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HYPOBUP H
cloridrato de bupivacaina + glicose

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

x HYPOFARMA

APRESENTACOES

Solugdo Injetavel estéril e apirogénica (5,0 mg/mL + 80 mg/mL): embalagem com 50 ampolas contendo 4 mL
cada.

VIA DE ADMINISTRACAO: INTRATECAL (para raquianestesia hiperbarica)

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO
COMPOSICAO
Cada mL contém:
cloridrato de bupivacaina MONOIAratada. . .........c.coveveriiieiiii e aeneas 5,28mg*
0| LTol 1= TSROSO 80 mg
excipientes (AgUa Para INJETAVEIS) .5 vuuueririererreeiteresterestesessesseseseeseseesesesessesessesessesessesessesessessesessesssesssseses 1mL

*gquivalente a 5mg de cloridrato de bupivacaina.

Caramelizagdo da glicose pode ocorrer durante autoclavagem, portanto Hypobup H n&o deve ser
reesterilizado.
N&o é recomendado a adi¢do de solu¢bes ao Hypobup H.

Caramelizacdo da glicose pode ocorrer durante autoclavagem, portanto Hypobup H nao deve ser
reesterilizada.
N&o é recomendado a adicéo de solugdes a Hypobup H.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

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

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo longitudinal, randomizado, duplo-cego, com 60 mulheres, ASA | e 1, objetivou comparar a eficacia da
raquianestesia com bupivacaina hiperbarica 0,5% em relacdo a ropivacaina hiperbaria 0,5%. Para tanto, as
participantes foram submetidas a cesarea eletiva e alocadas em dois grupos que receberam raquianestesia com 12
mg de bupivacaina hiperbarica 0,5% em glicose 8% ou com 18 mg de ropivacaina hiperbarica 0,5%. Foi
observado que o inicio do bloqueio sensorial para 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 media de 162 minutos alcancada pela ropivacaina. Quanto ao bloqueio motor, a bupivacaina
também apresentou uma duracdo de efeito superior em relacdo 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 hiperbarica 0,5% apresentou acdo inicial anterior & ropivacaina hiperbarica 0,5%, bem

como duragdo mais prolongada no bloqueio motor e sensorial.
Referéncia: Chung CJ, Chung CJ1, Choi SR, Yeo KH, Park HS, Lee SI, 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 comparagdo em relagdo 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 aplicagdo de ropivacaina, enquanto 32 receberam bupivacaina.



Novamente, a bupivacaina apresentou um efeito mais prolongado em relacdo a ropivacaina quando ao bloqueio
sensorial (média de 175 versus 132 minutos, respectivamente) e motor (média de 168 versus 124 minutos,
respectivamente). Os autores concluiram que apesar das diferencas 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
hiperbérica a 0,5% na dose fixa de 10 mg (2 mL), associada aos adjuvantes (sufentanila ou clonidina ou morfina)
sendo Gl (sem adjuvante); Gl (sufentanil; 5,0 ug); GlII (morfina; 100 pg); e GIV (clonidina; 75 pg). Foram
avaliados: inicio e nivel de blogueio sensitivo; analgesia peroperatéria; grau e tempo para regressdo do blogueio
motor; duracdo da analgesia; sedagdo; repercussGes materno-fetais. O inicio do bloqueio foi significativamente
menor nos grupos com adjuvantes em comparagdo com o Grupo |. No peroperatério, pacientes dos Grupos | e 111
referiram dor. A duracdo da analgesia foi significativamente maior no Grupo Il e o tempo para desblogueio
motor foi significativamente maior no Grupo IV. Prurido ocorreu nos grupos 1l e I11. A sedacéo foi significativa
no Grupo IV. A hipotensdo arterial foi prolongada no Grupo

IV. Com isso, os autores concluiram que a associacdo de anestésicos locais (AL) a adjuvantes por via
subaracnodidea melhora a qualidade do bloqueio e prolonga a duragdo da analgesia observando-se que a adi¢do de
sufentanila e clonidina a bupivacaina hiperbarica proporcionou adequada anestesia para cesariana e boa
analgesia pos-operatéria. A clonidina causou mais sedagdo peroperatdria 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 Operacdo Cesariana. Emprego da Associacdo 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 | e 11, sem medicacdo 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% hiperbéarica eos pacientes do grupo Hipo receberam 5 mg de
bupivacaina a 0,15% hipobarica com objetivos de se obter raquianestesia unilateral. As solucdes foram
administradas no interespaco L3- L4 com o paciente na posigédo 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 diferenga significativa entre o lado operado e néo-operado em todos os trés grupos aos 20
minutos, mas maior frequéncia de raquianestesia unilateral foi obtida com as solugdes hiperbarica e hipobéarica
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 ho Grupo Hipo. Néo ocorreram alteracbes hemodindmicas em
nenhum paciente. Ndo foram observados cefaléia pds-puncdo nem sintomas neuroldgicos temporarios. Os
autores concluiram que a raquianestesia com soluc@es hipobarica e hiperbarica proporcionou maior frequéncia
de unilateralidade. Apés 20 minutos a solucdo 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 Hipobéarica paraRaquianestesia
Unilateral. Revista Brasileira de Anestesiologia, 2007; 57: 3: 261 -271.

Outros tipos de cirurgia também foram considerados na avaliacdo da eficacia da bupivacaina hiperbarica 0,5%.
Quarenta pacientas ASA | 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 relacdo a ropivacaina hiperbarica 0,5%. Neste estudo, foram
avaliados a duracdo do bloqueio sensorial (através de pequenas agulhadas), intensidade e duragdo do blogueio
motor (através da escala de Bromage) e o tempo até a recuperacdo da capacidade dos pacientes de se locomover e
urinar. Quanto ao bloqueio sensorial, 0s autores observaram diferencas entre os grupos em relacdo 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 cirtrgicos 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. CARACTERISTICASFARMACOLOGICAS

A bupivacaina é um anestésico local do tipo amida. Quando administrada como um anestésico para
raquianestesia tem um rapido inicio de acdo e uma duracdo de média a longa. A duracdo é dose-
dependente.

O cloridrato de bupivacaina € hiperbéarica e a sua difusdo inicial no espaco subaracndide é consideravelmente
afetada pela gravidade. O cloridrato de bupivacaina hiperbarica difunde na direcdo da cabeca mais
extensivamente do que as solucbes isobaricas, mesmo na posicdo horizontal quando o efeito da gravidade é
minimo. Devido a maior distribuicdo intratecal e a consequente menor concentracdo média, a duracdo da
anestesia tende a ser menor. Portanto, as solugdes sem glicose produzem um nivel de bloqueio mais baixo, mas
de maior duracéo, que a solugdo hiperbarica.

Propriedades Farmacodinamicas

O cloridrato de bupivacaina, assim como outros anestésicos locais, causa um bloqueio reversivel da
propagacdo 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 sédio da membrana nervosa.

Propriedades Farmacocinéticas

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

A absorcdo a partir do espaco subaracnoide é relativamente lenta e este fato, juntamente com a pequena dose
necessaria para a raquianestesia, lenta a concentracdo plasmatica 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 injecdo i.v., o cloridrato de bupivacaina tem
um clearance plasmatico total de 0,58 L/min, um volume de distribuicdo no estado de equilibrio de

73 L, uma meia-vida de eliminacgdo de 2,7 h e uma taxa de extracdo hepatica de 0,40. O clearance do cloridrato
de bupivacaina é quase completamente devido ao metabolismo 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 ligacdo plasmatica no feto é
menor que a da me, o que resulta em concentracdo plasmatica mais baixa no feto do que na mée. Entretanto, a
concentracdo de farmaco livre é igual na mae e no feto.

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

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

A duragdo da analgesia (até o nivel dos segmentos T10 e T12) varia entre 2 e 3 horas. A solucdo de cloridrato
de bupivacaina hiperbarica a 0,5% produz moderado relaxamento muscular dos membros inferiores que dura
por 2 a 2,5 horas. O blogueio motor da musculatura abdominal torna a solucéo

adequada para a realizacdo de cirurgia abdominal (45 — 60 min). A duracdo do bloqueio motor ndo excede a
duracdo da analgesia.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade conhecida aos anestésicos locais do tipo amida ou aos outros componentes da férmula.
Doencas cérebro espinhais, tais como meningite, tumores, poliomielite e hemorragia cerebral. Artrite,
espondilite e outras doencas da coluna que tornem impossivel a puncdo. Também é contraindicado na presenca
de tuberculose ou lesBes metastaticas na coluna.

Septicemia.

Anemia perniciosa com degenerac¢do subaguda da medula espinhal.

Descompensacdo cardiaca, derrame pleural macico e aumento acentuado da pressdo intra-abdominal
COMO ocorre em ascites macicas e tumores.

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

Choque cardiogénico e choque hipovolémico.

AlteracGes da coagulacdo ou sob tratamento com anticoagulante.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A raquianestesia deve ser apenas usada por ou sob a supervisio de médicos com o conhecimento e
experiéncia necessarios. Raquianestesia deve ser administrada apenas em local totalmente equipado, onde todos
0s equipamentos de ressuscitagdo e drogas devem estar imediatamente disponiveis. O anestesista deve estar
atento até que a operacao termine e deve supervisionar a recuperacao até que a anestesia tenha acabado.



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

Acesso intravenoso, por exemplo, uma infusdo 1V, 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 solugGes cristaldides, 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 € comum em pacientes com hipovolemia devida a hemorragia ou desidratacdo e naqueles com
oclusdo cavo-adrtica devido atumor abdominal ou ao Utero gravido na gravidez avancada. A hipotensédo é
mal tolerada por pacientes com doencas coronarianas ou cerebrovasculares.

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

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

NOTA: Considerando que a raquianestesia pode ser preferivel a anestesia geral em alguns pacientes de alto
risco, quando o tempo permitir, deve-se tentar otimizar sua condicéo geral no pré-operatorio.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir autos e operar maquinas
A raquianestesia por si tem pequeno efeito na funcdo mental e coordenacdo, mas prejudicard temporariamente
a locomocao e o estado de atencéo.

Uso durante a gravidez e lactacao

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

O cloridrato de bupivacaina passa para o leite materno, porém, em pequenas quantidades e, geralmente, nao 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.

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

Uso criterioso no aleitamento ou na doagéo de leite humano.
O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliagédo e acompanhamento do seu médico
ou cirurgido-dentista.

Atencéo: contém 80 mg de glicose/mL.
Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢éo de glicose-galactose.

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

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

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

N&o se recomenda, geralmente, adicionar solucdes a cloridrato de bupivacaina hiperbérica.

A solucdo de Hypobup H ndo contém conservantes, portanto, deve ser usada imediatamente apés a abertura da
ampola. Qualquer solucdo que sobrar deve ser descartada.

Nuamero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.



Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
A solugdo deve se apresentar limpida, 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

Via de administracdo: 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 difusdo de anestesia obtida com cloridrato de bupivacaina hiperbéarica depende de varios
fatores, sendo os mais importantes o volume da solucéo injetada e a posi¢do do paciente.

Quando sdo injetados 3 mL de cloridrato de bupivacaina hiperbarica entre L3 e L4 com o paciente sentado, sdo
alcancados os segmentos T7 a T10, sendo que com a mesma quantidade injetada na posicdo supina, o bloqueio
alcanca T4 -T7.

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

9. REACOES ADVERSAS

Tabela 1 - Frequéncia das reacfes adversas

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

Comum (> 1/100<1/10) Transtorno do sistema nervoso: c_efalela apos puncdo pos-dural
Transtorno gastrointestinal: vomito
Transtornos urindrio e renal: retengdo urinaria, incontinéncia urinaria

Incomum Transtornos do sistema nervoso: parestesia, paresia, disestesia

(> 1/1.000<1/100) Transtornos musculo esqueléticos do tecido conectivo e 6sseo: fraqueza muscular,
lombalgia

Raro (<1/1.000) Transtornos cardiacos: parada cardiaca.

Transtornos do sistema imunologico: reagGes alérgicas, choque anafilatico
Transtornos do sistema nervoso: bloqueio espinhal total involuntario, paraplegia,
paralisia, neuropatia, aracnoidite

Transtorno respiratorio: depresséo respiratoria

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

10. SUPERDOSE

A primeira consideracao ¢ a prevencdo, sendo a mesma através de cuidadoso e constante monitoramento dos
sinais vitais respiratorio e cardiovascular e do estado de consciéncia do paciente, apos cada inje¢do do
anestésico local. Ao primeiro sinal de alteracdo, devera ser administrado oxigénio.

Os sintomas mais comuns decorrentes da superdose sdo: hipotensdo, apneia e convulsées.

O tratamento de raquianestesia alta consiste em assegurar e manter livre a pesagem de ar e ventilacdo,
utilizado oxigénio por ventilacdo controlada ou assistida, de acordo com a necessidade com 100% de
oxigénio com um sistema de liberagdo capaz de permitir uma pressao positiva e imediata das vias aéreas por
meio do uso de mascara. Isto devera prevenir as convulsdes, caso ainda ndo tenha ocorrido.

As convulstes, quando ocorrem, devem ser tratadas rapidamente pela administracdo intravenosa de 5 — 100
mg de succinilcolina e/ou 5 — 15 mg de diazepam. Alternativamente, pode -se utilizar 100 — 200 mg de
tiopental. Se ocorrer fibrilacdo ventricular ou parada cardiaca, deve-se realizar manobras efetivas de
reanimacdo. 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 sédio 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 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 orientacdes.
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Anexo B

Historico de Alteracgéo da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do ) Data do ) Data de Versbes Apresentacdes
) N° expediente Assunto . N° expediente Assunto Itens de bula .
expediente expediente aprovacéo (VP/VPS) relacionadas
) | Incluséo Inicial de .
*Sera gerado apds Inclusdo Inicial de
25/11/2025 Texto de Bula - - - - - VP [ VPS TODAS

peticionamento

RDC 60/12

Texto de Bula




	Solução Injetável
	Caramelização da glicose pode ocorrer durante autoclavagem, portanto Hypobup H não deve ser reesterilizado.
	Não é recomendado a adição de soluções ao Hypobup H.


