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Xylestesin® Com Vasoconstritor
(cloridrato de lidocaina monoidratado + hemitartarato de
epinefrina)

Soluc¢ao Injetavel
1% e 2% +1:200.000
(Frasco-Ampola)

Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

BULA PARA O PROFISSIONAL DA SAUDE
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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Xylestesin® com vasoconstritor
cloridrato de lidocaina monoidratado 1% e 2%
com epinefrina 1:200.000

FORMA FARMACKUTICA:
Solugdo injetavel

APRESENTACAO:

* Solugdo injetavel com vasoconstritor

* 1% - caixa com 10 frascos-ampola de 20 mL

* 1% - caixa com 10 frascos-ampola de 20 mL em estojos esterilizados
* 2% - caixa com 10 frascos-ampola de 20 mL

* 2% - caixa com 10 frascos-ampola de 20 mL em estojos esterilizados

USO PARENTERAL

ANESTESIA LOCORREGIONAL

NAO ESTA INDICADO PARA RAQUIANESTESIA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO COM VASOCONSTRITOR - 1%
Cada mL contém:

cloridrato de 1idocaina...........cceoeieiinieieiiniininenceeee e 10 mg*

* equivalente a 10,66 mg de cloridrato de lidocaina monoidratado

hemitartarato de epinefrina (equivalente a 5 mecg de epinefrina) ............... 9,1 mcg
VEICUlo @StETT] Q.S.P. eeueeueenieeieieeie ettt 1 mL

COMPOSICAO COM VASOCONSTRITOR - 2%
Cada mL contém:

cloridrato de lidocainag ..........ccoecerieiiiiieieeeeeeeee e 20 mg *

* equivalente a 21,33 mg de cloridrato de lidocaina monoidratado

hemitartarato de epinefrina (equivalente a 5 mcg de epinefrina) ............... 9,1 mcg
VeiCUlo EStETTL QuS.P. vererereriieiecierie ettt 1 mL

Excipientes: cloreto de sodio, metilparabeno, metabissulfito de sodio, bicarbonato de sodio, edetato dissddico, agua para
injetaveis.

II - INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES
O Xylestesin® injetavel é indicado para produgio de anestesia local ou regional por técnicas de bloqueio de nervo periférico
como o plexo braquial e intercostal; e por técnicas neurais centrais, como os bloqueios epidural lombar e caudal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Estudos realizados com lidocaina 2% com epinefrina 1:200.000 em bloqueio epidural na cesarea, mostrou ser uma alternativa
utilizada e que provém de anestesia satisfatoria. !

Estudo comparativo de lidocaina 2% com epinefrina 1:200.000 versus bupivacaina 0,5% em analgesia do bloqueio peribulbar
mostrou que todas as solugdes estudadas apresentaram adequada analgesia durante cirurgia de catarata. A lidocaina 2%
apresentou rapido inicio de agdo e menor nimero de injegdes utilizadas 2

Estudo randomizado, duplo cego, comparativo entre lidocaina 2% com adrenalina 1:200,00 mais solugéo salina e Lidocaina 2%
com adrenalina 1:200.00 mais fentanil, com o objetivo de avaliar o inicio de a¢do, qualidade e duracdo da analgesia em criangas
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de 2 a 12 anos de idade submetidos a circuncisdo. Nao mostrou diferenga clinica e estatistica no inicio de agdo, duragdo,
qualidade do alivio da dor ou efeitos adversos entre as duas solucdes. 3

1. A.C.Norton.A.G. Davis and R.J. Spicer. Lignocaine 2% with adrenaline for epidural Cesarean section, Comparison with
0,5% bupivacaine. Anaesthesia, 1988, volume43, pages 844-849

2. A.A.Van Den Berg and L. F. Montoya-Pelaez. Comparison of lignocaine 2% with adrenaline, bupivacaine 0,5% with ou
without hyaluronidase and a mixture of bupivacaine, lignocaine and hyaluronidase for peribulbar block analgesia). Acta
Anaesthesiol Scand 2001, 45: 961-966.

3. RD.M. Jones, WM.S. Gunawardene and K. Yeung. A Comparison o Lignocaine 2% with Adrenaline 1:200.000 and
Lignocaine 2% with Adrenaline 1:200.000 plus fentanyl as agens for caudal Anaesthesia in Children Undergoing Circumcision
Anaesth Intens Care (1990), 18, 194-199.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

DESCRICAO

As solugdes injetaveis de Xylestesin® 1% e 2% com vasoconstritor contém o anestésico local cloridrato de lidocaina associado a
epinefrina. O cloridrato de lidocaina é um anestésico local do tipo amida, quimicamente designado como monocloridrato de 2-
(dietilamino)-N-(2,6-dimetilfenil)-acetamida monoidratado. E um pé branco, muito solavel em agua.

A epinefrina € um agente simpatomimético adrenérgico, quimicamente designado como 4-[1-hidroxi-2-(metilamina) etil]-1,2-
benzenodiol, um pé branco microcristalino.

Xylestesin® 1% e 2% com epinefrina é uma solugio estéril, apirogénica. O pH da solugdo com vasoconstritor é de 3,0 a 4,5.

Os frascos-ampola contém metilparabeno como conservante.

FARMACOLOGIA CLINICA
Mecanismo de Acdo: A lidocaina estabiliza a membrana neuronal por inibigdo dos fluxos i6nicos necessarios para o inicio ¢ a
conduc¢do dos impulsos efetuando deste modo a agdo do anestésico local.

HEMODINAMICA

Niveis sanguineos excessivos podem causar mudangas no ritmo cardiaco, na resisténcia periférica total e na pressdo arterial
média. Com o bloqueio neural central estas alteragcdes podem ser atribuiveis ao bloqueio das fibras auténomas, a um efeito
depressivo direto do agente anestésico local nos varios componentes do sistema cardiovascular e/ou nos receptores beta-
adrenérgicos estimulando a ac¢do da epinefrina quando presente. O efeito produzido ¢ normalmente uma hipotensdo moderada
quando as doses recomendadas ndo sdo excedidas.

FARMACOCINETICA E METABOLISMO

As informagdes procedentes de diversas formulagdes, concentragdes e usos revelam que a lidocaina ¢ completamente absorvida
apos administragdo parenteral, sendo que o indice de absor¢do depende de varios fatores, tais como, local da administracdo e a
presenca ou ndo de um agente vasoconstritor. Com exce¢do da administragdo intravascular, os mais altos niveis sanguineos
obtidos foram apds o bloqueio do nervo intercostal e os menores foram apds administracdo subcutanea.

A ligagdo plasmatica da lidocaina depende da concentracdo da droga e a fragdo ligada diminui com o aumento da concentragéo.
Em concentragdes de 1 a 4 pg de base livre por mL, 60% a 80% de lidocaina liga-se as proteinas. A ligagdo também depende da
concentragdo plasmatica do alfa-1-acido glicoproteina. A lidocaina atravessa as barreiras cerebral ¢ placentaria, possivelmente
por difusdo passiva

A lidocaina ¢é rapidamente metabolizada pelo figado e o restante inalterado da droga e metabolitos sdo excretados pelos rins. A
biotransformagdo inclui N-desalquilagdo oxidativa, hidroxilagdo do anel, clivagem da ligagdo amida e conjugacdo. A N-
desalquilagdo, um grau maior de biotransformagédo, produz os metabdlitos monoetilglicinaxilidida e glicinaxilidida. As agdes
farmacologica e toxicologica desses metabolitos sdo similares, mas menos potentes do que aqueles da lidocaina.
Aproximadamente 90% da lidocaina administrada ¢ excretada na forma de varios metabolitos e menos que 10% ¢ excretada
inalterada. O metabdlito primario da urina ¢ um conjugado de 4-hidroxi-2,6-dimetilanilina.

A meia-vida de eliminagdo da lidocaina apds injecdo intravenosa em bolus ocorre caracteristicamente entre 1,5 a 2,0 horas.
Justamente pelo seu rapido indice de metabolizacdo, qualquer condi¢do que afete a fungo do figado podera alterar a cinética da
lidocaina.

A meia-vida podera ser prolongada em dobro, ou mais, em pacientes com disfuncio hepatica.

As disfungdes renais ndo afetam a cinética da lidocaina, porém podem aumentar o acimulo de metabdlitos.
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Os fatores como acidose e o uso de estimulantes ¢ depressores do SNC afetam os niveis de lidocaina no SNC, necessarios para
produzir claros efeitos sistémicos. As manifesta¢cdes adversas tornam-se aparentes com o aumento dos niveis plasmaticos
venosos acima de 6 ug de base livre por mL. Em animais (macaco Rhesus) os niveis sanguineos arteriais de 18 a 21 pg/mL
demonstram o inicio para a atividade convulsiva.

4. CONTRAINDICACOES

A lidocaina ¢é contraindicada em pacientes com conhecida hipersensibilidade a anestésicos locais do tipo amida ou a qualquer um
dos componentes da formula.

A epinefrina é contraindicada em pacientes com hipertiroidismo ou doenga cardiaca grave, particularmente quando a taquicardia
estd presente. Deve-se evitar o uso de epinefrina em anestesia nas areas do corpo supridas por artérias finais ou com
comprometimento do suprimento sangiiineo, como dedos, nariz, ouvido externo, pénis, etc.

As solugdes contendo epinefrina ou outros vasoconstritores ndo devem ser usadas para a anestesia regional intravenosa.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O PRODUTO SOMENTE DEVERA SER ADMINISTRADO POR PROFISSIONAIS EXPERIENTES NO DIAGNOSTICO E
CONTROLE DA TOXICIDADE DOSE-DEPENDENTE EMPREGADA E DE OUTRAS EMERGENCIAS AGUDAS QUE
POSSAM SURGIR DO TIPO DE BLOQUEIO UTILIZADO, E SOMENTE DEPOIS DE SE ASSEGURAR A
DISPONIBILIDADE IMEDIATA DE OXIGENIO E DE OUTRAS DROGAS PARA RESSUSCITACAO, DE
EQUIPAMENTOS DE RESSUSCITACAO CARDIOPULMONAR E DE PESSOAL TREINADO NECESSARIO PARA
TRATAMENTO E CONTROLE DAS REACOES TOXICAS E EMERGENCIAS RELACIONADAS.

A FALTA OU A DEMORA NO ATENDIMENTO DA TOXICIDADE DOSE-RELACIONADA DA DROGA E DA
HIPOVENTILACAO, SEJA QUAL FOR O MOTIVO E/OU ALTERACOES NA SENSIBILIDADE, PODERA LEVAR AO
DESENVOLVIMENTO DA ACIDOSE, PARADA CARDIACA E POSSIVEL OBITO.

Quando apropriado, os pacientes devem ser informados anteriormente da possibilidade de perda temporaria da sensacdo e
atividade motora na metade inferior do corpo ap6s administracdo de anestesia epidural.

A seguranga e a eficicia da lidocaina dependem da dose correta, técnica adequada, precaugdes adequadas e rapidez nas
emergeéncias.

Equipamento de ressuscitagdo, oxigénio e outras drogas ressuscitativas devem estar disponiveis para uso imediato.

A menor dose que resultar em anestesia efetiva devera ser usada para evitar altos niveis plasmaticos e graves reacdes adversas. A
aspiracdo da seringa deve também ser realizada antes e durante cada injecdo suplementar, quando for utilizada técnica com
cateter. Durante a administracdo da anestesia epidural, recomenda-se que uma dose teste seja administrada inicialmente e que o
paciente seja monitorado para a detec¢do de toxicidade no sistema nervoso central e toxicidade cardiovascular, bem como para
os sinais de administrac¢ao intratecal ndo intencional, antes do prosseguimento. Quando condi¢des clinicas permitirem, deve ser
considerado o uso de solucdes anestésicas locais que contenham epinefrina, para a dose teste, porque alteragdes circulatorias
compativeis com a epinefrina podem também servir como sinal de alerta de injec¢do intravascular nao intencional.

E possivel ainda uma inje¢do intravascular, mesmo que a aspiragdo para sangue seja negativa. As repetidas doses de lidocaina
podem causar aumentos significativos no nivel plasmatico, com cada dose repetida, devido ao lento acimulo da droga ou de seus
metabolitos.

A tolerancia a niveis sanguineos elevados varia com o estado do paciente. Pacientes idosos, debilitados, pacientes com doencas
agudas e criangas, deverdo receber doses reduzidas de acordo com suas idades e condigdes fisicas.

A lidocaina deve também ser usada com precaugdo em pacientes em estado de choque grave ou com bloqueio cardiaco. A
anestesia epidural lombar ou caudal deve ser usada com extrema precaugdo em pessoas com as seguintes condigdes: existéncia
de doenga neuroldgica, deformidades espinhais, septicemia e hipertensdo grave.

As solugdes de anestésico local contendo vasoconstritor devem ser usadas prudente e cuidadosamente em quantidades limitadas
em areas do corpo supridas por artérias finais ou outro tipo de comprometimento no suprimento sanguineo.

Pacientes com doenga vascular periférica e aqueles com doenga vascular hipertensiva podem exibir exagerada resposta
vasoconstritora. Podem ocorrer lesdes isquémicas ou necrose. As preparagdes contendo vasoconstritor devem ser usadas com
precaucao em pacientes durante ou apds a administragdo de agentes anestésicos gerais, pois podem ocorrer sob tais condi¢oes
arritmias cardiacas.

Cuidadoso e constante monitoramento cardiovascular e respiratério (adequada ventilagdo), sinais vitais e o estado de consciéncia
do paciente devem ser acompanhados apds cada injecdo de anestésico local. Devera também ser lembrado em tais momentos que
agitagdo, ansiedade, zumbido, vertigem, visdo nebulosa, tremores, depressdo ou sonoléncia podem representar os primeiros
sinais de toxicidade do sistema nervoso central. Os anestésicos locais do tipo amida sdo metabolizados no figado, portanto, a
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lidocaina deve ser usada com cuidado em pacientes com doengas hepaticas. Os pacientes com doenca hepatica grave devido a
sua reduzida capacidade de metabolizagdo dos anestésicos locais, oferecem maior risco para o desenvolvimento de
concentragdes plasmaticas toxicas. A lidocaina deve também ser usada com cautela em pacientes com fungdo cardiovascular
alterada, devido a uma menor capacidade de compensar as mudangas funcionais associadas ao prolongamento da condugio
atrioventricular provocado por essas drogas.
As solugdes contendo epinefrina ou outros vasoconstritores ndo devem ser usadas para a anestesia regional intravenosa.
A lidocaina deve ser usada com cuidado em pessoas com conhecida sensibilidade as drogas.
Pacientes alérgicos aos derivados do acido para-aminobenzoico (procaina, tetracaina, benzocaina, etc.) ndo t€ém apresentado
sensibilidade cruzada a lidocaina.

Para evitar a inje¢@o intravascular, devera ser realizada aspiragdo antes da solugdo anestésica ser injetada. A agulha deve ser
reposicionada até que ndo apareca nenhum retorno de sangue na aspiragdo. Entretanto, a auséncia de sangue na seringa nio
garante que a inje¢do intravascular tenha sido evitada.

As solucdes de anestésicos locais contendo conservantes antimicrobianos (como por exemplo metilparabeno) ndo devem ser
usadas para anestesia intratecal porque a seguranca desses agentes ndo foi estabelecida em relagdo a injecdo intratecal,
intencional ou acidental.

Este medicamento contém metabissulfito de s6dio, um sulfito que pode causar reacdes alérgicas, inclusive sintomas
anafilaticos e episédios asmaticos menos severos ou com risco de morte em pessoas susceptiveis. A prevaléncia da
sensibilidade aos sulfitos na populacio em geral é desconhecida e provavelmente baixa. A sensibilidade aos sulfitos
ocorre mais frequentemente em pacientes asmaticos do que em nao asmaticos.

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o risco de ataque de arritmias
ventriculares graves do tipo "torsades de pointes', que é potencialmente fatal (morte sibita).

Xylestesin 1%: Este medicamento contém 2,535 mg/mL de sédio, o que deve ser considerado quando utilizado por
pacientes hipertensos ou em dieta de restri¢ao de sédio.

Xylestesin 2% Frase 63: Este medicamento contém 2,130 mg/mL de sédio, o que deve ser considerado quando utilizado
por pacientes hipertensos ou em dieta de restricio de sédio.

USO NAS REGIOES DA CABECA E PESCOCO:

Pequenas doses injetadas de anestésico local em regides da cabega e pescoco, incluindo bloqueio retrobulbar, dental ¢ ganglio
estrelado, podem produzir reagdes adversas similares a toxicidade sistémica observada com inje¢Oes intravasculares ndo
intencionais de grandes doses. Confusdo, convulsdo, cegueira temporaria, depressdo respiratoria e/ou parada respiratoria e
estimulagdo ou depressdo cardiovascular t€ém sido relatados. Estas reagdes podem ser devido a injegdo intra-arterial do anestésico
local com fluxo retrégrado na circulagdo cerebral. Os pacientes que recebem estes bloqueios devem ter sua circulagdo e
respiragdo monitoradas ¢ serem constantemente observados. Equipamento de ressuscitagdo e pessoal treinado para tratamento
das reagdes adversas devem estar imediatamente disponiveis. As doses recomendadas ndo devem ser excedidas. (Ver Posologia).

CARCINOGENICIDADE, MUTAGENICIDADE E DIMINUICAO DA FERTILIDADE:

A lidocaina atravessa a placenta; no entanto, ele ndo estd associado ao aumento do risco de malformagdes. Em estudos com
animais lidocaina ndo foi teratogénica. No entanto, devido a falta de informagdo humana, a lidocaina deve ser usada durante a
gravidez somente se o beneficio potencial compensar o risco potencial para o feto.

Os dados do Collaborative Perinatal Project sugerem que a exposic¢do a lidocaina cedo na gravidez ndo esta associada com um
risco aumentado de malformagdes.

Nao foram observados efeitos teratogénicos em ratos que receberam subdoses até 60 mg / kg (1200 vezes a administragdo
dérmica tnica de 0,5 mg de lidocaina em uma pessoa de 60 kg).

GRAVIDEZ: CATEGORIA B

Efeitos teratogénicos: Os estudos de reproducdo tém sido realizados em ratos com doses até 6,6 vezes maiores que a dose
humana e néo revelaram evidéncias de danos ao feto causados pela lidocaina. Entretanto, ndo existem estudos adequados e bem
controlados em mulheres gravidas.
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Os estudos em reproducdo animal nem sempre sdo uteis para reproduzir as respostas humanas. Consideragdes gerais devem ser
levadas em conta antes da administra¢do da lidocaina em mulheres com potencial de gravidez, especialmente aquelas em inicio
de gravidez quando ocorre a organogénese maxima.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

TRABALHO DE PARTO E PARTO:

Os anestésicos locais atravessam rapidamente a placenta e quando usados para a anestesia epidural, paracervical, bloqueio do
pudendo ou bloqueio caudal, podem causar intensidades variaveis de toxicidade materna, fetal e no recém-nascido (Ver
Farmacologia Clinica e Farmacocinética). O potencial toxico depende do procedimento realizado, do tipo e quantidade da droga
usada e técnica da administragdo da droga. As reacdes adversas na parturiente, feto e recém-nascido envolvem alteragdes no tono
vascular periférico do sistema nervoso central e na fungdo cardiaca.

A hipotensdo materna ¢ uma consequéncia da anestesia regional. Os anestésicos locais produzem vasodilatagdo por bloqueio dos
nervos simpaticos.

A elevagdo dos membros inferiores e o dectubito lateral esquerdo da paciente ajudam a prevenir a queda na pressdo sanguinea.

O ritmo cardiaco fetal também deve ser monitorado constantemente, € 0 monitoramento eletronico fetal ¢ muito aconselhavel.

A anestesia epidural, intratecal, paracervical ou bloqueio dos pudendos, pode alterar as contragdes durante o trabalho de parto
por mudangas na contractilidade uterina ou na forga de expulséo.

Em um estudo do bloqueio anestésico paracervical foi associada uma diminui¢do na duracdo média do primeiro estagio do
trabalho de parto ¢ facilidade da dilatagdo cervical.

Entretanto, a anestesia intratecal e epidural tem demonstrado prolongar o segundo estagio do trabalho de parto, removendo o
reflexo de expulsdo ou por interferéncia da fungdo motora. O uso de anestésicos em obstetricia pode aumentar a necessidade de
forceps.

Apos o uso de anestésicos locais durante o trabalho de parto e parto pode ocorrer diminui¢do da for¢a e tono muscular durante o
primeiro ou segundo dia de vida do recém-nascido.

E desconhecida a importancia destes efeitos permanecerem por longos periodos. Pode ocorrer bradicardia fetal em 20% a 30%
das pacientes que receberam anestesia por bloqueio através do nervo paracervical, com anestésicos locais do tipo amida,
podendo estar associada com a acidose fetal.

O ritmo cardiaco fetal deve ser sempre monitorado durante a anestesia paracervical.

O médico deve analisar o potencial de risco-beneficio no bloqueio paracervical em partos prematuros, toxemia da gestante e
perigo fetal.

A observacdo das doses recomendadas ¢ de maxima importancia em bloqueio paracervical obstétrico.

Insucessos na obtencdo de analgesia adequada com a dosagem recomendada deve levar a suspeita de injecdo intravascular ou
intracraniana fetal.

Casos de inje¢do ndo intencional intracraniana fetal, de solucdo anestésica local, tém sido relatados apds bloqueio paracervical
ou dos pudendos ou ambos.

Os bebés assim afetados apresentam depressdo neonatal inexplicavel imediatamente ap6s o nascimento, que pode estar
relacionada com altos niveis séricos de anestésico local, e muitas vezes manifestam apoplexia dentro de 6 horas.

O imediato uso de medidas de suporte combinado com a excre¢ao urinaria forgada do anestésico local, t€ém sido usados com
sucesso para o controle desta complicacao.

Foram relatadas convulsdes maternas e colapso cardiovascular apés o uso de alguns anestésicos locais para o bloqueio
paracervical em gravidez prematura (anestesia para aborto eletivo), lembrando que a absorgdo sist€émica nestas circunstancias
pode ser rapida. A dose maxima recomendada de cada droga ndo deve ser excedida.

A injecdo deve ser feita lentamente e com freqiiente aspiracdo. Deve haver intervalo de 5 minutos, entre os lados.

AMAMENTACAOQ:

Da mesma forma que outros anestésicos locais, a lidocaina ¢ excretada pelo leite materno, porém em pequenas quantidades, de
tal modo que geralmente ndo ha riscos para a crianga, quando utilizada nas doses terapéuticas.

Embora alguma quantidade de lidocaina aparega no leite materno apos administrag@o intravenosa (acidental ou intencional), a
concentragdo ndo ¢ para ser considerada farmacologicamente significativa. Qualquer quantidade encontrada no leite materno ¢é
ainda mais reduzida pela ma biodisponibilidade oral para o lactente.

Segundo a Academia Americana de Pediatria e a Organiza¢do Mundial de Saude a utilizagdo de lidocaina pela méae € compativel
com a amamentagao.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliagdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgiao-
dentista.

Uso criterioso no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano.
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USO PEDIATRICO:
Dosagens em criancas devem ser reduzidas, correspondentes a idade, peso corporal e condi¢des fisicas. (Ver Posologia).

6. INTERACC)ES MEDICAMENTOSAS

A administracdo de solucdes anestésicas locais contendo epinefrina ou norepinefrina a pacientes que estejam recebendo
inibidores da monoaminoxidase ou antidepressivos triciclicos, pode produzir hipertensdo grave ou prolongada.

As fenotiazinas e as butirofenonas podem reduzir ou reverter o efeito pressor da epinefrina.

O uso simultaneo destes agentes devera ser evitado. Nas situagdes em que a terapia simultanea for necessaria, sera essencial um
cuidadoso monitoramento do paciente.

A administragdo simultdnea de drogas vasopressoras, para o tratamento da hipotenséo relacionada aos bloqueios obstétricos ¢ de
drogas ocitocicas do tipo Ergot, podera causar hipertensdo grave e persistente ou acidentes cerebrovasculares.

ALTERACOES DE EXAMES LABORATORIAIS: A Injecdo intramuscular de lidocaina pode resultar no aumento do nivel
de creatinina fosfoquinase. Portanto, o uso da determinagdo desta enzima sem separagéo da isoenzima, como teste de diagnostico
para a presenga de infarto agudo do miocardio, pode ficar comprometido pela inje¢do intramuscular de lidocaina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar o produto com vasoconstritor em temperatura ambiente controlada, (entre 15 e 25°C), protegido da luz.

O prazo de validade do produto ¢ de 18 meses para a solugdo com vasoconstritor. Nao utilize medicamento vencido.

Os produtos parenterais deverdo ser examinados visualmente quanto a presenca de particulas estranhas e de alteracdo da cor do
produto antes da administragdo. Nao usar o produto se este contiver precipitado ou se sua coloracdo estiver rosada ou mais
escura que levemente amarelada.

O produto com vasoconstritor ndo deve ser autoclavado por calor imido e/ou seco, sob risco de decomposi¢do da epinefrina.
Agentes desinfetantes contendo metais pesados, que causem liberacdo dos respectivos ions (mercurio, zinco, cobre, etc.) ndo
devem ser usados na desinfec¢do da pele ou membranas mucosas, pois tém sido relatadas incidéncias de inchaco e edema.

A solugdo ndo deve ser mantida em contato com metais, porque o anestésico local promove a ioniza¢cdo do metal, liberando ions
na solug¢do, os quais podem ocasionar irritacdo tissular no local da injegao.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Solucdo limpida, essencialmente livre de particulas estranhas.

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

NO SENTIDO DE EVITAR ACIDENTES, NAO SE RECOMENDA UTILIZAR FRASCOS VAZIOS DE SOLUCOES
ANESTESICAS PARA ARMAZENAR QUAISQUER OUTRAS SOLUCOES, AINDA QUE TEMPORARIAMENTE.
E RECOMENDAVEL ESVAZIAR E DESCARTAR FRASCOS PARCIALMENTE UTILIZADOS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Quando grandes volumes sdo necessarios, somente solugdes com vasoconstritor devem ser usadas, exceto naqueles casos em que
as drogas vasopressoras sao contraindicadas.

Estas doses recomendadas servem somente como guia para a quantidade de anestésico necessaria na maioria dos procedimentos
de rotina. Os volumes e concentragdes reais a serem usadas, depende de fatores tais como, o tipo e extensdo do procedimento
cirargico, intensidade da anestesia e extensdo do relaxamento muscular necessario, duracdo necessaria da anestesia ¢ da
condigdo fisica do paciente. Em todos os casos devem ser adotadas a mais baixa concentragdo e a menor dose que produzam os
resultados desejaveis. As dosagens devem ser reduzidas para criangas, para pacientes idosos e debilitados e para pacientes com
doengas cardiacas e/ou hepaticas.

O inicio da anestesia, a duragdo da anestesia ¢ a extensdo do relaxamento muscular sdo proporcionais ao volume e concentragio
(dose total) do anestésico local usado.



[AJCRISTALIA

Sempre wm passr i frente.
Portanto, o aumento de concentragdo e volume do injetavel de cloridrato de lidocaina, diminui o tempo de inicio da anestesia,
prolonga a durag@o da anestesia, promove uma grande extensdo do relaxamento muscular ¢ aumenta a expansdo segmentar da
anestesia.
Entretanto, aumentando o volume e concentragdo do cloridrato de lidocaina, pode resultar numa profunda queda de pressdo
sanguinea quando usado em anestesia epidural.
Embora a incidéncia de outros efeitos com lidocaina seja muito baixa, deve ser executado com cautela o emprego de grandes
volumes e concentragdes, visto que a incidéncia de outros efeitos é diretamente proporcional a dose total do agente anestésico
local injetado.

Bloqueio Nervoso Periférico Braquial: concentragdo: 1,5 %; volume 15 a 20mL; dose total 225 a 300mg
Bloqueio Nervoso Periférico Dental: concentragdo: 2,0 %; volume 1 a SmL; dose total 20 a 100mg

Bloqueio Nervoso Periférico Intercostal: concentracdo: 1,0 %; volume 3mL; dose total 30mg

Bloqueio Nervoso Periférico Paravertebral: concentracdo: 1,0 %; volume 3 a SmL; dose total 30 a 50mg
Bloqueio Nervoso Periférico Pudendo (de cada lado): concentracdo: 1,0 %; volume 10mL; dose total 100mg

PARACERVICAL
Analgesia Obstétrica (de cada lado): concentracdo: 1,0 %; volume 10mL; dose total 100mg

BLOQUEIO NEURAL SIMPATICO
Cervical (ganglio estrelado): concentracdo: 1,0 %; volume SmL; dose total 50mg
Lombar: concentracdo: 1,0 %; volume 5 a 10mL; dose total 50 a 100mg

ANESTESIA EPIDURAL:

Para anestesia epidural, sdo recomendados:

Xylestesin® 1% com epineftrina 1: 200.000 até 30 mL de solugdo injetavel.

Xylestesin® 2% com epineftrina 1: 200.000 até 20 mL de solugdo injetavel.

Na anestesia epidural, varias dosagens com niimeros de dermatomos sdo anestesiados (geralmente 2 a 3 mL da concentragdo
indicada por dermatomo).

BLOQUEIO EPIDURAL CAUDAL E LOMBAR:

Como precaugdo para possiveis reagdes adversas, observadas quando da perfuragdo ndo intencional no espaco subaracnoideo,
uma dose teste de 2 a 3 mL de cloridrato de lidocaina a 1,5% deve ser administrada durante no minimo 5 minutos antes da
inje¢do do volume total necessario para o bloqueio epidural lombar ou caudal. A dose teste deve ser repetida em pacientes em
que houve deslocamento do cateter.

A epinefrina, se contida na dose teste (10 a 15 pg t€ém sido sugeridos), pode servir como precaucdo de inje¢do intravascular ndo
intencional.

Se injetado dentro do vaso sanguineo, esta quantidade de epinefrina produz uma transitoria “reagdo epinefrina” dentro de 45
segundos, consistindo no aumento do batimento cardiaco e pressdo sanguinea sistdlica, palidez perioral, palpitagdo e inquietagdo
no paciente nao sedado.

O paciente sedado pode exibir somente um aumento na pulsacdo de 20 ou mais batimentos por minuto por 15 ou mais segundos.
Pacientes sob a agdo de betabloqueadores podem ndo manifestar alteragdes no batimento cardiaco, mas a pressdo sanguinea
monitorada pode detectar um aumento leve da pressdo sanguinea sistolica. Deve-se aguardar um tempo adequado para o inicio
da anestesia apos a administragdo de cada dose teste.

A injecdo rapida de grandes volumes de Xylestesin® com vasoconstritor através de cateter deve ser evitada, € quando praticada,
as doses devem ser fracionadas.

No caso de injegdo conhecida de grande volume de solugdo de anestésico local dentro do espago subaracndideo, apés adequada
ressuscitagdo e se o cateter estiver posicionado, considerar a recuperagdo da droga por drenagem em quantidade moderada do
liquor (cerca de 10 mL) através do cateter epidural.

DOSAGENS MAXIMAS RECOMENDADAS:

* Adultos: Para adultos normais saudaveis, a dose maxima individual recomendada de cloridrato de lidocaina com epinefrina nédo
deve exceder 7 mg/kg de peso corporal e em geral é recomendado que a dose maxima total ndo exceda 500 mg. Para anestesia
epidural ou caudal continua, a dose maxima recomendada ndo deve ser administrada em intervalos menores que 90 minutos.
Quando anestesia epidural lombar ou caudal continua for usada para procedimentos ndo obstétricos, uma quantidade maior de
droga pode ser administrada para a produgdo adequada de anestesia.
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A dose maxima recomendada por um periodo de 90 minutos de cloridrato de lidocaina para bloqueio paracervical em pacientes
obstétricos e ndo-obstétricos é de 200 mg.
Usualmente aplicam-se 50% da dose total em cada lado. Injetar lentamente esperando 5 minutos para cada lado.

« Criangas: E dificil a recomendagio de dose méxima sobre qualquer droga para criangas, pelas variagdes em fungio da idade e
peso. Para criangas com mais de 3 anos de idade que tenham uma massa corporal normal sem gordura e desenvolvimento normal
do corpo, a dose maxima recomendada ¢ determinada pela idade e o peso da crianga. Por exemplo, para uma crianga com 5 anos
pesando cerca de 25 kg, a dose de cloridrato de lidocaina ndo deve exceder 75 a 100 mg (3,0 a 4,0 mg/kg).

Na prevengdo contra toxicidade sist€mica, apenas pequenas concentragdes e doses efetivas devem ser as usadas. Em alguns
casos sera necessario ter disponiveis concentragdes diluidas com 0,9% de cloreto de sodio injetavel para obter concentragdes
finais necessarias.

9. REACOES ADVERSAS

As reagOes adversas listadas a seguir foram obtidas de dados de farmacovigilancia e na literatura médica. Como estas reagdes
sdo reportadas voluntariamente a partir de uma populacdo de tamanho incerto, nem sempre ¢ possivel estimar com seguranga sua
frequéncia ou relagdo causal com a exposi¢ao do medicamento.

Reagdo muito comum (>1/10): Eritema (vermelhiddo da pele) e petéquias (pontos vermelhos).

Reagdo comum (>1/100 e <1/10): Edema (inchago) e prurido (coceira).

As Reagdes muito comuns ¢ comuns foram descritas em adultos e criangas ndo graves.

Reagdes adversas com frequéncia desconhecida: Cefaleia (dor de cabega), sensacao de ardéncia nos olhos, hiperemia conjuntiva
(olho vermelho) e alteragdo no epitélio corneo (superficie dos olhos).

Referéncia: Micromedex® Solutions. Ann Arbor (MI): Truven Health Analytics Inc.; 2015. Lidocaine: Avaliagbes DRUGDEX®;
[citado 22 set 2015]; [267 paginas].

SISTEMICOS: hipersensibilidade, idiossincrasia ou da tolerancia diminuida por parte do paciente.
SISTEMA NERVOSO CENTRAL: crises de auséncia, nervosismo, apreensdo, euforia, confusio, vertigem, sonoléncia,

zumbido, visdo nebulosa ou dupla, vOmitos, sensagdo de calor, frio ou entorpecimento, contragdes, tremores, convulsoes,
inconsciéncia, depressdo e parada respiratoria.

SISTEMA CARDIOVASCULAR: bradicardia, hipotensao e colapso cardiovascular, podendo resultar em parada cardiaca.

ALERGICAS: As reagdes alérgicas sdo caracterizadas por lesdes cutineas, urticaria, edema ou reagdes anafilactoides. As
reacdes alérgicas podem ser resultantes da sensibilidade ao agente anestésico local, aos bissulfitos ou ao metilparabeno usado
como conservante em frascos de multiplas doses. As reacdes alérgicas resultantes da sensibilidade a lidocaina sdo extremamente
raras e quando ocorrem devem ser monitoradas por meios convencionais. A detecgdo da sensibilidade por testes na pele ¢ de
valor duvidoso.

NEUROLOGICAS: As incidéncias de reagdes adversas associadas ao uso de anestésicos locais podem estar relacionadas a
dose total administrada e dependem também da particularidade da droga usada, a via de administracdo e o estado fisico do
paciente.

Em estudo realizado com 10.440 pacientes que receberam lidocaina para anestesia intratecal, a incidéncia de reagdes adversas
relatadas foi de cerca de 3% para dor de cabega postural, hipotensdo e dor nas costas; 2% para tremores e menos que 1 % para
sintomas nervosos periféricos, nausea, respira¢ao inadequada e visdo dupla. Muitas dessas observagdes podem estar relacionadas
com a técnica anestésica usada, com ou sem a contribuigdo do anestésico local.

Na pratica do bloqueio epidural caudal ou lombar pode ocorrer introdug@o ndo intencional no espago subaracnoideo pelo cateter.
Subseqiientes reagoes adversas podem depender particularmente da quantidade de droga administrada no espago subaracnodideo.
Isto pode incluir bloqueio intratecal de grandeza variada (incluindo bloqueio intratecal total), hipotensao secundaria ao bloqueio
intratecal, perda do controle da bexiga e intestino, ¢ perda da sensacdo perineal e fungdo sexual. A persistente deficiéncia
motora, sensorial e/ou autondmica (controle do esfincter) de alguns segmentos espinhais inferiores, com lenta recuperacdo
(varios meses) ou incompleta recuperacdo, tem sido relatada raramente, quando da realizagdo de bloqueio epidural caudal ou
lombar. Dores nas costas ¢ cefaleia tém sido observadas na utilizagdo destes procedimentos anestésicos.
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Ha relatos de casos permanentes de lesdes na musculatura extraocular, necessitando de cirurgia reparatoria devido a
administragdo retrobulbar.

Referéncia: Lidocaine Side Effects - Drugs [Internet]. Auckland: Drugsite Trust; 2015 [acesso em 2015 Dec 17]. Disponivel
em: http://www.drugs.com/sfx/lidocaine-side-effects. html

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

10. SUPERDOSE

As emergéncias decorrentes da administragdo de anestésicos locais estdo geralmente relacionadas com altos niveis plasmaticos
encontrados durante o uso terapéutico dos anestésicos locais, ou a injegdo acidental subaracnodidea da solugdo anestésica. (Ver
Reagdes Adversas e Precaugoes).

CONDUTA NAS EMERGENCIAS PROVOCADAS POR ANESTESICOS LOCAIS:

A primeira consideragdo € a prevencdo, através de cuidadoso e constante monitoramento dos sinais vitais respiratorios e
cardiovasculares, ¢ do estado de consciéncia do paciente, ap6s cada injegdo do anestésico local. Ao primeiro sinal de alterag@o,
devera ser prontamente administrado oxigénio.

O primeiro passo no controle das convulsdes, como também da hipoventilagdo ou apnéia decorrentes da injegdo ndo intencional
no espago subaracnoideo, consiste no estabelecimento imediato de acesso para a manutengdo das vias aéreas ¢ de uma ventilagdo
assistida e efetiva com oxigénio, com um sistema de liberagao capaz de permitir uma pressao positiva e imediata das vias aéreas
por meio do uso de mascara.

Imediatamente apds a instituicdo dessas medidas ventilatorias, devera ser avaliada a adequacgdo circulatoria, mantendo sempre
em mente que as drogas comumente usadas para tratar as convulsdes, algumas vezes deprimem a circulagdo quando injetadas
intravenosamente.

Caso as convulsdes persistam apos a instituicdo de suporte respiratorio e se o estado circulatorio assim o permitir, poderdo ser
administrados, por via intravenosa, pequenas quantidades de barbitiricos (como tiopentona 1-3 mg/kg) de agdo ultra-curta, ou
um benzodiazepinico do tipo diazepam (0,1 mg/kg). O médico devera estar familiarizado com o uso dos anestésicos locais em
conjunto com essas drogas, antes de usa-las.

Se ocorrer fibrilagdo ventricular ou parada cardiaca, deve-se instituir tratamento de ressuscitagdo cardiopulmonar.

O tratamento de suporte da depressdo circulatoria podera necessitar de administragdo de fluidos por via intravenosa, ¢ quando
apropriado, um vasopressor segundo a necessidade da situagdo clinica.

Se ndo tratadas imediatamente, tanto as convulsdes como a depressdo cardiovascular poderdo resultar em hipoxia, acidose,
bradicardia, arritmias e parada cardiaca.

Uma hipoventilacdo ou apnéia, decorrentes da injecdo subaracnodidea ndo intencional, pode produzir os mesmos sintomas, e
também levar a uma parada cardiaca caso o suporte de ventilagdo nao seja instituido.

A intubagdo endotraqueal, empregando drogas e técnicas familiares ao clinico, podera ser indicada apds administragdo inicial de
oxigénio através de mascara, e também no caso de haver dificuldade na manutengdo das vias aéreas do paciente, ou quando o
suporte ventilatorio prolongado, assistido ou controlado, esteja indicado.

A diélise ¢ de pouco valor no tratamento de superdosagem aguda com lidocaina.

As emergéncias decorrentes da administracdo de anestésicos locais estdo geralmente relacionadas com altos niveis plasmaticos
encontrados durante o uso terapéutico dos anestésicos locais, ou a inje¢do acidental subaracnodidea da solugdo anestésica. (Ver
Reacdes Adversas e Precaugoes).

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem ou a
bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes
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Anexo B

Historico de alteracio da bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versaes Apresentacoes relacionadas
expediente expediente expediente | expediente aprovagio (VP/VPS) P §
10450 - SIMILAR — 1%: 10 EST FA x 20 ML
22/10/2025 Pendente goiﬁcﬁﬁzo Cg« 11\1t6§1]3% ) ) i i Adequacdes par7a6 ;t/;r;dimento aRDC | yprpg 10 FA X 20 ML
e 63/1; o 2%: 10 EST FA x 20 ML
10 FA X 20 ML
10450 — SIMILAR - 1%: 10 EST FA x 20 ML
09/03/2021 | 0920516211 | NouTeasdo de aliewasho ] ) ] ) 9. Reacdes Adversas (VigiMed) VPS 10 FA X 20 ML
e 6%/11; 2%: 10 EST FA x 20 ML
10 FA X 20 ML
10450 — SIMILAR - 1%: 10 EST FA x 20 ML
16/09/2019 | 2182503/19-3 Ijottlf;l(iac;;o S elzlieglgaco - - - - I- Identificagdo do Medicamento VP/VPS 10 FA X 20 ML
e 6%/11; 2%: 10 EST FA x 20 ML
10 FA X 20 ML
10450 — SIMILAR - Alteragdo de Local 1%: 10 EST FA x 20 ML
i 3 5 de Fabricagdo do
Notifi de alt: . .
3171002018 | 10473317189 | O casa0 d¢ SETAEON 3067016 | 1876838/16-5| Medicamento de | 01/10/2018 I - Dizeres Legais VP/VPS 10 FAX 20 ML

de texto de bula — RDC
60/12

Liberagdo
convencional

2%: 10 EST FA x 20 ML
10 FA X 20 ML




10450 — SIMILAR -

1%: 10 EST FA x 20 ML

Texto de Bula— RDC
60/12

adequagdo a RDC 47/09

04/12/2017 | 2257262177 Ij"tt‘ﬁcta@;‘o Selalfe;f]gaco """"""""""""""""" I- Identificagdo do Medicamento VP/VPS 10 FA X 20 ML
¢ texto ce bu'a 2%: 10 EST FA x 20 ML
60/12
10 FA X 20 ML
Todos os itens foram adequados
devido ao desmembramento das bulas
de Xylestesin® com vasoconstritor e
sem vasoconstritor. Além disso, para
os itens abaixo houve alteragdo de
informagdes técnicas.
Bula do Paciente:
10450 — SIMILAR - 4. O que devo saber antes de usar este 1%: 10 EST FA x 20 ML
; Gode | - | | e medicamento?
13/09/2016 | 2279129/16-9 Notificaggo de . . VP/VPS 10FA X 20 ML
alteracdo de texto de 8. Quais os males que este medicamento o/
2%: 10 EST FA x 20 ML
bula — RDC 60/12 pode me causar?
9. O que fazer se alguém usar uma 10 FA X 20 ML
quantidade maior do que a indicada
deste medicamento?
Bula do Profissional:
5. Adverténcias e precaugdes
9. Reagoes adversas
1%: 10 EST FA x 20 ML
10457-SIMILAR -
26/06/2014 | 0504115/14-5 Inclusdo Inicialde | ™~ | ~—7—— (T | 7T Todos os itens foram alterados para VP/VPS 10 FA X 20 ML

2%: 10 EST FA x 20 ML
10 FA X 20 ML
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