Xylestesin®
0 Sem Vasoconstritor = cloridrato de lidocaina — 1,0% e 2,0%
0 Com Vasoconstritor = cloridrato de lidocaina 1,0% e 2,0% + hemitartarato de epinefrina
(1: 200.000 em epinefrina)

Solu¢io Injetavel

Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda.

MODELO DE BULA PARA O PROFISSIONAL DA SAUDE



I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Xylestesin®

cloridrato de lidocaina
1% e 2%

sem vasoconstritor

com epinefrina 1:200.000

FORMA FARMACREUTICA:

Solugido injetavel

APRESENTACAO:

« Solugdo injetavel sem 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

« 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 INJETAVEL - PARA ANESTESIA REGIONAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO COM VASOCONSTRITOR - 1%

Cada mL contém :

cloridrato de lidocaina ..

Hemitartarato de epinefrina (equivalente a Spg de epinefrina)

Veiculo eStEril quS.P. voveerieiiiiiieiieeec e

COMPOSICAO COM VASOCONSTRITOR - 2%

Cada mL contém :

cloridrato de lidocainga ........ccoueivieiiiieiiiiiiieeeee e 20 mg
Hemitartarato de epinefrina (equivalente a S5pg de epinefrina)............... 9,1 ng
Veiculo ST uS.P. wovveriiieiiiiieriiee et 1,0 mL

Veiculo Xylestesin® 1,0% e 2,0% com vasoconstritor: cloreto de sodio, metilparabeno, metabissulfito de sodio, bicarbonato de sodio, edetato

dissodico, agua para injetaveis.

COMPOSICAO SEM VASOCONSTRITOR - 1%

Cada mL contém :

cloridrato de lHdOCAINA ...cc.eiviiiiiiiiiciieie e 10 mg

VEICUI0 ESTETTL QuS.Pu cvveieiiiii ittt 1,0 mL

COMPOSICAO SEM VASOCONSTRITOR - 2%

Cada mL contém :

cloridrato de lHdOCAINEA ...cc.viiuiiiiiiiiiierc e 20 mg

VEICUI0 ESTETTL QuS.Pu cvreureieiie ittt 1,0 mL

Veiculo Xylestesin® 1,0% e 2,0% sem vasoconstritor: cloreto de sodio, metilparabeno, dgua para injetaveis.



11 - INFORMAGOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICAGCOES

o Xylestesin® injetavel é indicado para producédo de anestesia local ou regional por técnicas de infiltracdo como a injegdo percuténea; por
anestesia regional intravenosa; por técnicas de bloqueio de nervo periférico como o plexo braquial e intercostal; e por técnicas neurais centrais,
como os bloqueios peridural lombar e caudal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos realizados com lidocaina 2% com epinefrina 1:200.000 em bloqueio peridural 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
ndmero de injecdes utilizadas.

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

DESCRIGCAO

As solugdes injetaveis de Xylestesin® 1% e 2% com ou sem vasoconstritor contém o anestésico local cloridrato de lidocaina associado ou ndo a
epinefrina com indicagéo para infiltragéo e bloqueios nervosos.

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 p6 branco, muito soldvel em agua.

A epinefrina é um agente simpatomimético adrenérgico, quimicamente designado como 4-[1-hidroxi-2-(metilamina) etil]-1,2- benzenodiol, um
p6 branco microcristalino.

Xylestesin® 1% e 2% com ou sem epinefrina é uma solucdo estéril, apirogénica. O pH da solucdo com vasoconstritor é de 3,3 a 5,5 e 0 da
solucdo sem vasoconstritor é de 5,0 a 7,0.

Os frascos-ampola contém metilparabeno como conservante.

FARMACOLOGIA CLINICA
Mecanismo de Acdo: A lidocaina estabiliza a membrana neuronal por inibicdo dos fluxos i6nicos necessarios para o inicio e a conducdo dos
impulsos efetuando deste modo a acdo do anestésico local.

HEMODINAMICA

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

FARMACOCINETICA E METABOLISMO

As informac0es procedentes de diversas formulacdes, concentragdes e usos revelam que a lidocaina é completamente absorvida ap6s
administragdo parenteral, sendo que o indice de absorcdo depende de varios fatores, tais como, local da administragdo e a presenca ou ndo de um
agente vasoconstritor. Com excecdo da administragdo intravascular, os mais altos niveis sanguineos obtidos foram apds o bloqueio do nervo
intercostal e os menores foram apés administragdo subcutanea.

A ligacdo plasmatica da lidocaina depende da concentracéo da droga e a fracdo 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 ligacdo também depende da concentragdo
plasmatica do alfa-1-acido glicoproteina. A lidocaina atravessa as barreiras cerebral e placentaria, possivelmente por difuséo passiva

A lidocaina é rapidamente metabolizada pelo figado e o restante inalterado da droga e metabélitos sdo excretados pelos rins. A biotransformagéo
inclui N-desalquilagdo oxidativa, hidroxilagdo do anel, clivagem da ligacdo amida e conjugacdo. A N-desalquilagdo, um grau maior de
biotransformacéo, produz os metabdlitos monoetilglicinaxilidida e glicinaxilidida. As agdes farmacoldgica e toxicoldgica desses metabdlitos sdo
similares, mas menos potentes do que aqueles da lidocaina.

Aproximadamente 90% da lidocaina administrada é excretada na forma de varios metabdlitos e menos que 10% é excretada inalterada. O
metabolito primério da urina é um conjugado de 4-hidroxi-2,6-dimetilanilina.



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

A meia-vida podera ser prolongada em dobro, ou mais, em pacientes com disfuncdo hepética.

As disfungdes renais ndo afetam a cinética da lidocaina porém podem aumentar o acimulo de metabdlitos.

Os fatores como acidose e o uso de estimulantes e depressores do SNC afetam os niveis de lidocaina no SNC, necessarios para produzir claros
efeitos sistémicos. As manifestacdes adversas tornam-se aparentes com o aumento dos niveis plasmaticos venosos acima de 6 pg 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. CONTRAINDICAGOES

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

A epinefrina é contraindicada em pacientes com hipertiroidismo ou doenga cardiaca grave, particularmente quando a taquicardia estéa presente.
Deve-se evitar o uso de epinefrina em anestesia nas areas do corpo supridas por artérias finais ou com comprometimento do suprimento
sangliineo, 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 PRECAUGCOES

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 RESSUSCITAGCAO, DE EQUIPAMENTOS DE RESSUSCITAGCAO CARDIOPULMONAR E DE PESSOAL
TREINADO NECESSARIO PARA TRATAMENTO E CONTROLE DAS REAGOES TOXICAS E EMERGENCIAS RELACIONADAS.

A FALTA OU A DEMORA NO ATENDIMENTO DA TOXICIDADE DOSE-RELACIONADA DA DROGA E DA HIPOVENTILAGAO,
SEJA QUAL FOR O MOTIVO E/OU ALTERAGOES 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 sensacao e atividade motora na
metade inferior do corpo apés administragdo de anestesia peridural.

A seguranca e a eficacia da lidocaina dependem da dose correta, técnica adequada, precaugdes adequadas e rapidez nas emergéncias.
Equipamento de ressuscitacdo, 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 reagdes adversas. A aspiragdo da
seringa deve também ser realizada antes e durante cada inje¢do suplementar, quando for utilizada técnica com cateter. Durante a administracdo
da anestesia peridural, recomenda-se que uma dose teste seja administrada inicialmente e que o paciente seja monitorado para a detecgédo de
toxicidade no sistema nervoso central e toxicidade cardiovascular, bem como para os sinais de administragdo intratecal ndo intencional, antes do
prosseguimento. Quando condicdes clinicas permitirem, deve ser considerado o uso de solucdes anestésicas locais que contenham epinefrina,
para a dose teste, porque alteragdes circulatérias compativeis com a epinefrina podem também servir como sinal de alerta de injecdo
intravascular ndo intencional.

E possivel ainda uma injecéo 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 metabdlitos.

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 precaucdo em pacientes em estado de choque grave ou com bloqueio cardiaco. A anestesia peridural
lombar ou caudal deve ser usada com extrema precau¢do em pessoas com as seguintes condig¢des: existéncia de doenca neuroldgica,
deformidades espinhais, septicemia e hipertenséo 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 doenca 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 precau¢do em pacientes durante ou apds a
administracdo de agentes anestésicos gerais, pois podem ocorrer sob tais condi¢des arritmias cardiacas.

Cuidadoso e constante monitoramento cardiovascular e respiratério (adequada ventilacdo), sinais vitais e o estado de consciéncia do paciente
devem ser acompanhados apés 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 lidocaina deve ser usada com cuidado em pacientes com
doengas hepaticas. Os pacientes com doenca hepética grave devido a sua reduzida capacidade de metabolizacdo dos anestésicos locais, oferecem
maior risco para o desenvolvimento de concentragdes plasmaticas toxicas. A lidocaina deve também ser usada com cautela em pacientes com



funcéo cardiovascular alterada, devido a uma menor capacidade de compensar as mudancas funcionais associadas ao prolongamento da condugéo
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-aminobenzdico (procaina, tetracaina, benzocaina, etc.) ndo tém apresentado sensibilidade cruzada
a lidocaina.

Para evitar a injecdo intravascular, devera ser realizada aspiracdo antes da solugdo anestésica serinjetada. A agulha deve ser reposicionada até
que ndo apareca nenhum retorno de sangue na aspiragdo. Entretanto, a auséncia de sangue na seringa ndo garante que a injegéo intravascular
tenha sido evitada.

As solugdes de anestésicos locais contendo conservantes antimicrobianos (como por exemplo metilparabeno) ndo devem ser usadas para
anestesia peridural ou espinhal porque a seguranca desses agentes ndo foi estabelecida em relagdo a injecdo intratecal, intencional ou acidental.
(@] Xylestesin® com epinefrina contém metabissulfito de sédio, um sulfito que pode causar um tipo de reagdo alérgica incluindo sintomas
anafilaticos e episddios asmaticos com risco de vida, ou mais moderados, em pacientes susceptiveis.

A total prevaléncia da sensibilidade ao sulfito na populagdo em geral é desconhecida e provavelmente baixa. Frequentemente, a sensibilidade ao
sulfito aparece mais em pessoas asmaticas do que em ndo asmaticas.

USO NAS REGIOES DA CABEGA E PESCOGO:

Pequenas doses injetadas de anestésico local em regifes da cabeca e pescoco, incluindo bloqueio retrobulbar, dental e ganglio estrelado, podem
produzir reagdes adversas similares a toxicidade sistémica observada com injegdes intravasculares ndo intencionais de grandes doses. Confusdo,
convulsdo, cegueira temporaria, depressao respiratéria e/ou parada respiratoria e estimulacdo ou depressédo cardiovascular tém sido relatados.
Estas reacdes 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 respiracdo monitoradas e 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 DIMINUIGAO DA FERTILIDADE:
Né&o foram realizados estudos de lidocaina em animais para a avaliacdo do potencial carcinogénico e mutagénico, bem como do efeito na
fertilidade.

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 ndo
revelaram evidéncias de danos ao feto causados pela lidocaina. Entretanto, ndo existem estudos adequados e bem controlados em mulheres
gravidas.

Os estudos em reproducdo animal nem sempre sdo Gteis para reproduzir as respostas humanas. Consideragdes gerais devem ser levadas em conta
antes da administragdo da lidocaina em mulheres com potencial de gravidez, especialmente aquelas em inicio de gravidez quando ocorre a
organogénese maxima.

TRABALHO DE PARTO E PARTO:

Os anestésicos locais atravessam rapidamente a placenta e quando usados para a anestesia peridural, paracervical, bloqueio do pudendo ou
blogqueio caudal, podem causar intensidades varidveis 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 reagdes adversas na parturiente, feto e recém-nascido envolvem alteragdes no tono vascular periférico do sistema nervoso central e na
funcéo cardiaca.

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

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

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

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

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

Entretanto, a anestesia espinhal e peridural 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 férceps.

Apbs o uso de anestésicos locais durante o trabalho de parto e parto pode ocorrer diminui¢do da forca 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 é de maxima importancia em bloqueio paracervical obstétrico.

Insucessos na obtengdo de analgesia adequada com a dosagem recomendada deve levar a suspeita de injecdo intravascular ou intracraniana fetal.
Casos de injegdo 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 apds 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 excrecdo urinaria forgada do anestésico local, tém sido usados com sucesso para o
controle desta complicacéo.

Foram relatadas convulsfes maternas e colapso cardiovascular ap6s o uso de alguns anestésicos locais para o bloqueio paracervical em gravidez
prematura (anestesia para aborto eletivo), lembrando que a absorgéo sistémica nestas circunstancias pode ser rapida. A dose maxima
recomendada de cada droga ndo deve ser excedida.

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

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

USO PEDIATRICO:
Dosagens em criangas devem ser reduzidas, correspondentes a idade, peso corporal e condigdes fisicas. (Ver Posologia).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A administracdo de solugdes 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 situaces em que a terapia simultanea for necessaria, sera essencial um cuidadoso
monitoramento do paciente.

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

ALTERACOES DE EXAMES LABORATORIAIS: A Injegfo intramuscular de lidocaina pode resultar no aumento do nivel de creatinina
fosfoquinase. Portanto, o uso da determinagdo desta enzima sem separacgdo da isoenzima, como teste de diagndstico para a presenca de infarto
agudo do miocardio, pode ficar comprometido pela injecdo intramuscular de lidocaina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar o produto com vasoconstritor em temperatura ambiente controlada, entre 15 e 25°C, protegido da luz. O produto sem vasoconstritor
deve ser conservado em temperatura ambiente, entre 15 e 30°C, protegido da luz. Ndo congelar.

O prazo de validade do produto é de 18 meses para a solucdo com vasoconstritor e de 36 meses para sem vasoconstritor. Apos este prazo de
validade o produto pode ndo apresentar mais efeito terapéutico. Ndo utilize medicamento vencido Os produtos parenterais deverdo ser
examinados visualmente quanto & presenca de particulas estranhas e de alteragdo da cor do produto antes da administragdo. N&o usar o produto
se este contiver precipitado ou se sua coloragdo estiver rosada ou mais escura que levemente amarelada.

O produto com vasoconstritor ndo deve ser autoclavado por calor Umido e/ou seco, sob risco de decomposicéo da epinefrina.

Agentes desinfetantes contendo metais pesados, que causem liberagdo dos respectivos ions (mercurio, zinco, cobre, etc.) ndo devem ser usados na
desinfeccdo da pele ou membranas mucosas, pois tém sido relatadas incidéncias de inchago e edema.

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

“Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.”

“Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.”



Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Solugdo 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 SOLUGOES ANESTESICAS PARA
ARMAZENAR QUAISQUER OUTRAS SOLUGOES, AINDA QUE TEMPORARIAMENTE.
E RECOMENDAVEL ESVAZIAR E DESCARTAR FRASCOS PARCIALMENTE UTILIZADOS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A Tabela de Dosagens Recomendadas, abaixo, resume os volumes e concentragdes de cloridrato de lidocaina para os varios tipos de
procedimentos anestésicos. As dosagens sugeridas nesta tabela sdo para adultos normais saudaveis e refere-se ao uso de solugdo sem
vasoconstritor.

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

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 cirdrgico, intensidade da
anestesia e extensdo do relaxamento muscular necessario, duragdo necessaria da anestesia e da condicéo 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 duracdo da anestesia e a extensdo do relaxamento muscular séo proporcionais ao volume e concentragéo (dose total) do
anestésico local usado.

Portanto, o aumento de concentragdo e volume do injetavel de cloridrato de lidocaina, diminui o tempo de inicio da anestesia, prolonga a duragédo
da anestesia, promove uma grande extensdo do relaxamento muscular e aumenta a expansao 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 peridural.

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.

Dosagens Recomendadas da Solucio Injetavel de cloridrato de lidocaina sem vasoconstritor (sem epinefrina)
INFILTRACAO

Infiltragio Percutinea: concentracdo: 0,5 ou 1,0 %; volume 1 a 60mL; dose total 5 a 300mg

Infiltragio Regional Intravenosa: concentragdo: 0,5%; volume 10 a 60mL; dose total 50 a 300mg

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 5mL; dose total 20 a 100mg

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

Bloqueio Nervoso Periférico Paravertebral: concentracdo: 1,0 %; volume 3 a 5mL; dose total 30 a 50mg
Bloqueio Nervoso Periférico Pudendo (de cada lado): concentragdo: 1,0 %; volume 10mL; dose total 100mg

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

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

BLOQUEIO NEURAL CENTRAL

Peridural* Toracico: concentragdo: 1,0 %; volume 20 a 30mL; dose total 200 a 300mg
Peridural* Lombar: concentragdo: 1,0 %; volume 25 a 30mL; dose total 250 a 300mg
Peridural* Analgesia: concentragdo: 1,5 %; volume 15 a 20mL; dose total 225 a 300mg
Peridural* Anestesia: concentragdo: 2,0 %; volume 10 a 15mL; dose total 200 a 300mg
Caudal Analgesia Obstétrica: concentragdo: 1,0 %; volume 20 a 30mL; dose total 200 a 300mg
Caudal Analgesia Cirirgica: concentragdo: 1,5 %; volume 15 a 20mL; dose total 225 a 300mg

* A dose é determinada pelo nimero de dermatomos a serem anestesiados (2 a 3 mL/derméatomo).



Observagdo: As concentragdes e volumes sugeridos servem somente como um guia. Outros volumes e concentragdes podem ser usados contanto

que as doses maximas recomendadas nio sejam excedidas.

ANESTESIA PERIDURAL:

Para anestesia peridural, sdo recomendados:

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

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

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

dermatomo).

BLOQUEIO PERIDURAL CAUDAL E LOMBAR:

Como precaucdo para possiveis reagdes adversas, observadas quando da perfuragdo nio intencional no espago 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 peridural 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 tém sido sugeridos), pode servir como precaugdo de inje¢@o intravascular ndo intencional.

Se injetado dentro do vaso sanguineo, esta quantidade de epinefrina produz uma transitoria “reacdo epinefrina” dentro de 45 segundos,
consistindo no aumento do batimento cardiaco e pressdo sanguinea sistolica, palidez perioral, palpitacdo e inquietagdo no paciente ndo sedado.
O paciente sedado pode exibir somente um aumento na pulsagdo de 20 ou mais batimentos por minuto por 15 ou mais segundos.

Pacientes sob a ag¢do 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 apds a administragdo
de cada dose teste.

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

No caso de injegdo conhecida de grande volume de solugdo de anestésico local dentro do espago subaracnoideo, apos adequada ressuscitagio 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 peridural.

DOSAGENS MAXIMAS RECOMENDADAS:

» Adultos: Para adultos normais saudaveis, a dose maxima individual recomendada de cloridrato de lidocaina com epinefrina ndo deve exceder 7
mg/kg de peso corporal e em geral é recomendado que a dose maxima total ndo exceda 500 mg. Quando usada sem epinefrina, a dose maxima
individual ndo deve exceder 4,5 mg/kg do peso corporal e em geral recomenda-se que a dose maxima total ndo exceda 300 mg.

Para anestesia peridural ou caudal continua, a dose maxima recomendada nio deve ser administrada em intervalos menores que 90 minutos.
Quando anestesia peridural lombar ou caudal continua for usada para procedimentos ndo obstétricos, uma quantidade maior de droga pode ser
administrada para a produgdo adequada de anestesia.

A dose maxima recomendada por um periodo de 90 minutos de cloridrato de lidocaina para bloqueio paracervical em pacientes obstétricos e nio-
obstétricos ¢ de 200 mg.

Usualmente aplicam-se 50% da dose total em cada lado. Injetar lentamente esperando 5 minutos para cada lado.

« Criancas: E dificil a recomendagdo de dose maxima 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 prevencdo contra toxicidade sistémica, 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. REAGOES ADVERSAS

SISTEMICOS: As reagdes adversas ap6s a administragio de lidocaina sido de natureza similar aquelas observadas com outros agentes
anestésicos locais do tipo amida. Estas rea¢des adversas sdo, em geral, dose-relacionadas, podendo resultar de altos niveis plasmaticos, causados
por dosagem excessiva, rapida absor¢do ou inje¢do intravascular acidental, podendo ainda resultar da hipersensibilidade, idiossincrasia ou da
tolerancia diminuida por parte do paciente. As reagdes adversas graves sdo geralmente de natureza sistémica.

Os tipos de reagdes adversas mais frequentemente relatados sdo os seguintes:

SISTEMA NERVOSO CENTRAL: As manifestagdes do SNC sdo excitatorias e/ou depressoras e podem ser caracterizadas por crises de
auséncia, nervosismo, apreensdo, euforia, confusdo, vertigem, sonoléncia, zumbido, visdo nebulosa ou dupla, vomitos, sensacdo de calor, frio ou

entorpecimento, contragdes, tremores, convulsdes, inconsciéncia, depressdo e parada respiratoria. As manifestagdes excitatorias podem ser muito



breves, ou podem néo ocorrer, sendo que a primeira manifestacdo de toxicidade podera ser a sonoléncia progredindo para inconsciéncia e parada
respiratoria.

A sonoléncia ap6s a administragdo da lidocaina é normalmente um sinal precoce de alto nivel sanguineo da droga, podendo ocorrer como
consequéncia de sua rapida absorgéo.

SISTEMA CARDIOVASCULAR:Manifestacdes cardiovasculares sdo normalmente depressivas, caracterizadas por bradicardia, hipotensédo e
colapso cardiovascular, podendo resultar em parada cardiaca.

ALERGICAS: As reacdes alérgicas sdo caracterizadas por lesdes cutaneas, urticaria, edema ou reagdes anafilactdides. 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 deteccdo da sensibilidade por testes na pele é de valor duvidoso.

NEUROLOGICAS: As incidéncias de reacdes 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 administracédo e o estado fisico do paciente.

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

Na pratica do bloqueio peridural caudal ou lombar pode ocorrer introducéo nao intencional no espago subaracndideo pelo cateter. Subseqiientes
reacdes adversas podem depender particularmente da quantidade de droga administrada no espago subaracnéideo. Isto pode incluir bloqueio
espinhal de grandeza variada (incluindo bloqueio espinhal total), hipotensdo secundaria ao bloqueio espinhal, perda do controle da bexiga e
intestino, e perda da sensacéo perineal e fungdo sexual. A persistente deficiéncia motora, sensorial e/ou autonémica (controle do esfincter) de
alguns segmentos espinhais inferiores, com lenta recuperagdo (varios meses) ou incompleta recuperagdo, tém sido relatado raramente, quando da
realizacdo de bloqueio peridural caudal ou lombar. Dores nas costas e cefaléia tém sido observadas na utilizagdo destes procedimentos
anestésicos.

Ha relatos de casos permanentes de lesdes na musculatura extraocular, necessitando de cirurgia reparatéria devido a administracéo retrobulbar.

“Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria Estadual - NOTIVISA, disponivel em

www.anvisa.gov.br, ou para a Vigilincia Sanitiria Estadual ou M unicipal.”

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 injecdo acidental subaracnéidea da solugdo anestésica. (Ver ReacOes Adversas e
Precaucdes).

CONDUTA NAS EMERGENCIAS PROVOCADAS POR ANESTESICOS LOCAIS:

A primeira consideracao é a prevencdo, através de cuidadoso e constante monitoramento dos sinais vitais respiratérios e cardiovasculares, e do
estado de consciéncia do paciente, ap6s cada injecdo do anestésico local. Ao primeiro sinal de alteragdo, devera ser prontamente administrado
oxigénio.

O primeiro passo no controle das convulsdes, como também da hipoventilagdo ou apnéia decorrentes da injecdo ndo intencional no espago
subaracnéideo, consiste no estabelecimento imediato de acesso para a manutencgdo das vias aéreas e de uma ventilacdo assistida e efetiva com
oxigénio, com um sistema de liberagdo capaz de permitir uma pressdo positiva e imediata das vias aéreas por meio do uso de méascara.
Imediatamente apods a instituicdo dessas medidas ventilatdrias, devera ser avaliada a adequagdo circulatéria, 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 apds a instituicdo de suporte respiratério e se o estado circulatorio assim o permitir, poderdo ser administrados, por
via intravenosa, pequenas quantidades de barbitaricos (como tiopentona 1-3 mg/kg) de agdo ultra-curta, ou um benzodiazepinico do tipo
diazepam (0,1 mg/kg). O médico deveréa 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 ressuscitacdo cardiopulmonar.

O tratamento de suporte da depressdo circulatéria podera necessitar de administracdo de fluidos por via intravenosa, e quando apropriado, um
vasopressor segundo a necessidade da situagao clinica.

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

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


http://www.anvisa.gov.br/

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

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

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 subaracnoidea da solugo anestésica. (Ver Reagdes Adversas e

Precaugdes).

“Em casos de intoxicagfo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.”

I11- DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
USO RESTRITO A HOSPITAIS

MS n° 1.0298.0072 (com vasoconstritor)
MS n° 1.0298.0357 (sem vasoconstritor)

Farm. Resp.: Dr. José Carlos Médolo CRF-SP N.° 10.446
CRISTALIA Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rodovia Itapira-Lindoia, km 14 - Itapira-SP

CNPJ N.°44.734.671/0001-51

“Industria Brasileira”

N° do lote, data de fabricagdo e prazo de validade: vide rotulo

SAC (Servigo de Atendimento ao Cliente): 0800 701 19 18

“Esta bula foi aprovada pela Anvisa em (26/06/2014)”



Anexo B

Histérico de alteracdo da bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera a bula

IDados das alteragdes de bulas

IData do

Data do Nimero do |Assunto NUmero do |Assunto Data de Itens de bula Versdes|Apresentacdes
expediente |Expediente expediente |Expediente aprovacao (VP / |relacionadas
VPS)
Sem vasoconstritor
* 1% - caixa com 10
26/06/2014 10450 26/06/2014 |------  |-==--- 10450 Todos os itens frascos-ampola de 20 mL
SIMILAR - SIMILAR - Jforam alterados e 1% - caixa com 10
Notificagdo de Notificagio [para adequacio [VPe frascos-ampola de 20 mL
a RDC 47/09  |VPS

Alteragao de
Texto de Bula
—RDC 60/12

de Alteragdo
de Texto de

Bula — RDC
60/12

em estojos esterilizados

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

em estojos esterilizados

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 esterilizado




Xylestesin®

Sem Vasoconstritor - cloridrato de lidocaina - 2,0%
Com Vasoconstritor - cloridrato de lidocaina - 2,0% + hemitartarato de

norepinefrina (1:50.000 em norepinefrina)

Solucéo Injetavel, na apresentacédo Carpule

Cristalia Produtos Quimicos e Farmacéuticos Ltda.

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE



I - IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO

Xylestesin® 2% sem vasoconstritor
cloridrato de lidocaina

Xylestesin® 2% com vasoconstritor
cloridrato de lidocaina + hemitartarato de norepinefrina

FORMA FARMACEUTICA
Solucao injetavel

APRESENTACAO
* Solugdo injetavel sem vasoconstritor
Caixa contendo 50 carpules de 1,8 mL

» Solugdo injetavel com norepinefrina 1:50.000
Caixa contendo 50 carpules de 1,8 mL

USO INJETAVEL - PARA USO EM ANESTESIA REGIONAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO COM VASOCONSTRITOR
Cada mL contém:

cloridrato de lIdOCAING .......cccceirieiieiiii e 20 mg
Hemitartarato de norepinefrina (equivalente a 0,02 mg de norepinefrina) .......... 0,04 mg
VEICUIO BSEETTT (.5 . «everiiteiete sttt sttt sttt ettt srene e 1,0 mL

(Veiculo com vasoconstritor: edetato dissédico, bicarbonato de sodio, cloreto de sodio, metabissulfito de sédio,
metilparabeno e 4gua para injetaveis).

Observagao: cada carpule de Xylestesin® 2% com norepinefrina contém 36 mg de cloridrato de lidocaina e 0,072
mg de hemitartarato de norepinefrina (equivalente a 0,036 mg de norepinefrina)

COMPOSICAO SEM VASOCONSTRITOR

Cada mL contém:

cloridrato de lAOCAING ........cccvceieiiiee it 20 mg

VEICUIO BSEETTT (.5 P. «everiiteiete sttt sttt ettt srene e 1,0 mL

(Veiculo sem vasoconstritor: cloreto de sédio, metilparabeno, hidroxido de sédio e agua para injetaveis).
Observagao: Cada carpule de Xylestesin® 2% sem vasoconstritor contém 36 mg de cloridrato de lidocaina

I1 - INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES
O Xylestesin® 2% carpules é indicado para anestesia local em odontologia e pequenas cirurgias.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudo de Coorte em 1999, Zotti et cols, observaram as variagdes das medidas de pressoes sistolica e diastélica
dos pacientes ambulatoriais submetidos a diferentes procedimentos cirdrgicos com administracdo anestésica perioral
da combinagdo lidocaina 2% - norepinefrina 1:50.000. Foram selecionados pacientes normotensos e pacientes
hipertensos leves e moderados. Estes pacientes foram divididos em grupos, de acordo com o0s niveis de pressdo
arterial basais. Concluiu-se ndo haver alteracdes de status hemodinadmico no pré, intra e pds-procedimento com seu
uso.

Zottis D, Bernardes R, Wannmacher L. Efeito de vasoconstrictor usado em anestesia local sobre pressdo arterial
sistémica e frequéncia cardiaca durante atendimento odontoldgico. Rev ABO Nacional 1999; 7 (5): 289-93.

Mariano et cols, em 2000, também apresentaram estudos sobre as combinagdes de anestésicos com vasopressores:
lidocaina 2% associada a noradrenalina 1:50.000 e prilocaina 3% com felipressina 0,03 Ul/ml, na tentativa de



comparar 0 comportamento destas quanto ao inicio de agdo, duracdo do procedimento, quantidade de anestésico
aplicada e quanto a atuagdo na dor intra e pos-operatoria. Foram avaliados 20 pacientes - todos sem comorbidades,
submetidos a extracdo de molares pelo mesmo cirurgido-dentista, sendo divididos em dois grupos distintos, de
acordo com os anestésicos utilizados. Houve semelhanca estatistica entre os parametros mensurados, o que se sugere
que a escolha do anestésico ideal se faz por fatores do paciente e ndo apenas pelas caracteristicas do farmaco.
Mariano RC, Santana Sl, Coura GS. Analise comparativa do efeito anestésico da lidocaina 2% e da prilocaina 3%.
BCI — Revista Brasileira de Cirurgia e Implantologia Ago. 2000; 7 (27): 15-9.

Em 2009, Neves e cols, investigaram os efeitos da anestesia local em odontologia com lidocaina e epinefrina, sobre
pardmetros cardiovasculares de gestantes portadoras de valvopatias e seus conceptos. Foram avaliados pardmetros
da cardiotocografia, de pressdo arterial e eletrocardiograficos de 31 gestantes, entre a 282 e 372 semana de gestacao,
portadoras de doenca valvar reumatica, quando submetidas a anestesia local com 1,8 ml de lidocaina 2% sem
vasoconstritor e com epinefrina 1:100.000, durante procedimento odontolégico restaurador. As pacientes foram
divididas em dois grupos, conforme presenca ou ndo do vasoconstritor na solucdo anestésica. Ndo houve
complicagBes clinicas em ambos os grupos. Ndo foram observadas variagdes da pressdo arterial sistélica e
diastélica, frequéncia cardiaca fetal e da contracdo uterina materna. Houve reducdo da frequéncia cardiaca materna
em ambos 0s grupos durante o procedimento.

Neves ILI, Avila WS, Neves RS, Giorgi DMA, Santos JFK, Oliveira Filho RMO, et al. Monitorizacdo materno-fetal
durante procedimento odontolégico em portadora de cardiopatia valvar. Arg Bras Cardiol 2009 Nov;93(5):463-72.

Em estudo de 2010, Ezmek e cols, tentaram comparar a seguranca de anestésicos locais largamente utilizados na
préatica anestésica odontoldgica quanto ao status hemodindmico em pacientes hipertensos, visto que a hipertenséo
arterial sistémica constitui a doenca crénica mais comum em adultos e apresenta incidéncia crescente com o avancar
da idade. 60 pacientes hipertensos (29 mulheres e 31 homens; média de idade: 66,95 + 10,87 anos; intervalo: 38 a 86
anos de idade). O bloqueio de nervos alveolares e bucais inferiores foram realizados com cloridrato de lidocaina a
2%, mepivacaina 3%, prilocaina 2% todas sem vasoconstritor. Parametros hemodindmicos como a pressdo arterial
sistolica (PAS), pressdo arterial diastolica (PAD), pressao arterial média (PAM), frequéncia cardiaca (FC), taxa de
saturacdo (TS), taxa do produto de pressdo (TPP) e quociente de taxa de pressdo (QTP) foram aferidas antes e em
diferentes intervalos ap6s a administragdo do anestésico. Foi observado que, durante o experimento, os valores
presséricos ndo sofreram alteracGes nem entre 0s grupos de anestésicos nem com relacdo aos pardmetros
hemodindmicos de base.

Ezmec B, Arslan A, Delilbasi, Semcift K. Comparison of hemodynamic effects of lidocaine, prilocaine and
mepivacaine solutions without vasoconstrictor in hypertensive patients. J Appl Oral Sci 2010 Jul-Aug;18(4):354-9.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O Xylestesin® 2% (cloridrato de lidocaina) com e sem vasoconstritor, na forma de carpule, é o anestésico
odontolégico mais usado devido as suas excepcionais propriedades como laténcia extremamente curta, grande
margem de seguranga e excelente tolerancia clinica, local e sistémica.

O Xylestesin® 2% carpules proporciona uma anestesia instalada entre 1 a 3 minutos com duracio de acéo de 2 a 4
horas com norepinefrina e 1 a 1 % hora sem vasoconstritor.

O Xylestesin® 2% (cloridrato de lidocaina), sendo um anestésico local, impede ao mesmo tempo a origem e a
condugdo do impulso nervoso. Seu principal local de agdo encontra-se na membrana celular e, aparentemente, ha
pouca atividade sobre a importancia fisiolégica no exoplasma.

O Xylestesin® 2% bloqueia a conducio do impulso nervoso por meio da interferéncia no processo fundamental de
origem do potencial de agdo do nervo, principalmente o grande aumento transitério da permeabilidade da membrana
aos ions sodio produzido por leve despolarizagdo da membrana. A medida que a agio anestésica progride num
nervo, o limiar para a excitabilidade elétrica aumenta gradualmente e o fator de seguranca para a conducédo diminui.
Sendo esta acao suficientemente intensa, da-se o bloqueio da condugéo.

A duracgdo do anestésico local é proporcional ao tempo em que 0 anestésico se encontra em contato com os tecidos
nervosos. Portanto, 0s processos que contribuem para localizar o medicamento no nervo concorrem para prolongar
acentuadamente a duracdo da anestesia. Na pratica clinica, a injecdo de um anestésico local é geralmente
acompanhada de adrenalina (1:100.000) ou de um congénere. Deste modo a adrenalina diminui a velocidade de
absorcéo e condiciona a velocidade de sua destruicdo para marchar e passar com a velocidade com que é absorvida
pela circulagdo sanguinea.



O inicio da acgdo ocorre dentro de 1 a 3 minutos apds a infiltracdo. A lidocaina é metabolizada principalmente no
figado e excretada pelos rins. Aproximadamente 90% da lidocaina é excretada na forma de metabolitos, enquanto
menos de 10% como droga inalterada. Duracdo de acdo: 2 a 4 horas.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade aos anestésicos locais do tipo amida ou aos outros componentes da formula. A norepinefrina é
contraindicada em pacientes com tireotoxicose ou doenga cardiaca grave, particularmente quando a taquicardia esta
presente. Deve-se evitar o uso de norepinefrina em anestesias nas areas do corpo supridas por artérias finais ou com
comprometimento do suprimento sanguineo como dedos, nariz, ouvido externo, pénis, etc.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O produto com norepinefrina contém metabissulfito de sodio, o qual pode causar reagdes alérgicas tais como choque
anafilatico, crise asmatica e urticaria. A sensibilidade ao sulfito é observada mais frequentemente em pessoas
asmaticas. Os anestésicos locais do tipo amida sdo metabolizados pelo figado. Assim, devem ser utilizados com
cuidado, especialmente em doses repetidas e em pacientes com hepatopatias. Pequenas doses de anestésicos locais
injetados na area da cabega e pescoco, incluindo bloqueio retrobulbar, dental e ganglio estrelado, podem causar
reagOes adversas similares a toxicidade sistémica observada com injecéo intravascular acidental em altas doses. Os
médicos que realizam bloqueio retrobulbar devem estar informados de que existem relatos de parada
cardiorespiratdria apos a injegdo do anestésico local. Dessa maneira, antes do bloqueio retrobulbar deve-se verificar
a disponibilidade de equipamentos necessarios, medicamentos e pessoal, como para outros procedimentos regionais.

Uso na Gravidez e Lactacdo: A lidocaina atravessa a barreira placentaria e as concentra¢es umbilicais s&o menores
que a encontrada na circulagdo materna. Pode-se assumir que a lidocaina tem sido administrada a um grande nimero
de mulheres gravidas ou que possam vir a engravidar. Ndo foram relatados distUrbios especificos no processo
reprodutivo, como, por exemplo, um aumento na incidéncia de malformag6es ou efeitos nocivos diretos ou indiretos
no feto. A lidocaina passa para o leite materno, mas em pequenas quantidades e, geralmente, ndo ha risco de afetar a
crianca nas doses terapéuticas. Como para qualquer outra droga, a lidocaina deve somente ser usada durante a
gravidez ou lactacéo a critério médico.

Pacientes ldosos: Pacientes idosos sdo especialmente sensiveis aos efeitos de anestésicos parenterais locais. Por esta
razdo, possuem maior probabilidade de desenvolverem efeitos adversos.

6. INTERA(;OES MEDICAMENTOSAS

A lidocaina deve ser usada com cuidado em pacientes tratados com antiarritmicos, como a tocainida, pois os efeitos
toxicos sdo aditivos, bem como em pacientes usando betabloqueadores, cimetidina e digitalicos. As solucbes que
contém norepinefrina devem ser usadas com extremo cuidado em pacientes recebendo inibidores da MAO ou
antidepressivos triciclicos, pois podem provocar hipertensdo prolongada.

O uso concomitante de drogas vasopressoras e drogas ocitécicas do tipo ergot pode causar hipertensdo grave
persistente ou acidentes cerebrovasculares.

Fenotiazinicos e butirofenonas podem reduzir ou reverter o efeito pressor da norepinefrina. Arritmias cardiacas
graves podem ocorrer se preparagdes contendo um vasoconstritor, como a norepinefrina, sdo empregadas durante ou
apos a administracéo de anestésicos inalatorios como halotano e ciclopropano.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O produto com vasoconstritor deve ser conservado em temperatura ambiente controlada, entre 15 e 25°C, protegido
da luz. O produto sem vasoconstritor deve ser conservado em temperatura ambiente, entre 15 e 30°C, protegido da
luz.

Seu prazo de validade é de 24 meses para o produto com norepinefrina, e de 36 meses para o produto sem
vasoconstritor, a partir da data de fabricagdo. Apds este prazo de validade o produto pode ndo apresentar mais efeito
terapéutico. Nao utilize medicamento vencido.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Solugdo incolor, limpida e isenta de particulas estranhas.



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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia para Anestesia Terminal

Bloqueio: 1,5a 1,8 mL

Cirurgia: 3a5mL

Doses Maximas Permitidas:

Xylestesin® 2% com vaso: 7mg/Kg (limite maximo de 14 carpules)
Xylestesin® 2% sem vaso: 4mg/Kg (limite maximo de 06 carpules)

Se ocorrerem sintomas toxicos leves, a injegdo deve ser interrompida imediatamente. Deve-se administrar a menor
dose que produz o efeito desejado. A dose deve ser reduzida em criancas, idosos, pacientes debilitados e em
pacientes com cardiopatias e hepatopatias.

Na rotina deve-se usar Xylestesin® 2% com norepinefrina 1:50.000.
O Xylestesin® 2% sem vasoconstritor deve ser reservado para uso em cardiacos e na tireotoxicose e quando ha
sensibilidade a norepinefrina.

9. REACOES ADVERSAS

ReacBes adversas sistémicas graves sdo raras, mas podem ocorrer na superdosagem ou com injecao intravascular
acidental (Ver Posologia). A toxicidade causada pela lidocaina é similar a observada com outros agentes anestésicos
locais. A acidose acentuada ou hipdxia podem aumentar o risco e a gravidade das reagées toxicas.

Sistema Nervoso

A incidéncia de reagdes adversas neuroldgicas associadas com o uso de anestésicos locais é muito baixa e pode ser
em fun¢do da dose letal administrada e também dependente da droga utilizada, via de administracéo e estado fisico
do paciente. Muitos destes efeitos podem estar ligados & técnica da anestesia local, com ou sem participacdo da
droga.

Comum (> 1% e <10%): sonoléncia, vertigem.

Reac6es com frequéncia desconhecida: As rea¢bes do sistema nervoso central incluem dorméncia na lingua, delirio,
tonturas, visdo turva, tremores, convulsdes, inconsciéncia e, possivelmente, parada respiratoria, parestesia, fraqueza,
paralisia dos membros inferiores e perda do controle esfincteriano.

Sistema Cardiovascular

Comuns (> 1% e <10%): hipotenséo.

Reacdes com frequéncia desconhecida: depressdo do miocardio, diminui¢do do débito cardiaco, bloqueio cardiaco,
bradicardia, arritmias ventriculares, incluindo taquicardia ventricular e fibrilagdo ventricular e parada cardiaca. A
hipdxia causada por convulsdes e apneia pode ser um fator contribuinte nas reac@es cardiovasculares.

Raramente (> 0,01% e <0,1%) tém sido relatadas reacdes alérgicas (nos casos mais graves, choque anafilatico).

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

10. SUPERDOSAGEM

Se sinais da toxicidade sistémica aguda aparecerem, a injegdo do anestésico local deve ser interrompida
imediatamente.

O tratamento do paciente com manifestagdes toxicas consiste em assegurar a oxigenacdo através da ventilacao,
controle das convulsées e suporte hemodindmico.

As convulsdes devem ser tratadas através da administragdo de diazepam intavenoso 0,1 mg/kg ou tiopental sédico 1-
3 mg/kg.

Considerando que o tratamento pode também causar depressao respiratoria, os meios de manutengdo ou controle da
ventilagcdo devem estar disponiveis.

O tratamento de suporte da depressdo circulatoria pode requerer a administragdo de fluidos intravenosos e, quando
apropriado, um vasopressor conforme situagdo clinica.


http://www.anvisa.gov.br/

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

Historico de alteragéo da bula

Dados da submisséo eletrdnica

Dados da petigdo/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Versoes
Data do Ndmero do Datado [ Numero do Data de Apresentacdes
. . Assunto . . Assunto N Itens de bula (VP/ .
expediente | Expediente expediente | Expediente aprovagao VPS) relacionadas
10450- 10450- Com Vasoconstritor
SIMILAR - SIMILAR - [Todos os itens foram Caixa contendo 50
Notificacdo de Notificagdo de alterados para VP e | carpulesde 1,8 mL
26/06/2014 | 0504115145 i 26/06/2014|  ----- | - - . .
Alteragdo de Alteragdo de | adequacdo aRDC | VPS | Sem Vasoconstritor
Texto de Bula— Texto de Bula - 47/09 Caixa contendo 50
RDC 60/12 RDC 60/12 carpules de 1,8 mL
1) Atualizacéo o .
. Com Vasoconstritor
10450~ 10450- item 2.Resultados A
. Caixa contendo 50
SIMILAR - SIMILAR - de Eficécia;
- e . carpules de 1,8 mL
Notificagdo de Notificacdo de | 2)Adequacéo das .
10/07/2014 | 0548611/14-4 - 10/07/2014 |  -----—- | - : B VPS | Sem Vasoconstritor
Alteracdo de Alteracdo de | reacOes adversas do A
. . Caixa contendo 50
Texto de Bula - Texto de Bula—] item 9.ReagBes
carpules de 1,8 mL
RDC 60/12 RDC 60/12 JAdversas , conforme
Resolugdo 47/2009
Com Vasoconstritor
10450- 10450- .
Caixa contendo 50
SIMILAR - SIMILAR - .
L L 3. Caracteristicas carpules de 1,8 mL
Notificagdo de Notificacdo de L. .
10/02/2015 - 10/02/2015|  -----—- | - : farmacoldgicas/8. | VPS | Sem Vasoconstritor
Alteracdo de Alteracdo de

Texto de Bula—
RDC 60/12

Texto de Bula -
RDC 60/12

Posologia

Caixa contendo 50
carpules de 1,8 mL




Xylestesin® geleia 2%
cloridrato de lidocaina
2% (20mg/g) geleia
Cristalia Prod. Quim. Farm. Ltda.

MODELO DE BULA PARA O
PROFISSIONAL DE SAUDE



| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Xylestesin® Geleia 2% (20mg/g)
cloridrato de lidocaina

APRESENTAGCOES
Geleia estéril 20 mg/g em embalagens contendo 10 bisnagas de 30g + aplicadores e caixa contendo 10 estojos Sterile-Pack® com seringas pré-enchidas
com 10g.

VIA URETRAL (para procedimento uroldgicos)
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 5 ANOS (vide Posologia)

COMPOSICAO

ClOrArato de HAOCAINA. ... c..iiuiiieeietcet ettt sttt 20mg
VEICUIO BSTEITT S ettt ettt b bt h et b ekt b et e ettt eneene e 1g
(Veiculos: hietelose, metilparabeno, hidréxido de sédio, dgua para injetaveis).

Cada 5 g de geleia contém 100 mg de cloridrato de lidocaina (equivalente a 81,30 mg de lidocaina).

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES

Xylestesin® Geleia 2% é indicada como anestésico de superficie e lubrificante para:

- A uretra feminina e masculina durante cistoscopia, cateterizagéo, exploragdo por sonda e outros procedimentos endouretrais.
- O tratamento sintomético da dor em conexdo com cistite e uretrite.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Valkevic DS et al., em um estudo com 18 pacientes submetidos a cistoscopia sob anestesia tépica via intrauretral, usando-se 10 mL de lidocaina na forma
farmacéutica geleia a 2% 5 minutos antes do procedimento, obteve o resultado a seguir: menor grau de dor nos pacientes que receberam lidocaina na
forma farmacéutica geleia em relacéo aqueles que nédo receberam (pela escala analégica visual de dor 1,6 e 4,87, respectivamente). Os autores concluiram
que a lidocaina na forma farmacéutica geleia a 2% é efetiva e tolerada pelos pacientes nos procedimentos de cistoscopia (Valkevic DS et al.
Pharmacology & Toxicology 2001; 89(suppl 1): 135-6, abs 546).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas

Xylestesin® Geleia 2% promove anestesia rapida e profunda da mucosa e lubrificagdo que reduz a fricgdo. E uma base hidrossolavel, caracterizada pela
alta viscosidade e baixa tensdo superficial, que proporciona contato intimo e prolongado do anestésico com o tecido, produzindo anestesia eficiente de
longa duracao (aproximadamente 20-30 minutos). Geralmente o inicio de agdo é rapido (dentro de 5 min, dependendo da &rea de aplicagdo).

A lidocaina, assim como outros anestésicos locais, causa um bloqueio reversivel da propagacdo do impulso ao longo das fibras nervosas através da
inibicdo do movimento de fons sddio para dentro das membranas nervosas. Presume-se que anestésicos locais do tipo amida atuem dentro dos canais de
sodio das membranas nervosas.

Anestésicos locais podem também ter efeitos similares nas membranas excitaveis do cérebro e miocéardio. Se uma quantidade excessiva do farmaco atingir
a circulacdo sistémica rapidamente, poderdo aparecer sinais e sintomas de toxicidade, provenientes dos Sistemas Cardiovascular e Nervoso Central.

A toxicidade no Sistema Nervoso Central (SNC) (ver item 10. Superdose) geralmente precede os efeitos cardiovasculares, uma vez que ela ocorre em
niveis plasmaticos mais baixos. Efeitos diretos dos anestésicos locais no coragdo incluem condugéo lenta, inotropismo negativo e, possivelmente, parada
cardiaca.

Propriedades Farmacocinéticas

A lidocaina é absorvida apés aplicagdo topica em mucosas. A velocidade e a extensdo da absor¢do dependem da dose total administrada e da
concentragdo, do local de aplicacéo e da duracdo da exposicdo. Geralmente, a velocidade de absorgéo de agentes anestésicos locais apds aplicacéo tépica é
mais rapida apés administragdo intratraqueal e bronquial. A lidocaina também é bem absorvida no trato gastrointestinal, mas pouco farmaco intacto
aparece na circulagdo devido a biotransformagao no figado.

Normalmente, cerca de 65 % da lidocaina liga-se as proteinas plasmaticas. Os anestésicos locais do tipo amida ligam-se principalmente a alfa-1-
glicoproteina &cida, mas também a albumina.

A lidocaina atravessa as barreiras hematoencefalica e placentéria, presumivelmente por difusdo passiva.



A principal via de eliminacdo da lidocaina é por metabolismo hepatico. A via priméaria da lidocaina em humanos é a N-desalquilacdo a
monoetilglicinexilidina (MEGX) seguida por hidrélise a 2,6-xilidina e hidroxilacdo a 4-hidroxi-2,6-xilidina. MEGX ainda pode ser desalquilada para
glicinexilidina (GX). As agdes farmacoldgicas/toxicolégicas de MEGX e GX sdo similares, mas menos potentes do que as da lidocaina. GX tem uma
meia-vida maior (cerca de 10 h) que a lidocaina e pode se acumular durante a administragdo prolongada. Aproximadamente 90% da lidocaina
administrada intravenosamente é excretada na forma de varios metabdlitos e menos de 10 % é excretada inalterada na urina. O metabdlito primario na
urina é um conjugado de 4-hidroxi-2,6-xilidina, respondendo por cerca de 70-80% da dose excretada na urina.

A meia-vida de eliminacdo da lidocaina seguida de uma injecdo intravenosa em bolus é tipicamente 1,5 a 2 horas. Devido a rapida velocidade em que a
lidocaina é metabolizada, qualquer condicdo que afete a funcdo hepatica pode alterar a cinética da lidocaina. A meia-vida pode ser prolongada duas vezes
ou mais em pacientes com disfungdo hepatica. A disfungédo renal ndo afeta a cinética da lidocaina, mas pode aumentar o acimulo de metabdlitos.

Fatores como acidose e 0 uso de estimulantes e depressores do SNC influenciam os niveis de lidocaina no SNC necessarios para produzir a manifestagdo
de efeitos sistémicos. Reagdes adversas objetivas tornam-se muito mais aparentes com niveis venosos plasmaticos superiores a 6,0 mcg de base livre por
mL.

Dados de seguranga pré-clinica

A toxicidade observada apds altas doses de lidocaina em estudos com animais consistiu em efeitos nos Sistemas Nervoso Central e Cardiovascular. Em
estudos de toxicidade reprodutiva, nenhuma relagdo do farmaco com os efeitos foi observada, nem a lidocaina mostrou potencial mutagénico nos testes de
mutagenicidade in vitro ou in vivo. Ndo foram feitos estudos de cancer com lidocaina, devido ao local e a duragdo do uso deste farmaco.

Testes de genotoxicidade com lidocaina ndo mostraram evidéncias de potencial mutagénico. O metabdlito da lidocaina, 2,6-xilidina, mostrou uma fraca
evidéncia de atividade em alguns testes mutagénicos. O metabdlito 2,6-xilidina mostrou ndo ter potencial carcinogénico em estudos pré-clinicos
toxicoldgicos avaliando exposicdo cronica. Os riscos potenciais comparando a exposicdo maxima humana calculada a partir do uso intermitente da
lidocaina, com a exposicdo usada em estudos pré-clinicos, indicam uma ampla margem de seguranga do uso clinico.

4. CONTRAINDICAGCOES

Xylestesin® Geleia 2% é contraindicado:

- Em pacientes com hipersensibilidade conhecida aos anestésicos locais do tipo amida ou aos outros componentes da férmula;

- Em pacientes com hipersensibilidade ao metil ou propilparabeno ou ao seu metabélito, o acido paraminobenzéico (PABA). Formulagdes de lidocaina
contendo parabenos devem ser evitadas em pacientes alérgicos a anestésicos locais do tipo éster ou ao seu metabdlito PABA.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Doses excessivas de medicamentos com lidocaina ou pequenos intervalos entre as doses podem resultar em niveis plasmaticos altos e reacdes adversas
graves. Os pacientes devem ser instruidos a aderir estritamente & posologia recomendada. O controle das reagdes adversas graves pode requerer o0 uso de
equipamento de ressuscitagdo, oxigénio e outros farmacos para ressuscitacdo (ver item 10. Superdose).

A absorcdo em superficies e mucosas lesionadas é relativamente alta. Ap6s a instilagdo na uretra e bexiga, a absorgéo é baixa. Xylestesin® Geleia 2%
deve ser usada com cuidado em pacientes com mucosa traumatizada e/ou sepse no local da aplicacéo.

Pacientes tratados com farmacos antiarritmicos classe Il (ex.: amiodarona), devem ser mantidos sob vigilancia cuidadosa e o0 monitoramento do ECG
deve ser considerado, uma vez que os efeitos cardiacos podem ser aditivos.

Se a dose ou a administracdo resultar em altos niveis sanguineos, é provavel que alguns pacientes necessitem de atencdo especial para prevenir efeitos
adversos potencialmente perigosos:

- Pacientes com bloqueio cardiaco parcial ou completo.

- Pacientes idosos e pacientes debilitados.

- Pacientes com doenga hepatica avangada ou disfuncdo renal grave.
- Pacientes com bradicardia.

- Pacientes com choque grave.

- Pacientes com epilepsia.

Cloridrato de lidocaina geleia 2% é possivelmente um porfirinogénico e deve ser somente prescrito a pacientes com porfiria aguda em indicagdes fortes ou
urgentes. Precaugdes apropriadas devem ser tomadas para todos os pacientes porfiricos.

Outros locais de administragdo ndo recomendados devem ser evitados devido aos efeitos indesejaveis desconhecidos.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: dependendo da dose do anestésico local, pode haver um efeito muito leve na fungédo
mental e pode prejudicar temporariamente a locomogao e coordenacao.

Uso durante a gravidez e lactagio

Categoria de risco na gravidez: B.
Este medicamento n&do deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.



A lidocaina atravessa a barreira placentéria e pode penetrar nos tecidos fetais.

E razoavel presumir que tem sido administrada lidocaina a um grande ndmero de mulheres gravidas e mulheres em idade fértil. Até o momento, nenhum
distarbio especifico do processo reprodutivo foi relatado, por exemplo, nenhum aumento da incidéncia de mas-formagdes ou outros efeitos nocivos diretos
ou indiretos ao feto.

Da mesma forma que outros anestésicos locais, a lidocaina pode passar para o leite materno, mas em pequenas quantidades e, geralmente, ndo ha riscos de
afetar o neonato.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A lidocaina deve ser usada com precaucdo em pacientes recebendo agentes estruturalmente relacionados aos anestésicos locais, uma vez que os efeitos
téxicos sdo aditivos.

Estudos de interagdes especificas com lidocaina e farmacos antiarritmicos classe Il (ex.: amiodarona) ndo foram realizados, porém deve-se ter cuidado
(ver item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Farmacos que reduzem a depuragdo plasmatica de lidocaina (ex.: cimetidina ou betabloqueadores) podem causar concentragdes plasmaticas
potencialmente toxicas quando a lidocaina é administrada em altas doses e repetidamente por um longo periodo. Tais interagdes, entretanto, ndo tem
importancia clinica relevante durante o tratamento em curto prazo com lidocaina nas doses recomendadas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Xylestesin® Geleia 2% deve ser conservada em embalagem fechada, em temperatura ambiente, entre 15° e 30°C.
O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem.

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

Como a geleia é estéril, deve ser utilizada apenas uma vez.
Caracteristicas fisicas: geleia incolor isenta de bolhas de ar e particulas estranhas.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Xylestesin® Geleia 2% deve ser administrada por via uretral.

Como para qualquer anestésico local, as reacdes e complicagdes séo evitadas utilizando-se a menor dose eficaz.

Xylestesin® Geleia 2% proporciona anestesia imediata e profunda das mucosas, fornecendo anestesia efetiva de longa duragdo (aproximadamente 20-30
minutos). A anestesia geralmente ocorre rapidamente (dentro de 5 minutos dependendo da area de aplicacdo).

Como qualquer anestésico local, a seguranga e eficacia da lidocaina dependem da dose apropriada, da técnica correta, precau¢des adequadas e facilidade
para emergeéncias.

As seguintes recomendacdes de dose devem ser consideradas como um guia. A experiéncia do clinico e conhecimento do estado fisico do paciente sdo
importantes para calcular a dose necessaria.

As concentragOes plasmaticas de lidocaina apés a instilagdo da geleia na uretra intacta e bexiga, em doses de até 800 mg, sdo razoavelmente baixas e
inferiores aos niveis toxicos.

Nos pacientes idosos, pacientes debilitados, pacientes com doengas agudas ou pacientes com sepse, deve-se adequar as doses de acordo com a idade, peso
e condigéo fisica.

Em criangas com idade entre 5 a 12 anos, a dose ndo deve exceder 6 mg/kg.

Criancas com mais de 12 anos de idade podem receber doses proporcionais ao seu peso e idade.

Né&o se deve administrar mais do que quatro doses em um periodo de 24 horas.

Uretra Masculina (bisnaga)
1-  Lavar e desinfetar o meato.
2-  Retirar o cone pléastico estéril do seu invélucro e atarraxa-lo ao tubo.
3-  Introduzir a extremidade do cone no meato e fixa-lo pelos dedos colocados no sulco balano-prepucial.
4-  Injetar espremendo a bisnaga lentamente até que o paciente tenha a sensagdo de tensdo ou até ter usado quase a metade do contetido da bisnaga
(159).
5-  Aplicar uma pinga peniana por alguns minutos, apés o qual o restante da geleia pode ser instilado. A anestesia é suficiente para cateterismos.



6- Quando a anestesia é especialmente importante, por exemplo, durante sondagem ou cistoscopia, pode-se instilar o restante da geleia, pedindo
ao paciente que se esforce como se fosse urinar. A geleia passara a uretra posterior. Aplica-se uma pinga peniana e espera-se por 5-10 minutos.
Um pouco de geleia pode ser aplicada na sonda ou no cistoscépio servindo como lubrificante.

Uretra Masculina (seringa)

1-  Lavar e desinfetar o meato.

2-  Retirar a seringa estéril do seu invélucro e retirar a tampa no momento da aplicagéo.

3- Introduzir a extremidade da seringa no meato e fixa-lo pelos dedos colocados no sulco balano-prepucial.

4-  Injetar o contedo da seringa lentamente até que o paciente tenha a sensacgao de tenséo.

5-  Aplicar uma pinga peniana por alguns minutos, apds o qual o restante da geleia pode ser instilado. A anestesia é suficiente para cateterismos.

6- Quando a anestesia é especialmente importante, por exemplo, durante sondagem ou cistoscopia, pode-se instilar o restante da geleia, pedindo
ao paciente que se esforce como se fosse urinar. A geleia passara a uretra posterior. Aplica-se uma pinga peniana e espera-se por 5-10 minutos.
Um pouco de geleia pode ser aplicada na sonda ou no cistoscépio servindo como lubrificante.

Uretra Feminina
Instilar 3-5 g da geleia. Para obter-se a anestesia adequada, deve-se aguardar alguns minutos para realizar o exame.

O aplicador uretral e o contetido da bisnaga sédo estéreis, usar de uma so vez.
O conteldo da seringa € estéril, usar de uma sé vez.

9. REAGOES ADVERSAS
Reacdes adversas por ordem decrescente de gravidade:

1. Toxicidade sistémica aguda:

A lidocaina pode causar efeitos toxicos agudos se altos niveis sistémicos ocorrerem devido a rapida absor¢do ou superdose (ver itens 3.Caracteristicas
Farmacoldgicas e 10.Superdose).

As reagdes adversas sistémicas sdo raras e podem resultar de niveis plasmaticos elevados devido a dosagem excessiva, a rapida absor¢do, a
hipersensibilidade, a idiossincrasia ou a reduzida tolerancia do paciente.

As reacdes podem ser:

- Reagdes do Sistema Nervoso Central, as quais incluem: nervosismo, tontura, convulsdes, inconsciéncia e, possivelmente, parada respiratoria.

- Reagdes cardiovasculares, as quais incluem: hipotensdo, depressdo miocardica, bradicardia e, possivelmente, parada cardiaca.

2. Reagdes alérgicas:
Reacdes alérgicas (nos casos mais graves, choque anafilatico) aos anestésicos locais do tipo amida sdo raras (< 1/1000). Outros constituintes da geleia, por
exemplo metilparabeno, também podem causar este tipo de reagéo.

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

10. SUPERDOSE

Toxicidade sistémica aguda

Reagdes téxicas originam-se principalmente nos Sistemas Nervoso Central e Cardiovascular.

A toxicidade no SNC é uma resposta gradativa com sinais e sintomas de gravidade ascendente.

Os primeiros sintomas sdo parestesia perioral, dorméncia da lingua, tonturas, hiperacusia e zumbido. Distlrbios visuais e tremores musculares sdo mais
graves e precedem o aparecimento de convulsdes generalizadas. Inconsciéncia e convulsdes do tipo grande mal podem aparecer em seguida e, podem
durar alguns segundos até varios minutos. Hip6xia e hipercarbia ocorrem rapidamente apds as convulsdes devido ao aumento da atividade muscular, junto
com interferéncia na respiragdo normal. Em casos graves pode ocorrer apneia. A acidose aumenta os efeitos toxicos dos anestésicos locais.

A recuperagdo é devido a redistribuicdo e metabolismo do anestésico local a partir do SNC. A recuperacdo pode ser rapida, a ndo ser que grandes
quantidades do farmaco tenham sido administradas.

Os efeitos cardiovasculares sdo observados somente em casos com altas concentracdes sistémicas. Hipotensdo grave, bradicardia, arritmia e colapso
cardiovascular podem ser os resultados em tais casos.

Os efeitos toxicos cardiovasculares sdo geralmente precedidos por sinais de toxicidade no SNC, a menos que o0 paciente esteja recebendo um anestésico
geral ou esteja fortemente sedado com farmacos, tais como benzodiazepinicos ou barbituricos.

Tratamento da toxicidade aguda
Se ocorrer toxicidade sistémica, os sinais sdo de natureza similar aqueles encontrados na administracdo de anestésicos locais por outras vias.



A toxicidade dos anestésicos locais se manifesta por sintomas de excitagdo do sistema nervoso e, em casos mais graves, depressdo cardiovascular e do
SNC.

Os sintomas neurolégicos graves (convulsdes, depressdo do SNC) devem ser tratados sintomaticamente por meio de suporte respiratdrio e administragdo
de farmacos anticonvulsivantes.

Se ocorrer parada circulatdria, deve-se instituir imediatamente ressuscitagdo cardiopulmonar.

Oxigenacdo 6tima, ventilagdo e manutengdo da circulagdo, como também tratamento da acidose, sdo de vital importancia.

Em caso de intoxicagio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

NC° lote, data de fabricagdo e validade: vide bisnaga/seringa/caixa.

MS n° 1.0298.0357

Farm. Resp.: Dr. José Carlos M6dolo - CRF-SP n° 10.446

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

CRISTALIA Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.

Rodovia Itapira-Linddia, km 14 - Itapira / SP

CNPJ 44.734.671/0001-51 - IndUstria Brasileira

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

“Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela Anvisa em 26/06/2014”.
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Anexo B

Histdrico de alteracdo da bula

Dados da submissao eletrdnica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do Ndmero do Assunto Data do NUmero do Assunto Data de Itens de bula Versdes| Apresentacdes
expediente | Expediente expediente | Expediente aprovacéo (VP / relacionadas
VPS)
01/04/2014 10457 — Todos os itens foram Geleia estéril 20
SIMILAR-} .. | oo | ooeee | e alterados para mg/g em
Inclusdo adequagdo a Bula embalagens
Inicial de Padrdo de Xylocaina | VP e contendo 10
Texto de (AstraZeneca), VPS | bisnagas de 30g e
Bula — RDC publicada no Bulario caixa contendo 10
60/12 Eletronico da Anvisa estojos Sterile-
em 14/02/2014 Pack” com
seringas pré-
enchidas com 10g.
26/06/2014 10450 — Foram inseridas bulas Geleia estéril 20
SIMILAR -} .. | . | . | de outras formas mg/g em
Notificagdo farmacéuticas. A bula embalagens
de Alteragdo para forma VP e contendo 10
de Texto de farmacéutica geléia VPS | bisnagas de 30g e
Bula— RDC nao sofreu alteragdo de caixa contendo 10
60/12 texto. estojos Sterile-

Pack” com
seringas pré-
enchidas com 10g.




