diazepam 5-10 mg intravenoso, embora sua a¢do seja mais lenta. Suxametonio
interrompe as convulsdes musculares rapidamente, mas requer intubagéo traqueal e ventilagdo controlada, e devera ser usado somente
por médicos treinados para este procedimento. Se a depresséo cardiovascular for evidente (hipotensdo, bradicardia), efedrina 5-10 mg
por via intravenosa deve ser administrada e repetida, se necessario, apos 2- 3 min. Se ocorrer parada circulatorio, deve-se instituir
imediatamente ressuscitagao cardiopulmonar. Oxigenacédo adequada e suporte circulatério e de ventilagéo assim como tratamento da
acidose, sdo de vital importancia, uma vez que hipdxia e acidose aumentardo a toxicidade sistémica de anestésicos locais.

A epinefrina (0,1-0,2 mg intravenosa ou intracardiaca) deve ser administrada assim que possivel e sua administracdo pode ser repetida,
se necessario. Se ocorrer parada cardiaca, para um resultado eficiente pode ser necessario esforcos prolongados de ressuscitagao.

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

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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farmacéutica nacional S/A

Solucao injetavel

FORMA FARMACEUTICAE APRESENTA(;OES

Solucéo injetavel estéril e apirogénica

Apresentacdo: Embalagem com 1, 5, 10 ou 50 ampolas de vidro de 4 mL em estojo esterilizado.
VIA DE ADMINISTRAGAO: INTRATECAL (para raquianestesia hiperbarica)

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL contém:

cloridrato de bupivacaing ..........cccocvvrrrriniiesc e 5,27 mg*
*equivalente a bupivacaina anidra ....5,00mg
EXCIPIENTES ...t g.s.p. 1 mL

Excipientes: glicose anidra (80 mg), hidréxido de sddio, acido cloridrico e agua para injetaveis.

Caramelizacao da glicose pode ocorrer durante autoclavagem, portanto Bupican Heavy néo deve ser reesterilizado.
Na&o é recomendado a adi¢édo de solugdes ao Bupican Heavy.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo longitudinal, randomizado, duplo-cego, com 60 mulheres, ASA | e 11, objetivou comparar a eficécia da raquianestesia com
bupivacaina hiperbarica 0,5% em relagéo a ropivacaina hiperbéria 0,5%. Para tanto, as participantes foram submetidas & cesarea
eletiva e alocadas em dois grupos que receberam raquianestesia com 12 mg de bupivacaina hiperbérica 0,5% em glicose 8% ou com
18 mg de ropivacaina hiperbarica 0,5%. Foi observado que o inicio do bloqueio sensorial para T10 ou para o nivel maximo foi mais
rapido no grupo que recebeu a bupivacaina. Além disso, a bupivacaina causou um bloqueio sensorial por 188 minutos em média,
tempo esse superior a média de 162 minutos alcangada pela ropivacaina. Quanto ao bloqueio motor, a bupivacaina também apresentou
uma duragéo de efeito superior em relagdo a ropivacaina (média de 158 minutos versus 113 minutos, respectivamente). Os autores
concluiram que, em ambos 0s grupos, a raquianestesia foi eficiente. Porém, a bupivacaina hiperbérica 0,5% apresentou agéo inicial
anterior a ropivacaina hiperbérica 0,5%, bem como duragdo mais prolongada no bloqueio motor e sensorial.

Referéncia: Chung CJ, Chung CJ1, Choi SR, Yeo KH, Park HS, Lee Sl, Chin YJ. Hyperbaric Spinal Ropivacaine for Cesarean
Delivery: A Comparison to Hyperbaric Bupivacaine. Anesth Analg. 2001;93(1):157-61.

A eficacia da bupivacaina hiperbarica 0,5% também foi comparada com outras concentragdes de bupivacaina. Um estudo prospectivo,
randomizado, duplo-cego fez essa comparagéo em relacéo a ropivacaina 1%. Apds seu consentimento, 65 mulheres foram selecionadas
para o procedimento de cesarea eletiva com raquianestesia. Dentre elas, 33 foram sorteadas para receber aplicagéo de ropivacaina,
enquanto 32 receberam bupivacaina. Novamente, a bupivacaina apresentou um efeito mais prolongado em relacéo a ropivacaina
quando ao blogueio sensorial (média de 175 versus 132 minutos, respectivamente) e motor (média de 168 versus 124 minutos,
respectivamente). Os autores concluiram que apesar das diferengas observadas os dois medicamentos podem ser considerados eficazes
a anestesia em procedimentos de cesarea.

Referéncia: Olapour A, Akhondzadeh, R, Rashidi, M, Gousheh, M, & Homayoon, R. Comparing the effect of bupivacaine and
ropivacaine in cesarean delivery with spinal anesthesia. Anesthesiology and Pain Medicine. 2020, 10(1).

Um estudo prospectivo, duplo cego, randomizado, com 96 pacientes submetidas a procedimento de cesariana eletiva foram
distribuidas em quatro grupos empregando-se como anestésico local (AL) a bupivacaina hiperbarica a 0,5% na dose fixa de 10 mg (2
mL), associada aos adjuvantes (sufentanila ou clonidina ou morfina) sendo GI (sem adjuvante); GII (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
regresséo do blogueio motor; duragdo da analgesia; sedacéo; repercussdes materno-fetais. O inicio do bloqueio foi significativamente
menor nos grupos com adjuvantes em comparagdo com o Grupo I. No peroperatério, pacientes dos Grupos | e 111 referiram dor. A
duracéo da analgesia foi significativamente maior no Grupo Il e o tempo para desbloqueio motor foi significativamente maior no
Grupo IV. Prurido ocorreu nos grupos Il e 111. A sedagdo foi significativa no Grupo IV. A hipotens&o arterial foi prolongada no Grupo
IV. Com isso, os autores concluiram que a associacdo de anestésicos locais (AL) a adjuvantes por via subaracndidea melhora a
qualidade do bloqueio e prolonga a duracéo da analgesia observando-se que a adicéo de sufentanila e clonidina a bupivacaina
hiperbérica proporcionou adequada anestesia para cesariana e boa analgesia pos-operatéria. A clonidina causou mais sedacéo
peroperatoria e maior tempo para desbloqueio motor. O prurido foi evidente quando do emprego de opioides.

Referéncia: Braga AA, Frias JAF, Braga FS, Potério GB et cols. Raquianestesia em Operagdo Cesariana. Emprego da Associacéo
de Bupivacaina Hiperbarica (10 mg) a Diferentes Adjuvantes. Revista Brasileira de Anestesiologia 2012; 62: 6: 775-787.

Cento e cinquenta pacientes em estado fisico ASA I e I, sem medicagdo pré-anestésica, com idade entre 20 e 60 anos, programados
para intervencdo cirdrgica ortopédica unilateral sob raquianestesia foram aleatoriamente separados em trés grupos. Pacientes do grupo
Iso receberem 5 mg de bupivacaina a 0,5% isobarica; pacientes do grupo Hiper receberam 5 mg de bupivacaina a 0,5% hiperbarica e
o0s pacientes do grupo Hipo receberam 5 mg de bupivacaina a 0,15% hipobarica com objetivos de se obter raquianestesia unilateral.



As solugdes foram administradas no interespago L3- L4 com o paciente na posicéo lateral e permanecendo nesta posi¢do por 20
minutos. A anestesia sensitiva foi avaliada pelo teste da picada da agulha. O bloqueio motor foi avaliado pela escala modificada de
Bromage. Ambos os bloqueios foram comparados com o lado ndo operado e entre si. Foi observado uma diferenca significativa entre
o0 lado operado e ndo-operado em todos os trés grupos aos 20 minutos, mas maior frequéncia de raquianestesia unilateral foi obtida
com as solugBes hiperbarica e hipobérica de bupivacaina. Bloqueio sensitivo e motor foram observados em 14 dos 50 pacientes do
Grupo Iso, 38 dos 50 pacientes no Grupo Hiper e 40 dos 50 pacientes no Grupo Hipo. N&o ocorreram alteraces hemodinamicas em
nenhum paciente. Nao foram observados cefaléia pds-puncdo nem sintomas neurolégicos temporarios. Os autores concluiram que a
raquianestesia com solucdes hipobérica e hiperbérica proporcionou maior frequéncia de unilateralidade. Apés 20 minutos a solugéo
isobarica de bupivacaina mobilizou-se no liquido cefalorraquidiano (LCR), resultando em apenas 28% de raquianestesia unilateral.
Referéncia: Imbelloni LE, Beato L, Cordeiro JA - Baixa Dose de Bupivacaina Isobarica, Hiperbarica ou Hipobarica para
Raquianestesia Unilateral. Revista Brasileira de Anestesiologia, 2007; 57: 3: 261 -271.

Outros tipos de cirurgia também foram considerados na avaliacéo da eficécia da bupivacaina hiperbérica 0,5%. Quarenta pacientas
ASA 1 e Il que seriam submetidoas a cirurgias de abdémen inferior, regido perineal ou de membros inferiores sob raquianestesia foram
recrutados e randomizados em dois grupos destinados a comparar a eficacia da bupivacaina hiperbarica 0,5% em relagao a ropivacaina
hiperbérica 0,5%. Neste estudo, foram avaliados a duracdo do bloqueio sensorial (através de pequenas agulhadas), intensidade e
duracéo do blogueio motor (através da escala de Bromage) e o tempo até a recuperacgao da capacidade dos pacientes de se locomover
e urinar. Quanto ao bloqueio sensorial, os autores observaram diferencas entre os grupos em relagéo ao seu tempo de inicio na regido
T10 (mais rapido para a bupivacaina), ao seu alcance nos nervos espinhais mais superiores (maior para a bupivacaina) e sua duracdo
(maior para a bupivacaina). Os pacientes que receberam ropivacaina recuperaram sua capacidade de se locomover e de urinar mais
cedo. Os autores concluiram que a apesar dos tempos diferentes de recuperagdo, os dois anestésicos produziram bloqueio anestésico
adequado durante os procedimentos cirdrgicos realizados.

Referéncia: Whiteside, JB, Burke, D, & Wildsmith, JAW. Comparison of ropivacaine 0.5%(in glucose 5%) with bupivacaine 0.5%(in
glucose 8%) for spinal anaesthesia for elective surgery. British Journal of Anaesthesia. 2003, 90(3), 304-308.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A bupivacaina é um anestésico local do tipo amida. Quando administrada como um anestésico para raquianestesia tem um rapido
inicio de agdo e uma duracéo de média a longa. A duracdo é dose-dependente. O cloridrato de bupivacaina é hiperbarico e a sua
difusdo inicial no espago subaracnéide é consideravelmente afetada pela gravidade. O cloridrato de bupivacaina hiperbarico difunde
na direcéo da cabeca mais extensivamente do que as solugdes isobaricas, mesmo na posi¢do horizontal quando o efeito da gravidade
€ minimo. Devido a maior distribuicéo intratecal e a consequente menor concentracdo média, a duracéo da anestesia tende a ser menor.
Portanto, as solugdes sem glicose produzem um nivel de bloqueio mais baixo, mas de maior duragdo, que a solugéo hiperbarica.

Propriedades Farmacodinamicas

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

Propriedades Farmacocinéticas

O cloridrato de bupivacaina tem um pKa de 8,1 a 25°C e um coeficiente de particdo 6leo/adgua de 27,5. A absor¢ao a partir do espaco
subaracnoide é relativamente lenta e este fato, juntamente com a pequena dose necessaria para a raquianestesia, lenta a concentracdo
plasmética maxima, que é aproximadamente 0,4 mcg/mL para cada 100 mg injetados. Isto significa que a maxima dose recomendada
(20 mg) resultaria em niveis plasmaticos inferiores a 0,1 mcg/mL. Apds inje¢do 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 73 L, uma meia-vida de eliminacdo de 2,7 h e
uma taxa de extracdo hepéatica de 0,40. O clearance do cloridrato de bupivacaina é quase completamente devido ao metabolismo
hepético, e depende do fluxo sanguineo hepético e da atividade das enzimas metabolizadoras. O cloridrato de bupivacaina atravessa
prontamente a placenta e o equilibrio com respeito ao farmaco livre sera alcancado. A taxa de ligacéo plasmatica no feto € menor que
a da mae, o que resulta em concentragdo plasmatica mais baixa no feto do que na méae. Entretanto, a concentrago de farmaco livre é
igual na mée e no feto.

O cloridrato de bupivacaina passa para o leite materno, mas em quantidades tdo pequenas que ndo acarreta risco para a crianga.
Somente 6% do cloridrato de bupivacaina é excretada na forma inalterada, sendo os principais metabdlitos a 2,6-pipecolilxilidina
(PPX) e seus derivados. A duracéo da analgesia (até o nivel dos segmentos T10 e T12) varia entre 2 e 3 horas. A solugéo de cloridrato
de bupivacaina hiperbérica a 0,5% produz moderado relaxamento muscular dos membros inferiores que dura por 2 a 2,5 horas. O
bloqueio motor da musculatura abdominal torna a solugéo adequada para a realizagéo de cirurgia abdominal (45— 60 min). A duraco
do bloqueio motor ndo excede a duragdo da analgesia.

4. CONTRAINDICACOES

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

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

Artrite, espondilite e outras doengas da coluna que tornem impossivel a pungdo. Também é contraindicado na presenga de tuberculose
ou lesbes metastaticas na coluna.

Septicemia.

Anemia perniciosa com degeneracéo subaguda da medula espinhal.

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

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

Choque cardiogénico e choque hipovolémico.

Alteracdes da coagulacéo ou sob tratamento com anticoagulante.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

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



As injecdes devem ser sempre administradas lentamente e com frequente aspiragdo para evitar injegdo intravascular acidental rapida
que possa causar efeitos toxicos.

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 circulatério 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 devida a hemorragia ou desidratagdo e naqueles com oclusdo cavo-aértica devido a tumor
abdominal ou ao Gtero gravido na gravidez avangada. A hipotensdo é mal tolerada por pacientes com doencas coronarianas ou
cerebrovasculares. A raquianestesia pode ser imprevisivel e bloqueios muitos altos sédo encontrados algumas vezes, com paralisia dos
musculos intercostais, e até mesmo do diafragma, especialmente na gravidez. Em ocasies raras pode ser necessario assistir ou
controlar a ventilacéo.

Acredita—se que desordens neuroldgicas cronicas como esclerose maltipla, hemiplegia antiga devida a acidente vascular cerebral, etc.,
néo sao adversamente afetadas pela raquianestesia, mas exigem cuidados.

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

Efeitos sobre a capacidade de dirigir autos e operar maquinas
A raquianestesia por si tem pequeno efeito na fun¢do mental e coordenacéo, mas prejudicara temporariamente a locomocéo e o estado
de atencéo.

Uso durante a gravidez e lactagédo

E razoével presumir que tem sido administrado o cloridrato bupivacaina a um grande nimero de mulheres gravidas e mulheres em
idade fértil. Até o0 momento, nenhum disturbio especifico do processo reprodutivo foi relatado, como exemplo, nenhum aumento da
incidéncia de mas-formagdes.

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 usada durante a gravidez ou lactacdo se, a critério
médico, os beneficios potenciais superarem os possiveis riscos.

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

Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.
Atencdo: Este medicamento contém agUcar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de diabetes.

6. INTERA(;OES MEDICAMENTOSAS
O cloridrato de bupivacaina hiperbarica deve ser usado com precaugdes em pacientes recebendo agentes estruturalmente relacionados
com anestésicos locais, uma vez que os efeitos toxicos séo aditivos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (15°C a 30°C). N&o congelar. Proteger da luz. Pode ser utilizado por 24 meses a partir da data de
fabricagéo.

A solucéo néo deve ser armazenada em contato com metais (por ex.: agulhas ou partes metalicas de seringas), pois os fons metalicos
dissolvidos podem causar edema no local da injegéo.

Caramelizagdo da glicose pode ocorrer durante autoclavagem, portanto cloridrato de bupivacaina +glicose ndo deve ser reesterilizada.
Néo se recomenda, geralmente, adicionar solugdes a cloridrato de bupivacaina hiperbarica.

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

NUmero de lote e datas de fabricagdo e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Bupican Heavy é uma solucdo limpida, incolor, essencialmente livre de particulas visiveis.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Via de administragio: intratecal

A dose que deve ser considerada como guia para uso em adultos é de 2 — 4 mL (10 — 20 mg) de cloridrato de bupivacaina. A difusao
de anestesia obtida com cloridrato de bupivacaina hiperbarica depende de varios fatores, sendo os mais importantes o volume da
solucéo injetada e a posicéo do paciente.

Quando sao injetados 3 mL de cloridrato de bupivacaina hiperbéarica entre L3 e L4 com o paciente sentado, sdo alcancados os
segmentos T7 a T10, sendo que com a mesma quantidade injetada na posicéo supina, o blogueio alcanga T4 -T7.

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

Retirar o envoltério intermediario apenas no momento da administracéo.

9. REACOES ADVERSAS
Tabela 1 - Frequéncia das reacdes adversas:

Muito comum (> 1/10) Transtornos cardiacos: hipotenséo, bradicardia
Transtorno gastrointestinal: nausea

Comum (> 1/100<1/10) Transtorno do sistema nervoso: cefaleia apds puncéo pos-dural
Transtorno gastrointestinal: vomito




Transtornos urinario e renal: retencdo urindria, incontinéncia
urindria

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

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

Transtornos do sistema imunolégico: reacOes alérgicas, choque
anafilatico

Transtornos do sistema nervoso: bloqueio espinhal total
involuntéario, paraplegia, paralisia, neuropatia, aracnoidite
Transtorno respiratdrio: depressdo respiratéria

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

10. SUPERDOSE

A primeira considerag&o é a prevencéo, sendo a mesma 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 alteracéo, devera
ser administrado oxigénio.

Os sintomas mais comuns decorrentes da superdose sdo: hipotensao, apnéia e convulsdes. O tratamento de raquianestesia alta consiste
em assegurar e manter livre a pesagem de ar e ventilagao, utilizado oxigénio por ventilacdo controlada ou assistida, de acordo com a
necessidade com 100% de oxigénio com um sistema de liberacdo capaz de permitir uma presséo positiva e imediata das vias aéreas
por meio do uso de mascara. Isto devera prevenir as convulsdes, caso ainda ndo tenha ocorrido.

As convulsdes, quando ocorrem, devem ser tratadas rapidamente pela administragéo intravenosa de 5 — 100 mg de succinilcolina e/ou
5 — 15 mg de diazepam. Alternativamente, pode-se utilizar 100 — 200 mg de tiopentona. Se ocorrer fibrilacdo ventricular ou parada
cardiaca, deve-se realizar manobras efetivas de reanimagao. Deve-se administrar epinefrina em repetidas doses e bicarbonato de sédio
0 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 mecénica do retorno venoso, ou pelo uso de vasopressores (tais como a
efedrina que aumenta a forga de contracdo do miocardio) e se indicado, administrando expansores do plasma ou sangue total.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Anexo B
Histdrico de Mudanca do Produto

Dados da submisséo eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracGes de bulas

exDpaetgigr?te N° do expediente Assunto exDpaetgigr?te N° do expediente Assunto ag’?)t\?aoglgo Itens de Bula (\\//gr/s\(;gss) A&Eﬁ?g‘;g‘égzs
SIMILAR — DIZERES LEGAIS
Notificacdo de VP .
Gerada no Alteracdio de Texto Bupican Heavy
02/06/2022 momento do d?a Bula - - - - - 2 - RESULTADOS DE Solucéo injetavel
peticionamento - EFICACIA 5 mg/mL
publicagao no DIZERES LEGAIS veS
Bulério RDC 60/12
3. QUANDO NAO DEVO
USAR ESTE
MEDICAMENTO?
DIZERES LEGAIS
VP .
2. RESULTADOS DE Bupican
EFICACIA Solugéo injetavel
3. CARACTER[STICAS VPS 5 mg/mL
FARMACOLOGICAS
4. CONTRAINDICACOES
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
SIMILAR - 1648 - GGMED - 10. SUPERDOSE
Notificacéo de A DIZERES LEGAIS
Alteracdo de Texto Solicitagdo de 4. O QUE DEVO SABER
28/01/2022 0362912/22-0 d L 27/12/2021 8507318/21-1 Indicagdo de 30/12/2021 :
e Bula - publicagdo . ANTER DE USAR ESTE
no Bulario RDC Medicamento de MEDICAMENTO?
60/12 Referéncia 5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESSE
MEDICAMENTO? VP
6. COMO DEVO USAR ESTE Bupican Heavy
MEDICAMENTO? Solugéo injetavel
DIZERES LEGAIS 5 mg/mL
VPS
4. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
6. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO




7. POSOLOGIA E MODO DE
USAR

8. REAGOES ADVERSAS
DIZERES LEGAIS

10450 - SIMILAR -

1995 - SIMILAR —
Solicitacéo de
Transferéncia de

DIZERES LEGAIS

DIZERES LEGAIS

Bupican
Solucéo injetavel
5 mg/mL

Notificac&o de anste 9. REACOES ADVERSAS VP
12/01/2021 0146055/21-2 | pforacas e Texto de | 0V/07/2020 2121148/20-5 Titularidade de 131122020 5o mE e VPS
Bula — RDC 60/12 Registro Bupican Heavy
(Incorporacéo de .~
Empresa) Solugéo injetavel
DIZERES LEGAIS 5 mg/mL
8. REACOES ADVERSAS
11042 - RDC 73/2016
&%Ltlii’iga;aOSlMlLAR de - SIMILAR - Inclusdo DIZERES LEGAIS VP Bupican Heavy
12/08/2020 2686830/20-0 = 0052959/20-1 05/01/2020 de local de fabricacao 13/07/2020 Solugéo injetavel
Alteracé@o de Texto de : VPS
de medicamento 5 mg/mL
Bula — RDC 60/12 ar
estéril
S g AR - FORMA FARMACEUTICA E P Bupican Heavy
30/01/2020 0301361/20-8 S N/A N/A N/A N/A APRESENTACOES Solugao injetavel
Alteracé@o de Texto de VPS 5 ma/mL
Bula — RDC 60/12 9
Bupican
DIZERES LEGAIS VP Solico
VPS injetavel
5 mg/mL
10450 — SIMILAR — 10450 - SIMILAR — DIZERES LEGAIS
14/08/2019 1084195/19-7 | Notificacdo de | 14/08/2019 1984195/19-7 | Notificagao de | 14/08/2019 | 6. COMO DEVO USAR ESTE
Alteracdo de Texto de Alteracdo de Texto de MEDICAMENTO? BUDI H
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 ' VP upican rieavy
VPS Solugéo injetavel
7. POSOLOGIA E MODO DE 5 mg/mL
USAR
5. ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
GUARDAR ESSE
MEDICAMENTO?
6. COMO DEVO USAR ESTE
10450 — SIMILAR — 10450 — SIMILAR — MEDICAMENTO?
) Notificagéo de ) Notificagéo de 7. O QUE DEVO FAZER VP Solugéo injetavel
07/01/2019 0009615/19-6 | Ajteracao de Texto de | °0//01/2019 0009615/19-6 | Aeracdo de Texto de | 07702019 | GUANDO EU ME ESQUECER VPS 5 mg/mL

Bula — RDC 60/12

Bula — RDC 60/12

DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

4. CONTRAINDICAGAO
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR




10450 - SIMILAR -

10450 - SIMILAR -

] Notificagéo de } Notificagéo de VP Solugéo injetavel
20/08/2018 0820129/18-3 Alteracdo de Texto de 20/08/2018 0820129/18-3 Alteracao de Texto de | 20/08/2018 DIZERES LEGAIS VPS 5 mg/mL
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12
10450 - SIMILAR - 10450 - SIMILAR -
3 Notificagéo de : Notificagéo de VP Solugéo injetavel
05/01/2017 0022982/17-2 Alteracdo de Texto de 05/01/2017 0022982/17-2 Alteracio de Texto de 05/01/2017 DIZERES LEGAIS VPS 5 mg/mL
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12
10450 - SIMILAR - 1627 - SIMILAR -
) Notificagéo de } Inclusdo de Nova FORMA FARMACEUTICA E VP Solugéo injetavel
07/10/2016 2367716/16-5 Alteracdo de Texto de 08/08/2016 2161997/16-2 Apresentacio 19/09/2016 APRESENTACOES VPS 5 mg/mL
Bula — RDC 60/12 Comercial
10756 — SIMILAR - 10756 — SIMILAR —
Notificagéo de Notificagéo de VP Solucio inietavel
15/06/2016 1927666/16-4 Alterac@o de Texto de 15/06/2016 1927666/16-4 Alteracdo de Texto de | 15/06/2016 Identificacdo do Produto VPS g mal ri1 L
Bula para Adequagéo Bula para Adequagéo 9
a Intercambialidade a Intercambialidade
10450 — SIMILAR - 10450 - SIMILAR —
: Notificagéo de } Notificagéo de VP Solugéo injetavel
15/06/2016 1927322/16-3 Alteracao de Texto de 15/06/2016 1927322/16-3 Alteracao de Texto de 15/06/2016 DIZERES LEGAIS VPS 5 mg/mL
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12
Adequagdo da Bula do
10457 — SIMILAR — 10457 — SIMILAR - Bupican ‘e Bupican Heavy
Inclusdo Inicial de Inclusdo Inicial de conforme Bula Padrdo dos VP Solugéo injetavel
01/07/2013 0524338/13-6 Texto de Bula — RDC 01/07/2013 0524338/13-6 Texto de Bula — RDC 01/07/2013 | Medicamentos Cloridrato de VPS 5 mg/mL

60/12

60/12

Bupivacaina e Cloridrato de
Bupivacaina Hiperbarica -
Adequacédo a RDC 47/09.




