Modelo de Bula -  AstraZeneca do Brasil Ltda.
XYLOCAÍNA(  Sem vasoconstritor
CLORIDRATO DE LIDOCAÍNA

XYLOCAÍNA(  com Epinefrina
CLORIDRATO DE LIDOCAÍNA

EPINEFRINA

Anestésico local

As apresentações em frascos - ampolas contêm conservantes

As apresentações em POLYAMP( não contêm conservantes

Forma Farmacêutica e ApresentaçÕES

XYLOCAÍNA Sem vasoconstritor 

Solução estéril injetável  1%  e  2%. Embalagem com 12 frascos-ampolas contendo 20 ml. 

POLYAMP:  solução estéril injetável 2 %. Embalagem com 50 ampolas contendo 5 ml.

A formulação em POLYAMP é embalada em ampolas plásticas para uso único. Não utilizar as sobras da solução. As ampolas são desenhadas para ajuste às seringas do tipo Luer Lock e Luer Fit.
XYLOCAÍNA com Epinefrina

Solução estéril injetável 2%. Embalagem com 12 frascos-ampolas contendo 20 ml.

Uso adulto E PEDIÁTRICO

Composição

Cada ml de XYLOCAÍNA Sem vasoconstritor contém:





 1%


        2%

Cloridrato de lidocaína.......... 10 mg...............................20 mg

Excipientes q.s.p............................................................... 1 ml

Excipientes: cloreto de sódio, hidróxido de sódio, metilparabeno (frascos-ampolas) e água para injeção.

Cada ml de XYLOCAÍNA com Epinefrina contém:


Cloridrato de lidocaína........... 20 mg

Epinefrina cristalizada.......... 0,005 mg

Excipientes q.s.p..................... 1 ml

Excipientes: cloreto de sódio, metabissulfito de sódio, metilparabeno e água para injeção. 

USO HOSPITALAR E/OU PROFISSIONAL

Devido à instabilidade da epinefrina, XYLOCAÍNA com Epinefrina não deve ser esterilizada.

As ampolas de plástico do sistema POLYAMP não podem ser re-esterilizadas. 

As soluções sem conservantes (POLYAMP) devem ser usadas imediatamente após a abertura das ampolas. Qualquer sobra de produto deve ser descartada.

Há um risco maior de contaminação microbiana com frascos multidose (frascos-ampolas) do que com ampolas de dose única (POLYAMP). Portanto, as ampolas (POLYAMP) de dose única devem ser usadas sempre que possível. Se um frasco de multidose for usado, deve-se realizar procedimentos de controle adequados para prevenir contaminação, incluindo os seguintes:

· usar material de injeção estéril e de uso único;

· usar uma agulha e seringa estéreis para cada inserção no frasco;

· excluir a possibilidade de introdução de material contaminado ou fluido no frasco de multidose.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO

Precauções adequadas devem ser tomadas para evitar o prolongamento do contato entre a solução de anestésico local contendo epinefrina  (pH baixo) e superfícies de metais (por exemplo, agulhas ou partes de seringas de metal), já que os íons metálicos dissolvidos, particularmente íons de cobre, podem causar irritação local grave (inchaço, edema) no local da injeção e acelerar a degradação da epinefrina.

XYLOCAÍNA Sem vasoconstritor

Conservar em temperatura ambiente (15ºC a 25ºC). Não congelar. Proteger da luz e umidade.

XYLOCAÍNA com Epinefrina      

Conservar em temperatura inferior a 15ºC. Não congelar. Proteger da luz e umidade.

PRAZO DE VALIDADE

Vide cartucho. Não use medicamento com prazo de validade vencido.

INFORMAÇÕES TÉCNICAS

CARACTERÍSTICAS

XYLOCAÍNA contém cloridrato de lidocaína, um anestésico local do tipo amida. A instalação da anestesia é rápida e a sua duração é média. A duração depende da concentração utilizada, da dose administrada e dos nervos a serem bloqueados. O início da ação ocorre em 1 a 5 minutos após infiltração e em 5 a 15 minutos para outras vias de administração. 

A anestesia com solução a 2% durará 1,5 a 2 horas quando a administração for epidural e até 5 horas com bloqueio dos nervos periféricos. Quando utilizada na concentração de 1%, haverá menor efeito nas fibras nervosas motoras e a duração da anestesia será menor.

A adição de epinefrina diminui a velocidade de absorção, reduzindo a toxicidade e aumentando a duração do efeito.

Propriedades Farmacodinâmicas

A lidocaína, assim como outros anestésicos locais, causa um bloqueio reversível da propagação do impulso ao longo das fibras nervosas através da inibição do movimento de íons sódio para dentro das membranas nervosas. Presume-se que anestésicos locais do tipo amida atuem dentro dos canais de sódio das membranas nervosas.

Anestésicos locais podem também ter efeitos similares nas membranas excitáveis do cérebro e miocárdio. Se quantidades excessivas do fármaco atingirem a circulação sistêmica rapidamente, sinais e sintomas de toxicidade poderão aparecer, provenientes dos sistemas cardiovascular e nervoso central.

A toxicidade no sistema nervoso central (ver item Superdosagem) geralmente precede os efeitos cardiovasculares, uma vez que ela ocorre em níveis plasmáticos mais baixos. Efeitos diretos dos anestésicos locais no coração incluem condução lenta, inotropismo negativo e, consequentemente, parada cardíaca.

Propriedades Farmacocinéticas

A lidocaína tem pKa de 7,9 e coeficiente de partição óleo/água de 2,9 e está 65% ligada a proteínas plasmáticas, principalmente à alfa-1-glicoproteína ácida.

A solubilidade da bupivacaína é limitada em pH > 6,5. Isto deve ser levado em consideração quando soluções alcalinas, como carbonatos são adicionadas, pois pode ocorrer precipitação. 

Em caso de soluções contendo epinefrina, a mistura com soluções alcalinas pode causar degradação rápida da epinefrina. A velocidade de absorção depende da dose, da via de administração e da vascularização do local de injeção. O bloqueio intercostal proporciona o maior pico de concentração plasmática (aproximadamente 1,5 mcg/ml para cada 100 mg injetadas) enquanto que injeções subcutâneas abdominais proporcionam as menores concentrações (aproximadamente 0,5 mcg/ml para cada 100 mg injetadas). Bloqueios nervosos maiores e epidurais são intermediários.

A absorção é consideravelmente mais lenta pela adição de epinefrina, embora o local da injeção também tenha influência. As concentrações plasmáticas de pico são reduzidas em 50% após injeção subcutânea, em 30% após injeção epidural e em 20% após bloqueio intercostal se epinefrina 5 mcg/ml for adicionada.  

A lidocaína mostra absorção completa e bifásica do espaço epidural com meia-vida da ordem de 9,3 minutos e 82 minutos, respectivamente. A absorção lenta é fator limitante da velocidade de eliminação de lidocaína, o que explica a eliminação mais lenta após injeção epidural quando comparada com injeção intravenosa.

A lidocaína tem clearance plasmático total de 0,95 l/min, um volume de distribuição no estado de equilíbrio de 91 l, uma meia-vida de eliminação de 1,6 horas e uma razão de extração hepática estimada de 0,65. O clearance da lidocaína é quase que completamente devido ao metabolismo hepático, e depende tanto do fluxo sangüíneo no fígado como da atividade das enzimas metabolizadoras.

A meia-vida de eliminação nos neonatos (3,2 h) é aproximadamente duas vezes maior que a dos adultos.  

A lidocaína atravessa prontamente a placenta e o equilíbrio com respeito ao fármaco livre será alcançado. A taxa de ligação plasmática no feto é menor que a da mãe, o que resulta em concentração plasmática mais baixa no feto do que na mãe. Entretanto, a concentração de fármaco livre é igual na mãe e no feto.

A lidocaína passa para o leite materno, mas em quantidades tão pequenas que não acarreta risco para a criança.

Somente 2% da lidocaína é excretada na forma inalterada. A maior parte da lidocaína é metabolizada primeiramente a monoetilglicinexilidida (MEGX) e então, a glicinexilidida (GX) e 2,6 - xilidina. Até 70% aparece na urina como 4-hidroxi-2,6-xilidina.

Indicações

XYLOCAÍNA Sem vasoconstritor:
Anestesia local ou regional:

- por infiltração, incluindo injeção percutânea.

- por anestesia regional intravenosa.

- por técnicas de bloqueios nervosos periféricos, tais como: bloqueios do plexo braquial e intercostal.

- por técnicas neurais centrais, incluindo os bloqueios peridurais e caudais.

XYLOCAÍNA com Epinefrina:
Anestesia local ou regional :

- por técnicas de bloqueios nervosos periféricos, tal como: bloqueio do plexo braquial.

- por técnicas neurais centrais, incluindo os bloqueios peridurais e caudais.

Contra-Indicações

Hipersensibilidade aos anestésicos locais do tipo amida ou aos outros componentes da fórmula, como por exemplo, ao metilparabeno ou, ao metabissulfito de sódio, nas soluções contendo epinefrina. 

Deve-se levar em consideração as contra-indicações gerais das diferentes técnicas anestésicas locais e regionais.

A epinefrina é contra-indicada em pacientes com hipertiroidismo ou doença cardíaca grave, particularmente quando a taquicardia está presente. Deve-se evitar o uso de epinefrina em anestesia nas áreas do corpo supridas por artérias finais ou com comprometimento do suprimento sangüíneo, como dedos, nariz, ouvido externo, pênis etc.

Precauções e Advertências

Os procedimentos anestésicos locais ou regionais, exceto aqueles mais comuns, devem ser sempre realizados em áreas bem equipadas e com pessoal treinado, onde devem estar facilmente disponíveis os equipamentos e medicamentos necessários para a monitoração e ressuscitação de emergência. Quando estiver realizando  bloqueios maiores, uma cânula i.v. deve ser inserida antes da injeção do anestésico local. Os médicos devem ter recebido treinamento adequado e apropriado do procedimento e devem estar familiarizados com o diagnóstico e tratamento dos efeitos adversos, toxicidade sistêmica ou outras complicações (ver item Superdosagem).

Alguns procedimentos anestésicos locais podem estar associados com reações adversas graves, independente do anestésico local utilizado, como por exemplo:

· Bloqueio nervoso central pode causar depressão cardiovascular, especialmente na presença de hipovolemia. Anestesia epidural deve ser utilizada com cautela em pacientes com função cardiovascular prejudicada.

· Injeções retrobulbares podem, muito ocasionalmente, atingir o espaço subaracnóide cranial, causando cegueira temporária, colapso cardiovascular, apnéia, convulsões, etc. Estes  devem ser diagnosticados e tratados rapidamente.

· Injeções retro e peri-bulbares de anestésicos locais apresentam um pequeno risco de disfunção persistente do músculo ocular. As causas primárias incluem trauma e/ou efeitos tóxicos locais nos músculos e/ou nervos.

A gravidade destas reações teciduais é relacionada com o grau do trauma, a concentração do anestésico local e a duração da exposição do tecido ao anestésico local. Por esta razão, assim como com todos anestésicos locais, devem ser usadas a menor concentração efetiva e dose do anestésico local. Vasoconstritores e outros aditivos podem agravar as reações teciduais e devem ser usados somente quando indicados.

· Injeções na região da cabeça e pescoço podem ser feitas inadvertidamente em uma artéria, causando sintomas neurológicos mesmo em doses baixas.

O bloqueio paracervical pode afetar o feto em maior grau que outros bloqueios obstétricos. A freqüência cardíaca fetal deve ser sempre monitorada durante a anestesia paracervical, pois pode ocorrer taquicardia ou bradicardia fetal e pode estar associada com acidose e hipóxia fetal. Deve-se avaliar a relação risco/benefício quando há possibilidade de ocorrer dano fetal ou quando existem fatores predisponentes (por exemplo: toxemia, prematuridade, diabete).

Para reduzir o risco de efeitos adversos graves, alguns pacientes necessitam especial atenção:

· pacientes com bloqueio cardíaco completo ou parcial, devido ao fato que anestésicos locais podem deprimir a condução miocárdica.

· pacientes com doença hepática avançada ou grave disfunção renal.

· idosos e pacientes em estado de saúde precário.  

Nota: A anestesia regional é frequentemente indicada nestes pacientes. Ao invés de submetê-los à anestesia geral, devem-se fazer tentativas para otimizar as condições dos pacientes antes de bloqueios maiores.

A anestesia epidural pode levar a hipotensão e bradicardia. Este risco pode ser reduzido quer seja pelo aumento do volume circulatório com soluções cristaloidais ou coloidais ou injetando um vasopressor, como a efedrina 20-40 mg i.m.. A hipotensão deve ser tratada prontamente com, por exemplo, 5-10 mg de efedrina intravenosamente, podendo ser repetida, se necessário.

Os anestésicos locais do tipo amida são metabolizados pelo fígado. Assim, devem ser utilizados com cuidado, especialmente em doses repetidas, em pacientes com hepatopatias.

As soluções de XYLOCAÍNA com Epinefrina contêm metabissulfito de sódio, um sulfito que pode causar reações do tipo alérgicas, incluindo sintomas anafiláticos e crises de asma com risco de vida ou menos graves em certas pessoas suscetíveis. A prevalência total da sensibilidade ao sulfito na população geral é desconhecida e provavelmente baixa. A sensibilidade ao sulfito é encontrada mais freqüente em pessoas asmáticas do que em não asmáticas.

Soluções de anestésicos locais contendo conservantes antimicrobianos em frascos de múltiplo uso (frascos-ampolas), não são recomendadas para anestesia intratecal.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir autos e operar máquinas
Dependendo da dose do anestésico local, pode haver um efeito muito leve na função mental e pode prejudicar temporariamente a locomoção e coordenação.

Uso durante a gravidez e lactação

A lidocaína atravessa a barreira placentária e as concentrações umbilicais são menores que a encontrada na circulação materna. 

É razoável presumir que tem sido administrada lidocaína a um grande número de mulheres grávidas e mulheres em idade fértil. Até o momento, nenhum distúrbio do processo reprodutivo foi relatado, por exemplo, nenhum aumento da incidência de más-formações ou efeitos nocivos diretos ou indiretos ao feto.

A adição de epinefrina pode diminuir potencialmente o fluxo de sangue uterino e a contractilidade, especialmente depois de injeção inadvertida nos vasos sangüíneos maternos.

Efeitos adversos fetais, devido aos anestésicos locais, como bradicardia fetal, parecem estar mais aparente em anestesia de bloqueio paracervical. Tais efeitos podem ser devido às altas concentrações de anestésicos que alcançam o feto.

A lidocaína passa para o leite materno, mas em pequenas quantidades e, geralmente, não há riscos de afetar o neonato. Não é conhecido se a epinefrina passa  para o leite materno ou não, mas é improvável que afete o lactente.

A lidocaína tem sido extensivamente usada em procedimentos obstétricos durante o parto, o qual é uma indicação de sua segurança.

Como para qualquer outra droga, a lidocaína somente deve ser usada durante a gravidez ou lactação a critério médico.

Interações Medicamentosas

As soluções contendo epinefrina devem geralmente ser evitadas ou usadas com cuidados em pacientes utilizando inibidores da MAO, antidepressivos tricíclicos, já que pode resultar em hipertensão prolongada e grave. Além disso, o uso concomitante de soluções contendo epinefrina e drogas ocitócicas do tipo ergot podem causar hipertensão grave e persistente e, possivelmente, acidentes cerebrovascular e cardíacos. Fenotiazinas e butirofenonas podem reduzir ou reverter o efeito pressor da epinefrina.

Soluções contendo epinefrina devem ser usadas com cautela em pacientes submetidos a anestesia geral com agentes inalatórios como halotano, ciclopropano, devido ao risco de arritmia cardíaca grave.

Beta-bloqueadores não-cardiosseletivos, como propranolol, aumentam o efeito pressor da epinefrina, o qual pode causar hipertensão grave e bradicardia.

A lidocaína deve ser usada com precaução em pacientes recebendo agentes estruturalmente relacionados com anestésicos locais,  uma vez que os efeitos tóxicos são aditivos, bem como em pacientes em uso de digitálicos, cimetidina e beta-bloqueadores.

Reações Adversas

Na ausência de superdosagem ou de injeção intravascular acidental são muito raras as reações adversas aos anestésicos locais. Elas devem ser distinguidas dos efeitos fisiológicos do nervo bloqueado, como a diminuição da pressão sangüínea e a bradicardia durante a anestesia epidural. Os efeitos da superdosagem e da injeção intravascular acidental podem ser graves (ver item Superdosagem). Hipotensão e bradicardia podem ocorrer como fenômenos fisiológicos normais após bloqueio simpático com bloqueio neural central.

Reações Alérgicas

Reações alérgicas (nos casos mais graves, choque anafilático) aos anestésicos locais do tipo amida são raras. Contudo, outros componentes das soluções, como o metabissulfito de sódio (presente na XYLOCAÍNA com Epinefrina) e o metilparabeno (presente nas apresentações em frasco-ampola), podem causar este tipo de reação.

Complicações Neurológicas

A incidência de reações adversas neurológicas associadas com o uso de anestésicos locais é muito baixa e podem ser função da dose total administrada, da droga utilizada, da via de administração e do estado físico do paciente. Muitos desses efeitos podem estar ligados à técnica da anestesia local, com ou sem participação da droga. As reações neurológicas que ocorrem com anestesia regional têm incluído: anestesia persistente, parestesia, fraqueza, paralisia dos membros inferiores e perda do controle esfincteriano. Trauma do nervo, neuropatia, oclusão da artéria espinhal anterior, aracnoidites, etc, podem estar associados com técnicas anestésicas regionais, independente do  anestésico local utilizado. Dormência da língua, delírio, tonturas, visão turva e tremores, seguidos por sonolência, convulsões, inconsciência e, possivelmente, parada respiratória.

Toxicidade Sistêmica Aguda

A lidocaína pode causar efeitos tóxicos agudos se ocorrerem níveis sistêmicos altos devido à injeção intravascular acidental ou superdosagem (ver itens Características e Superdosagem).

A acidose acentuada ou hipóxia podem aumentar o risco e a gravidade das reações tóxicas. 

Posologia E MODO DE USAR

Deve-se tomar um grande cuidado para prevenir a injeção intravascular acidental, sempre incluindo aspiração cuidadosa. Para anestesia peridural, uma dose teste de 3 a 5 ml de lidocaína com epinefrina deve ser administrada, pois a injeção intravascular de epinefrina é rapidamente reconhecida por um aumento na freqüência cardíaca. Deve-se manter contato verbal e medidas repetidas da freqüência cardíaca durante um período de 5 minutos após a dose teste. A aspiração deve ser repetida antes da administração da dose total. A dose principal deve ser injetada lentamente, de 25 a 50 mg/min, em doses crescentes e sob constante contato com o paciente.

Se ocorrerem sintomas tóxicos leves, a injeção deve ser interrompida imediatamente.

Recomenda-se também uma dose teste de 3 a 5 ml de XYLOCAÍNA com Epinefrina em bloqueios peridurais para detectar um possível bloqueio subaracnóideo acidental.

Deve-se administrar a menor dose que produz o efeito desejado. A dose deve ser reduzida em crianças, idosos, pacientes debilitados e naqueles com cardiopatias e hepatopatias.

Deve-se considerar as seguintes doses recomendadas só como guia para a maioria dos procedimentos em adultos:

XYLOCAÍNA Sem vasoconstritor:

Procedimentos  



Concentração
   Volume
Dose total




  



%
        ml                  mg



Infiltração
     Percutânea


    0,5  ou  1         1-60                5-300



     Regional Intravenosa
         0,5              10-60              50-300 



Bloqueios 
    Braquial



 1
    20-30
   200-300

Nervosos
    Intercostal/segmento

 1
         3
                    30

Periféricos
    Paravertebral


 1    
       3-5                 30-50



    Pudendo (cada lado)

 1    
         10                   100



Bloqueios
   Cervical (gânglio estrelado)
 1                  5
                    50

Nervosos 
   Lombar



 1                5-10               50-100

Simpáticos















Peridural
Torácico

 1
       20-30
      200-300

Bloqueios


Lombar, analgesia       1               25-30              250-300





Anestesia

 2               10-15              200-300  



Neurais




Obstetrícia
Parto


 1
       20-30
       200-300

Centrais


Cesária

 2
         - 15
         - 300 







Analgesia obstétrica    1
        20-30
        200-300



Caudal

Anestesia cirúrgica      1                 20-30              200-300









 2               10-15               200-300 

XYLOCAÍNA com Epinefrina:

	Procedimentos
	
	
	Volume 

     ml
	Dose Total                                                                                       

     mg

	Bloqueio do plexo braquial
	
	
	10-20
	200-400

	Bloqueios Neurais Centrais
	Peridural
	Anestesia lombar Obstetrícia(cesária)
	10-20

   -20
	200-400

   -400

	
	Caudal
	Anestesia cirúrgica
	10-20
	200-400


Superdosagem

Toxicidade Sistêmica Aguda

Com injeções intravasculares acidentais, os efeitos tóxicos podem ser evidentes em 1 - 3 minutos, enquanto que com superdosagem, concentrações plasmáticas de pico podem não ser alcançadas em 20 - 30 minutos, dependendo do local da aplicação, com os sinais de toxicidade aparecendo mais tarde. Reações tóxicas envolvem, principalmente, os sistemas nervoso central e cardiovascular.

Toxicidade no sistema nervoso central é uma resposta gradativa com sinais e sintomas de gravidade ascendente. Os primeiros sintomas são parestesia perioral, dormência da língua, delírios, hiperacusia e zumbido. Distúrbios visuais e tremores musculares são mais graves e precedem o aparecimento de convulsões generalizadas. Estes sinais não devem ser confundidos com comportamento neurótico. Inconsciência e convulsões do tipo grande mal podem aparecer em seguida e podem durar alguns segundos até vários minutos. Hipóxia e hipercabia, ocorrem rapidamente após convulsões devido ao aumento da atividade muscular, junto com  interferência na respiração normal e danos para as vias aéreas. Em casos graves pode ocorrer apnéia. A acidose aumenta os efeitos tóxicos dos anestésicos locais.

A recuperação é devida à redistribuição do anestésico local a partir do SNC e ao metabolismo. A recuperação pode ser rápida, a não ser que grandes quantidades do fármaco tenham sido injetadas.

Os efeitos no sistema cardiovascular podem ser vistos em casos graves. Hipotensão, bradicardia, arritmia e até parada cardíaca podem ocorrer como resultados de concentrações sistêmicas altas.

Efeitos tóxicos cardiovasculares são geralmente precedidos por sinais de toxicidade no sistema nervoso central, a não ser que o paciente esteja recebendo um anestésico geral ou esteja profundamente sedado com fármacos tais como benzodiazepínicos ou barbitúricos.

Tratamento da toxicidade aguda

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

Deve-se iniciar o tratamento se aparecerem convulsões. Todas as drogas e equipamentos devem estar imediatamente disponíveis. Os objetivos do tratamento são manter a oxigenação, interromper as convulsões e dar suporte a circulação. Oxigênio deve ser administrado e a ventilação deve ser assistida se necessário (máscara e balão). Se as convulsões não interromperem espontaneamente em 15 - 20 segundos, deve-se administrar um anticonvulsivante por via intravenosa. Tiopental, 100 - 150 mg intravenoso, abortará as convulsões rapidamente. Como alternativa, pode-se administrar diazepam 5 - 10 mg intravenoso, embora sua ação seja mais lenta. Suxametônio interrompe as convulsões musculares rapidamente, mas requer intubação traqueal e ventilação controlada e deverá ser usado somente por médicos treinados para este procedimento.

Se a depressão cardiovascular for evidente (hipotensão, bradicardia), efedrina 5 - 10 mg por via intravenosa deve ser administrada e repetida, se necessário, após 2 - 3 minutos.

Se ocorrer parada circulatória, deve-se instituir imediatamente ressuscitação cardiopulmonar. Oxigenação adequada e suporte circulatório e de ventilação, assim como tratamento da acidose, são de vital importância, uma vez que hipóxia e acidose aumentarão a toxicidade sistêmica de anestésicos locais. Epinefrina (0,1 - 0,2 mg intravenosa ou intracardíaca) deve ser administrada assim que possível e sua administração pode ser repetida, se necessário.

PACIENTES IDOSOS

Vide Precauções e Advertências.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANÇAS.

XYLOCAÍNA com Epinefrina:
 MS - 1.1618.0104

XYLOCAÍNA Sem vasoconstritor: MS - 1.1618.0102
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