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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Xylestesin® 2%

cloridrato de lidocaina

sem conservantes - isobarico

APRESENTACAO
Embalagens contendo 40 estojos Sterile Pack® com 1 ampola de 5mL de solucdo injetavel.

USO INJETAVEL - VIA INTRAVENOSA E INTRAMUSCULAR
(Via intravenosa, tanto por inje¢do como por infusdo continua ou via intramuscular)
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada mL contém:

cloridrato de lidocaina...........ccovvireiiieinciicccs 20 mg*
* equivalente a 21,33 mg de cloridrato de lidocaina monoidratado
(equivalente a 17,3072 mg de lidocaina)

Veiculo ESEIIl gSP .ocvviviiiieiiicc e 1mL
(Veiculo: cloreto de sédio, hidroxido de sédio e dgua para injetaveis)

I1 - INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES

Quando administrado por via intravenosa ou intramuscular estd especialmente indicado no controle das arritmias
ventriculares agudas como aquelas que ocorrem relacionadas ao infarto agudo do miocérdio ou durante a manipulago
cardiaca, em cirurgias cardiacas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A lidocaina é um farmaco eficaz no tratamento da taquicardia ventricular secundaria a isquemia e infarto agudo do
miocéardio em adultos com cardiopatia coronaria.

Doze pacientes com contragdes ventriculares prematuras frequentes, voltaram a um ritmo normal apés dose intravenosa
repetida de 50 mg. O ritmo regular foi restaurado em 11 deles. Bigeminismo estava presente em nove pacientes e a
conversdo para ritmo normal ocorreu em todos 0s pacientes ap6s 50 ou 100 mg de lidocaina. Sete pacientes apresentavam
taquicardia ventricular; em cada um deles 100 mg de lidocaina como dose inicial; apenas um paciente recebeu 500 mg
durante um periodo de 30 minutos. Seis destes pacientes voltaram ao ritmo basal depois de lidocaina.!

Estudo avalia o tratamento das arritmias ventriculares associado a doenga das coronarias. Pacientes com taquicardia
ventricular, extrassistoles ventriculares frequentes, foram indicados para tratamento com lidocaina endovenosa. 13 pacientes
receberam lidocaina em bolus, de 25 a 100 mg. 26 pacientes receberam infusdo continua numa dose que variou de 0,5 a 10
mg por minuto, ou 7 a 128 pg/kg/minuto. Todos os casos de taquicardia ventricular foram abolidos em 2 minutos com o
tratamento farmacolégico.?

Foi realizada uma andlise retrospectiva de pacientes com infarto do miocardio e elevacdo do segmento ST com taquicardia
ventricular (TV) sustentada. Nas primeiras 3 horas ap6s a taquicardia ventricular/fibrilagdo ventricular (TV/FV),
amiodarona (RR: 0,39 IC: 95% 0,21- 0,71) e lidocaina (HR: 0,72, IC 95%: 0,53-0,96) foram associadas com menor risco de
morte. No periodo agudo ap6s TV / FV complicando para infarto agudo do miocéardio, tanto amiodarona e lidocaina foram
associadas a melhor sobrevida.®

1 Harrison DC, Sprouse JH, Morrow AG. The antiarrhythmic properties of lidocaine and procaine amide. Clinical and
physiologic studies of their cardiovascular effects in man. Circulation. 1963 oct;28:486-91.

2 Gianelly R, von der Groeben JO, Spivack AP, Harrison DC. Effect of Lidocaine on ventricular Arrhythmias in patients
with coronary heart disease. New England Journal of Medicine. 1967 Dec 7;277(23):1215-9.

3 Piccini JP, Schulte PJ, Pieper KS, Mehta RH, White HD, Van de Werf F, Ardissino D, Califf RM, Granger CB, Ohman
EM, Alexander JH. Antiarrhythmic drug therapy for sustained ventricular arrhythmias complicating acute myocardial
infarction*. Critical Care Medicine. 2011 Jan;39(1):78-83.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricao: O Xylestesin® isobarico é uma solucdo estéril de cloridrato de lidocaina, sem conservante. A lidocaina é um
agente antiarritmico para administracdo intravenosa tanto por injecdo como por infusdo continua, ou por administracao
intramuscular.

Mecanismo de Ac¢do: In vitro, a lidocaina atua nas fibras de Purkinje deprimindo as formas de automatismo anormal, como
0s pds-potenciais precoces e tardios. In vivo, a lidocaina pode encurtar a refratariedade no sistema His-Purkinje, e parte
influenciam de modo significante os efeitos da lidocaina. A lidocaina aumenta a capacidade de bloquear os canais rapidos
de sodio nas seguintes situagdes: pH reduzido, velocidades rapidas de estimulacdo, o aumento nas concentracfes
extracelulares de potassio, a reducdo de potassio e a redugdo do potencial da membrana. O farmaco possui rapida cinética de
“ligagdo-desligamento” dos receptores (canais inativados de sodio). A lidocaina pode aumentar a refratariedade em fibras
parcialmente despolarizadas, reduzir a atividade intracelular do sddio e a magnitude das correntes transitérias de influxo
responsaveis por algumas formas de pds-potenciais. A atividade do célcio intracelular pode ser reduzida pelo mecanismo de
troca célcio-sodio.

A lidocaina pode converter areas de bloqueio unidirecional em bloqueio bidirecional durante a isquemia e prevenir o
desenvolvimento de fibrilagdo ventricular por impedir a fragmentacdo de grandes frentes organizadas de onda em frentes
heterogéneas. O farmaco néo afeta a condugdo nas vias acessorias.

Hemodindmica: Em doses terapéuticas, a lidocaina tem efeitos hemodindmicos minimos em pacientes normais e em
pacientes com doenca cardiaca.
A lidocaina tem mostrado causar nenhuma, ou minima diminui¢do na contratilidade ventricular, débito cardiaco, presséo
arterial ou frequéncia cardiaca.

Farmacocinética e Metabolismo: A absor¢do do anestésico local ocorre mais rapidamente logo apds a aplicacdo
endotraqueal. Em virtude das propriedades inerentes da lidocaina, ela é usada em grande variedade de aplicacbes na
anestesia, como bloqueios, no tratamento de arritmias ventriculares e em situacbes mais raras, no controle do status
epilepticus quando refratario a outros tratamentos. A lidocaina é bem absorvida no trato gastrintestinal, mas pouco
medicamento intacto aparece na circulagdo devido a biotransformacao no figado. A lidocaina é rapidamente metabolizada
pelo figado e o restante inalterado do medicamento e metabdlitos sdo excretados pelos rins.

A N-desalquilacdo oxidativa, o principal caminho do metabolismo, resulta nos metabdlitos monoetilglicina xilidida e glicina
xilidida. As atividades farmacoldgica e toxicol6gica desses metabdlitos sdo similares, mas menos potentes que a lidocaina.
O metabdlito primario da urina é um conjugado de 4-hidroxi-2,6-dimetilanilina.

Estudos do metabolismo da lidocaina ap6s injecdo intravenosa em bolus mostram que a meia vida de eliminagdo do farmaco
é de 1,5 a 2,0 horas. Ha dados que indicam que a meia vida pode ser de 3 horas ou mais seguido de infusdes de mais de 24
horas.

Justamente pelo seu rapido indice de metabolizacdo, qualquer condi¢do que afete a funcdo do figado, incluindo mudancas
no fluxo sanguineo do figado, que pode resultar a partir de insuficiéncia cardiaca congestiva grave ou choque, podera alterar
a cinética da lidocaina. A meia vida pode ser dobrada em pacientes com disfuncdo hepética. As disfuncdes renais nao
afetam a cinética da lidocaina, porém podem aumentar a concentragéo de metabdlitos.

Os efeitos terapéuticos da lidocaina estdo geralmente associados com niveis de plasma de 6 a 25 umol/L (1,5 a 6 g da base
livre por mL). A proporcédo da distribuicdo do sangue no plasma é de aproximadamente 0,84. As manifestaces adversas
objetivas se tornam cada vez mais aparentes com aumento nos niveis plasmaticos acima de 6,0 g de base livre por mL.

A ligacdo plasmaética da lidocaina é dependente da concentracdo e a fracdo ligada diminui com o aumento da concentrag&o.
Em concentracOes de 1 a 4 g da base livre por mL, 60 a 80% da lidocaina esta ligada a proteinas. Além da concentracéo da
lidocaina, a fracdo ligada é dependente da concentracdo do plasma da o-1- glicoproteina &cida.

A lidocaina atravessa as barreiras placentéria e hematoencefalica. A didlise tem efeitos despreziveis na cinética da lidocaina.
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.

Quando uma dose apropriada do farmaco é administrada por via intramuscular no madsculo deltéide, niveis sanguineos
antiarritmicos efetivos sdo geralmente obtidos dentro de 5 a 15 minutos e geralmente persistem por 60 a 90 minutos. A
absorcdo a partir de outros locais por via intramuscular, tais como vasto lateral e glteos é pequena, resultando em baixos
niveis sanguineos durante a primeira hora.
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4, CONTRAINDICACOES

O Xylestesin® isobarico esta contraindicado em pacientes com conhecida hipersensibilidade aos anestésicos locais do tipo
amida ou a qualquer um dos componentes da férmula.

O medicamento nao deve ser usado em pacientes com a sindrome de Stoke-Adams, Wolff-Parkinson-White ou com graus
severos de bloqueios sinoatrial, atrioventricular ou blogueio intraventricular na auséncia de um marca-passo artificial.
Gravidez — Categoria de Risco B

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

A fim de controlar eventuais reagdes adversas, equipamento de ressuscitacdo, oxigénio e outros farmacos de ressuscitacao
devem estar imediatamente disponiveis quando Xylestesin® isobarico é usado.

A seguranca e eficcia da lidocaina dependem da dose correta, da técnica adequada, de precaucdes adequadas e rapidez nas
emergéncias. Repetidas doses de lidocaina podem causar aumento significativo nos niveis sanguineos e a tolerancia varia
caso a caso. Pacientes idosos, debilitados e doentes graves deverdo ter doses reduzidas de acordo com seu estado clinico. A
lidocaina devera ser usada com precaucdo em pacientes com conhecida reacdo de hipersensibilidade.

A toxicidade sistémica pode resultar em manifestacfes de depressdo do sistema nervoso central (sedagdo) ou irritabilidade,
0s quais podem progredir em convulsdes acompanhadas por depressao e/ou parada respiratéria. O reconhecimento precoce
dos sinais premonitdrios, da seguranca da oxigenacdo adequada e, quando necessario, do estabelecimento de vias aéreas
artificiais com suporte ventilatdrio sdo essenciais para o controle destes problemas. Se as convulsdes persistirem apesar da
terapia ventilatéria com oxigénio, podem ser usados medicamentos anticonvulsivantes por via intravenosa.

Exemplos desses fA&rmacos incluem os benzodiazepinicos (ex: diazepam 0,1 mg/kg) e barbituricos de acdo ultracurta (ex:
tiopental). Se o paciente estiver sob anestesia, um relaxante muscular de ac¢do curta (ex: succinilcolina) pode ser usado.
Medicamentos de acdo longa devem ser usados somente quando as convulsées recorrentes séo evidenciadas.

Se ocorrer depressao circulatéria, vasopressores podem ser usados.

Monitoramento eletrocardiografico constante é essencial para a administracdo apropriada do medicamento. Sinais de
depressdo excessiva da atividade elétrica cardiaca como disfungdo do nddulo sinusal, prolongamento do intervalo P-R e
complexo QRS ou o0 aparecimento ou agravamento de arritmias devem ser acompanhados por ajuste do fluxo e, se
necessario, interrup¢do da infusdo intravenosa deste agente.

Ocasionalmente, aceleracdo da taxa ventricular pode ocorrer quando o medicamento é administrado em pacientes com
flutter atrial ou fibrilagdo atrial.

Deve-se tomar cuidado ao administrar o medicamento em pacientes com doencas hepaticas e renais, devido ao acimulo do
medicamento ou de seus metabdlitos.

O Xylestesin® isobarico deve ser usado com cautela no tratamento de pacientes com hipovolemia, insuficiéncia cardiaca
congestiva grave, choque, e todas as formas de blogueio cardiaco. Em pacientes com bradicardia sinusal ou bloqueio
cardiaco incompleto, a administracdo do medicamento por via intravenosa para a eliminagdo dos batimentos ectdpicos
ventriculares, sem aceleracdo precedente na velocidade cardiaca (ex: pela atropina, isoprotenol ou medicdo elétrica), pode
promover frequente e sérias arritmias cardiacas ou bloqueio cardiaco completo.

A seguranca dos anestésicos locais do tipo amida em pacientes com predisposicdo genética a hipertermia maligna ndo tem
sido plenamente assegurada e, portanto, a lidocaina deve ser usada com cuidado em tais pacientes. Uma vez que ndo se sabe
se 0s anestésicos locais do tipo amida podem desencadear esta reacdo e, uma vez que a necessidade de anestesia geral
complementar ndo pode ser prevista com antecedéncia, sugere-se que esteja disponivel um protocolo padrdo para manejo
desta reacdo.

Apesar de ser desconhecido a possibilidade da lidocaina desencadear esta reacdo, doses elevadas resultando em
concentracdo plasmatica significante, como pode ser realizado por infuséo intravenosa, apresentam risco potencial a estes
individuos. Os primeiros sinais sdo caracterizados com taquicardia, taquipneia, pressdo arterial labil e acidose metabélica
que pode preceder a elevacdo da temperatura. O resultado bem-sucedido é dependente de diagnostico precoce, rapida
interrupcdo do agente desencadeante e instituicdo de tratamento, incluindo oxigenoterapia, além de medidas de suporte e
administracéo de dantroleno.

Gravidez — Categoria de Risco 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. Pelo fato dos estudos em reproducdo animal nem sempre serem Uteis para
reproduzir as respostas humanas, este medicamento deve ser usado durante a gravidez somente se claramente necessario.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.
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Trabalho de Parto e Parto
Os efeitos da lidocaina a mae e ao feto, quando utilizada no manejo das arritmias cardiacas durante trabalho de parto e
parto, ndo sdo conhecidos. Sabe-se que a lidocaina rapidamente atravessa a barreira placentaria.

Amamentacao
Nao se sabe se a lidocaina é excretada no leite materno. Como muitos farmacos sdo excretados no leite materno, deve-se ter
precauc¢do quando lidocaina é administrada a lactante.

Uso Pediétrico
A seguranca e eficacia do medicamento em criancas, nao foram estabelecidas por estudos clinicos controlados.

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

Alteracgdes de Exames Laboratoriais

A injecdo intramuscular de lidocaina pode resultar no aumento do nivel de creatinina fosfoquinase. Portanto, o uso da
determinacéo desta enzima sem separacdo da isoenzima, como teste de diagndstico para a presenca de infarto agudo do
miocérdio, pode ficar comprometido pela injecéo intramuscular de lidocaina.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O Xylestesin® isobarico deve ser usado com cautela em pacientes com intoxicacdo digitalica acompanhada por blogueio
atrioventricular. O uso concomitante de agentes beta-bloqueadores ou cimetidina pode reduzir o fluxo sanguineo hepatico e
com isso reduzir o clearance da lidocaina.

A lidocaina e a tocainida sdo farmacodinamicamente similares. O uso concomitante destes dois farmacos pode causar um
aumento de reagdes adversas, incluindo reacdo no sistema nervoso central tal como convulséo.

O efeito da lidocaina para controle das arritmias cardiacas é potencializado com a administracdo concomitante ou prévia de
propranolol.

Foram analisadas as interaces medicamentosas com varios beta-bloqueadores (propranolol, metoprolol, nadolol e
pindolol). O pré-tratamento com propranolol, metoprolol e nadolol aumentou a concentragdo sérica da lidocaina. J& o pré-
tratamento com pindolol ndo afetou a concentragdo sérica da lidocaina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar o medicamento em sua embalagem original, em temperatura ambiente, entre 15 e 30°C, protegido da luz.
O prazo de validade é de 36 meses a partir da data de fabricacdo

Numero de lote e datas de fabricacéao 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, incolor.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Antes da administracdo, os produtos parenterais deverdo ser examinados visualmente quanto a presenca de particulas
estranhas e de alteracdo da cor do produto. Ndo usar o produto se a coloragdo estiver diferente de incolor e/ou contendo
precipitado.

Quando os anestésicos do tipo amida sdo utilizados, equipamentos de ressuscitacdo, oxigenacdo e outros medicamentos
afins deverdo estar disponiveis.

O medicamento é administrado como agente antiarritmico por injecdo intravenosa direta, infusdo intravenosa continua e
injecdo intramuscular.
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POSOLOGIA
Adultos
Injecdo Intravenosa Direta: 1 a 1,5 mg/Kg podendo repetir a intervalos de 8-10 minutos até dose maxima de 3 mg/kg.

Infusdo Intravenosa Continua: apds a administracdo direta pode seguir-se a infusdo intravenosa continua com velocidade
inicial de 1 a 4 mg/min do cloridrato de lidocaina (0,014 a 0,050 mg/kg/min). A velocidade da infusdo intravenosa devera
ser avaliada tdo logo que o ritmo cardiaco do paciente estabilize ou ao menor sinal de toxicidade. Raramente serd necessario
continuar com infusdo de lidocaina por periodos prolongados.

As solugdes para infusdo intravenosa podem ser preparadas pela adigdo de 1 g (ou 2 g) de cloridrato de lidocaina para um
litro de solucdo de glicose 5% em &gua, usando técnicas assépticas. Aproximadamente uma solucgdo de 0,1% (ou 0,2%)
resultard deste procedimento; que seja, cada mililitro contera aproximadamente 1 mg (ou 2 mg) de cloridrato de lidocaina.
Nos casos em que a restricdo de liquido é clinicamente apropriada, pode ser preparada uma solugdo mais concentrada.

O produto tem se mostrado quimicamente estavel por 24 horas apos diluicdo em glicose 5% em agua. Entretanto, como com
todas as misturas intravenosas, a diluicdo da solucdo deve ser feita exatamente antes de sua administragao.

Injecdo Intramuscular: a dose recomendada de cloridrato de lidocaina por via intramuscular é de 4,0 mg/kg. O musculo
deltoide € recomendado como o local preferido da injecdo, desde que os niveis sanguineos terapéuticos da lidocaina
ocorram rapidamente e o pico do nivel sanguineo é significantemente maior seguido de administracdo deltoide como
comparado as inje¢fes na coxa ou gliteos. As inje¢cdes devem ser feitas com aspiracdo frequente para evitar possivel injecéo
intravascular inadvertidamente.

Assim que possivel, e quando indicado, as inje¢des dos pacientes devem ser trocadas por infusdo intravenosa. Entretanto, se
necessario, uma injecdo intramuscular adicional pode ser feita apds um intervalo de 60-90 minutos.

9. REACOES ADVERSAS

- Reagdo rara (>1/10.000 e <1.000): anafilaxia, reacdo alérgica do farmaco.

- Relatos isolados: metemoglobinemia, desordem psicética.

- Reac0es adversas com frequéncia desconhecida: porfiria intermitente aguda, reacdo de hipersensibilidade, miastenia grave,
dor irradiada, dor transitoria na coluna lombar, parada respiratdria, hipotenséo, colapso cardiovascular, bradicardia que pode
levar a parada cardiaca, sonoléncia, tontura, apreensédo, euforia, zumbido, visao turva ou visdo dupla, vomito, sensacbes de
calor, frio ou dorméncia, espasmos, tremares, convulsdes, inconsciéncia e depressdo respiratoria.

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

10. SUPERDOSE

Emergéncias graves consequentes dos anestésicos locais geralmente estdo relacionadas com altos niveis plasmaticos
encontrados durante o uso dos anestésicos. A monitorizacdo dos sinais vitais cardiovasculares e respiratdrios e o estado de
consciéncia do paciente ap6s administracdo do anestésico local sdo de grande importancia e demandam atengdo. Ao
primeiro sinal de mudanga deve-se administrar oxigénio.

A superdose do medicamento geralmente resulta em sinais de toxicidade do sistema nervoso central ou cardiovascular.

Se houver convulsdes ou sinais de depressdo e parada respiratdria, a desobstrucdo das vias aéreas e adequacdo da ventilacéo
devem ser asseguradas imediatamente.

Se as convulsdes persistirem apesar da terapia ventilatdria com oxigénio, podem ser usados agentes anticonvulsivantes por
via intravenosa. Exemplos desses agentes incluem os benzodiazepinicos (ex: diazepam 0,1 mg/kg), barbitdricos de acdo
ultracurta (ex: tiopental) ou barbitdricos de acdo curta (ex: pentobarbital). Se o paciente estiver sob anestesia, um relaxante
muscular de acéo curta (ex: succinilcolina) pode ser administrado.

Se ocorrer depressdo circulatdria, vasopressores podem ser usados. Se ocorrer parada cardiaca, devem ser instituidos
procedimentos padrédo de ressuscitacdo cardiopulmonar.

A didlise é de valor negligencidvel no tratamento da superdose aguda do medicamento.

Em casos de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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11 - DIRETRIZES LEGAIS
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