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l - IDENTIFICAQAO DO MEDICAMENTO
Xylestesin® 2% com vasoconstritor

cloridrato de lidocaina + hemitartarato de norepinefrina
(1:50.000 em norepinefrina)

FORMA FARMACEUTICA
Solucdo injetavel

APRESENTACAO

* Solucéo injetavel 20 mg/mL com norepinefrina 1:50.000
Caixa contendo 50 carpules de 1,8 mL

USO PARENTERAL
ANESTESIA LOCORREGIONAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO COM VASOCONSTRITOR
Cada mL contém:

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

hemitartarato de norepinefrina monoidratada (equivalente a 0,02 mg de norepinefrina) ........ 0,04 mg
(YL (o] oIt =T o | o ST PSR 1,0 mL

Excipientes: edetato dissodico, bicarbonato de sédio, cloreto de sddio, metabissulfito de sddio,
metilparabeno e dgua para injetaveis).

Observagéo: cada carpule de Xylestesin® 2% com norepinefrina contém 36 mg de cloridrato de
lidocaina (equivalente a 31,153 mg de lidocaina) e 0,072 mg de hemitartarato de norepinefrina
monoidratada (equivalente a 0,036 mg de norepinefrina)

I - INFORMAQOES 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 variagcbes das medidas de pressdes
sistélica e diastolica dos pacientes ambulatoriais submetidos a diferentes procedimentos cirargicos
com administracdo anestésica perioral da combinacéo 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 os niveis de pressdo arterial basais. Grupo I: Presséo
arterial basal elevada. Grupo Il: Presséo arterial basal normal. Concluiu-se ndo haver alteracdes de
status hemodindmico no pré, intra e pds-operatdrio com seu uso.
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Zottis D, Bernardes R, Wannmacher L. Efeito de vasoconstrictor usado em anestesia local sobre
pressdo arterial sistémica e frequéncia cardiaca durante atendimento odontolégico. Rev ABO
Nacional 1999; 7 (5): 289-93.

Mariano et cols, em 2000, também apresentaram estudos sobre as combinacfes 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 o comportamento destas quanto ao inicio de acéo, duracdo do
procedimento, quantidade de anestésico aplicada e quanto a atuacdo na dor intra e pos-operatoria
para extracdo de terceiros molares inferiores. 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 anestesicos utilizados. Grupo I: cloridrato de prilocaina
a 3% com felipressina. Grupo Il: cloridrato de lidocaina a 2% com norepinefrina. Ndo houve
diferenca estatistica entre os parametros mensurados (laténcia, duracdo, quantidade de anestésico e
avaliagdo da dor), o que se sugere que a escolha do anestésico leva em consideracdo fatores do
paciente, como situacdo clinica, tempo necessario para realizacdo do procedimento, etc e nédo
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 parametros cardiovasculares de gestantes portadoras de valvopatias e seus
conceptos. Foram avaliados parametros da cardiotocografia, de pressdo arterial e
eletrocardiograficos de 31 gestantes, entre a 28 e 372 semana de gestacdo, portadoras de doenca
valvar reumatica. As pacientes foram divididas randomicamente em dois grupos: Grupo LSA -
Quatorze (45,2%) pacientes para receber solucdo anestésica de lidocaina 2% sem vasoconstritor.
Grupo LCA - Dezessete (54,8%) para lidocaina 2% com adrenalina 1:100.000. Nao houve
complicacBes clinicas em ambos os grupos. Ndo foram observadas variacfes da presséo arterial
sistolica e diastolica, frequéncia cardiaca fetal e da contragdo uterina materna. Houve reducéo da
frequéncia cardiaca materna em ambos os grupos durante o procedimento.

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

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

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

Quando utilizado em anestesia para infiltragdo em pacientes odontoldgicos, o tempo médio para
inicio de acdo de Xylestesin® 2% com norepinefrina é de menos de 2 minutos, com uma duragio de
aproximadamente 2 horas e meia.

Para blogueio nervoso em pacientes odontolégicos, o tempo para inicio de acio de Xylestesin® 2%
com norepinefrina ¢ em média de 2 a 4 minutos, com uma duracdo de 3 a 3 ¥ horas.

A lidocaina, substancia ativa do Xylestesin®, é um anestésico local que age estabilizando a
membrana neuronal por inibicdo dos fluxos idnicos necessarios para o inicio e a conducdo dos
impulsos nervosos.

Hemodinamica
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O efeito depressor direto do agente anestésico local nos varios componentes do sistema
cardiovascular e/ou a acdo estimulante da epinefrina (quando presente) nos receptores beta-
adrenérgicos podem causar mudancas no ritmo cardiaco, na resisténcia periférica total e na pressao
arterial resultantes de niveis sanguineos excessivos.

Farmacocinética e Metabolismo

A lidocaina é completamente absorvida ap6s administracdo parenteral, sendo que o indice de
absorcdo depende de vérios fatores, tais como, local da administragdo e a presenca ou ndao de um
agente vasoconstritor.

A ligacdo da lidocaina a proteinas plasméticas depende da concentracdo do farmaco, sendo que a
fracdo ligada diminui com o aumento da concentracdo. Em concentracdes de 1 a 4 g de base livre
por mL, 60% a 80% de lidocaina liga-se as proteinas. A ligacdo também depende da concentracdo
plasmatica da alfa-1-glicopreteina acida.

A lidocaina atravessa as barreiras cerebral e placentaria, possivelmente por difusdo passiva.

Sua metabolizacdo ocorre rapidamente pelo figado; o farmaco inalterado e seus metabolitos séo
excretados pelos rins. A biotransformacéo inclui N-desalquilagdo oxidativa, hidroxilagdo do anel,
clivagem da ligacdo amida e conjugacéo.

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

A meia-vida de eliminacdo da lidocaina apos injecédo intravenosa em bolus ocorre entre 1,5 a 2,0
horas. Justamente pelo seu rapido indice de metabolizacéo, qualquer condigdo que afete a funcdo do
figado podera alterar a cinética da lidocaina.

A meia-vida podera ser prolongada em dobro, ou mais, em pacientes com disfungéo hepaética.

As disfuncdes renais ndo afetam a cinética da lidocaina, porém podem aumentar o acumulo de
metabolitos.

Os fatores como acidose e 0 uso de estimulantes e depressores do SNC afetam os niveis de
lidocaina no SNC, necessérios para produzir efeitos sistémicos evidentes. As manifestaches
adversas tornam-se aparentes com o aumento dos niveis plasmaticos venosos acima de 6 g de base
livre por mL. Em animais (macaco Rhesus) os niveis sanguineos arteriais de 18 a 21 pg/mL
demonstraram provocar a atividade convulsiva.

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 estd presente. Deve-se evitar 0 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.

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

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Dentistas que utilizam anestésicos locais devem ser conhecedores do diagndstico e manejo das
emergéncias que possam surgir da sua utilizagdo. Equipamento de ressuscita¢do, oxigénio e
outros farmacos para ressuscitacdo devem estar disponiveis para uso imediato.
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Para minimizar o risco de injecdo intravascular, deve ser feita aspiracdo antes da solucdo de
anestésico local ser injetada. Contudo, a auséncia de sangue na seringa ndo assegura que a injecao
intravascular sera evitada.

Procedimentos com anestésicos locais devem ser realizados com precaucdo em caso de sepse e/ou
inflamagdo no local da injecio de Xylestesin® 2%. 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 com mais frequéncia em pessoas
asmaticas.

A lidocaina é capaz de causar metahemoglobinemia. Os sintomas relacionados a esta desordem
incluem cianose das unhas e labios, fadiga e fraqueza. Se a metahemoglobinemia ndo responder a
administracdo de oxigénio, é recomendado administrar de 1 a 2 mg/kg de azul de metileno ao longo
de 5 minutos.

Deve-se ter cautela ao administrar lidocaina com vasoconstritor em pacientes com doencga cardiaca
isquémica, choque grave, blogueio cardiaco, fungdo cardiovascular prejudicada ou doenca hepatica.
Pacientes com doenca hepéatica tem um risco maior de desenvolver concentragdes plasmaticas
toxicas, devido a sua inabilidade de metabolizar normalmente os anestésicos locais.

A eficacia e seguranca da lidocaina dependem da dose e técnica corretas, precaucdes adequadas e
prontiddo para manejo das emergéncias.

Deve ser utilizada a menor dose de lidocaina que resulta em anestesia efetiva para evitar altos niveis
plasméticos e reacdes adversas graves. Doses repetidas de lidocaina podem causar aumento
significativo dos niveis sanguineos com cada dose repetida devido ao acumulo lento do farmaco ou
seus metabolitos. A tolerancia a niveis sanguineos elevados varia com a condi¢do do paciente.
Doses reduzidas devem ser administradas a pacientes debilitados, idosos e criancas de acordo com
sua idade e condicdo fisica.

Se forem utilizados sedativos para reduzir a apreensio do paciente, doses reduzidas de Xylestesin®
2% com vasoconstritor devem ser usadas, jA que 0s anestésicos locais, como sedativos, sao
depressores do sistema nervoso central, que em combinagdo podem ter um efeito aditivo.

Anestésicos locais com vasoconstritor devem ser usados com cautela nas areas do corpo supridas
por artérias finais ou com comprometimento do suprimento sanguineo e também em pacientes que
receberam anestésicos gerais potentes, devido ao risco de arritmia cardiaca. Pacientes com doenca
vascular periférica e doenca vascular hipertensiva devem ter uma resposta vasoconstritora
exagerada, podendo resultar em leséo isquémica e necrose.

Os sinais vitais cardiacos e respiratérios e o estado da consciéncia do paciente devem ser
monitorados ap6s a administracdo do anestésico local. O clinico deve estar atento aos possiveis
sinais e sintomas de toxicidade do sistema nervoso central (ver item “10.SUPERDOSE”).

Muitos medicamentos usados durante a conducdo da anestesia séo considerados agentes potenciais
para desencadear hipertermia maligna familiar. Uma vez que nao se sabe se os 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 um protocolo padrédo para
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manejo desta doenca deva estar disponivel. O resultado bem-sucedido é dependente de diagnostico
precoce, rapida interrupcdo do agente desencadeante e tratamento imediato, incluindo a terapia de
oxigénio, dantroleno e outras medidas de suporte.

Uso nas regides da cabeca e pescoco

Pequenas doses injetadas de anestésico local em regides da cabeca e pescoco, incluindo blogueio
retrobulbar, dental e géanglio estrelado, podem produzir reacdes adversas similares a toxicidade
sisttmica observada com injegdes intravasculares ndo intencionais de grandes doses. Confuséo,
convulsdo, depressdo respiratéria e/ou parada respiratoria e estimulacdo ou depressao
cardiovascular tém sido relatados. Estas reagdes podem ser causadas devido a injecdo intra-arterial
do anestésico local. Os pacientes que recebem estes blogueios devem ter sua circulacdo e
respiragdo monitoradas e serem constantemente observados. Equipamento de ressuscitacdo e
pessoal treinado para tratamento das reacdes adversas devem estar imediatamente disponiveis.

Informacdes ao paciente

O paciente deve ser informado sobre a possibilidade de perda temporéaria da sensagdo e funcao
muscular apds infiltracdo ou injecGes de bloqueio nervoso.

E recomendado que o dentista oriente o paciente a ter cautela para evitar trauma acidental nos
labios, lingua, mucosa das bochechas ou palato mole quando esses locais sdo anestesiados. A
ingestdo de comida deve ser adiada até o retorno das fungGes normais. O paciente deve ser
orientado a consultar o dentista se a anestesia persistir ou se desenvolver erupcéo cutanea.

AlteracOes de exames laboratoriais

A injecdo intramuscular de lidocaina pode resultar no aumento do nivel de creatinina fosfoquinase.
Portanto, 0 uso da determinacdo desta enzima sem separacdo da isoenzima, como teste de
diagndstico para a presenca de infarto agudo do miocardio, pode ficar comprometido pela injecao
intramuscular de lidocaina.

Carcinogénese, Mutagénese e Diminuicao da Fertilidade.

Nao foram conduzidos estudos de lidocaina em animais para avaliar seu potencial carcinogénico e
mutageénico.

A lidocaina atravessa a placenta, contudo ndo estd associada com aumento do risco de
malformacdes fetais. Em estudos com animais, a lidocaina ndo foi teratogénica. No entanto, devido
a falta de informacGes em humanos, a lidocaina deve ser utilizada em gestantes apena se o beneficio
potencial ultrapassar o risco para o feto.

Gravidez (categoria de risco B)

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 gréavidas.

Os estudos em reproducdo animal nem sempre sdo Uteis 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.

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

A lidocaina é excretada pelo leite materno, mas em pequenas quantidades e, geralmente, ndo ha
risco de afetar a crianca quando utilizada nas doses terapéuticas. Contudo, é recomendado cautela
ao utilizar o farmaco em mulheres que estdo amamentando.

Embora alguma quantidade de lidocaina apareca no leite materno ap6s administracdo intravenosa, a
concentracdo ndo € considerada farmacologicamente significativa. Qualquer quantidade encontrada
no leite materno é ainda mais reduzida pela baixa biodisponibilidade oral ao lactente.

Uso Pediatrico
As doses na populacdo pediatrica devem ser reduzidas, de acordo com a idade, peso e condicao
fisica do paciente.

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

6. INTERACOES 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 monoaminoxidase ou antidepressivos triciclicos, pois
podem provocar hipertensdo ou hipotensédo prolongada.

O uso concomitante de farmacos vasopressores e farmacos ocitdcicos 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 ap6s a administracdo de anestésicos inalatorios como
halotano e ciclopropano.

O uso concomitante de farmacos contendo um vasoconstritor como a norepinefrina, com um agente
betabloqueador adrenérgico (ex: propranolol, timolol) pode resultar em hipertensdo dose
dependente e bradicardia com possivel bloqueio cardiaco.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Xylestesin®com vasoconstritor deve ser conservado em temperatura ambiente controlada, entre 15 e
25°C, protegido da luz.

Seu prazo de validade é de 24 meses, a partir da data de fabricacdo. Apos este prazo de validade, o
medicamento pode ndo apresentar mais efeito terapéutico. Nao utilize medicamento vencido.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Solucéo 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.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose de Xylestesin® 2% depende da condicao fisica do paciente, da area da cavidade oral que sera
anestesiada, da vascularidade dos tecidos orais e da técnica anestésica utilizada. O menor volume de
solucdo que resulta em anestesia eficaz deve ser administrado e deve haver tempo entre as injecGes
para observar se 0 paciente manifesta alguma reacéo adversa.

Posologia para anestesia terminal

Adultos

Bloqueio: 1,5a 1,8 mL

Cirurgia: 3a5mL

Dose méxima permitida: 7 mg/kg (limite m&ximo de 14 carpules)

Se ocorrerem sintomas toxicos leves, a injecdo deve ser interrompida imediatamente.

Criancas
A dose deve ser individualizada de acordo com o peso e idade da crianca. Nao ultrapassar a dose
méaxima permitida de 7 mg/kg.

A dose deve ser reduzida em idosos, pacientes debilitados e em pacientes com cardiopatias e
hepatopatias.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdo muito comum (>1/10): eritema e petéquias

Reacdo comum (>1/100 e <1/10): edema, contusdo, sangramento no local da aplicagéo, dor no local
da aplicacao, prurido, nauseas, cefaleia postural, tremores e vomitos.

Reacdo incomum (>1/1.000 e <1/100): lesdo do nervo periférico, tontura, depressao respiratoria.

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

10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomas

Se sinais da toxicidade sistémica aguda aparecerem, a injecdo do anestésico local deve ser
interrompida imediatamente. Sintomas como inquietacdo, ansiedade, tontura, visdo borrada,
tremores, depressdo ou sonoléncia sdo possiveis indicadores de toxicidade do sistema nervoso
central.

Emergéncias sdo geralmente relacionadas a altos niveis plasmaticos encontrados durante o0 uso
terapéutico de anestésicos locais ou devido a injecdo intratecal inadvertida de uma solugdo de
anestésico local.

Tratamento
A primeira consideragdo é a prevencao, acompanhada de monitoramento cuidadoso e constante dos
sinais vitais cardiovasculares e respiratorios do paciente e do seu estado de consciéncia ap6s cada
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injecdo de anestésico local. Ao primeiro sinal de mudanga, deve ser administrado oxigénio. Para o
manejo das convulsdes, deve-se manter as vias aéreas desobstruidas, ou controlar a respiracdo com
oxigénio e um sistema capaz de permitir a pressao positiva imediata das vias respiratorias utilizando
mascara. Se as convulsbes persistirem apesar do suporte respiratorio adequado, devem ser
administrados diazepam intravenoso 0,1 mg/kg ou tiopental sodico 1-3 mg/kg.

Considerando que o tratamento pode também causar depressdo respiratoria, 0s meios de
manutencdo ou controle da ventilagdo devem estar disponiveis. O tratamento de suporte da
depressdo circulatdria pode requerer a administracdo de fluidos intravenosos e, quando apropriado,
um vasopressor conforme situacao clinica.

Se ndo forem tratadas imediatamente, tanto as convulsdes como a depressédo cardiovascular podem
resultar em hipoOxia, acidose, bradicardia, arritmias e parada cardiaca. Se ocorrer parada cardiaca,
devem ser instituidas medidas padréo de ressuscitacdo cardiopulmonar.

Em casos de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

111 - DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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