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Lidostesim® AD
cloridrato de lidocaina 20 mg/ml

hemitartarato de epinefrina 0,02 mg/ml

I-IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Lidostesim® AD

cloridrato de lidocaina 20 mg/ml + hemitartarato de epinefrina 0,02 mg/ml

APRESENTACAO
Solugdo injetavel estéril de cloridrato de lidocaina 20 mg/ml com hemitartarato de epinefrina 0,02
mg/ml em cartucho contendo 50 carpules de plastico de 1,8 ml cada.

USO PARENTERAL
ANESTESIA LOCORREGIONAL

USO ADULTO E PEDIATRICO.

COMPOSICAO

Cada mL contém:

cloridrato de lidocaina......................... 20 mg
hemitartarato de epinefrina................ 0,02 mg*

Excipientes: cloreto de sodio, metabissulfito de potassio, edetato dissodico, hidroxido de sddio e/ou
acido cloridrico e 4gua para injetaveis.

*0,02 mg de hemitartarato de epinefrina equivale a 0,01 mg de epinefrina

Cada carpule com 1,8 mL contém

cloridrato de lidocaina......................... 36 mg
hemitartarato de epinefrina................ 0,036 mg*
*0,036 mg de hemitartarato de epinefrina equivale a 0,018 mg de epinefrina

I1 - INFORMACOES AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é um anestésico local indicado para a anestesia local e locorregional para anestesia
de infiltrag@o e bloqueio nervoso regional em procedimentos odontoldgicos em adultos, adolescentes
e criangas com mais de 4 anos de idade (cerca de 20 kg de peso corporal), onde ndo ha necessidade
de isquemia profunda na area injetada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estao disponiveis informagdes extensas sobre a eficacia da lidocaina 20 mg/ mL em combinagdo com
epinefrina como anestésico odontoldgico local.



Dados de eficacia publicados recentemente obtidos com a lidocaina vieram de estudos clinicos usando
a lidocaina como referéncia para a avaliagdo de novos anestésicos odontologicos locais.

Durante os ultimos 20 anos, os dados de eficacia clinica publicados com lidocaina 20 mg/ mL com
epinefrina 0,010 mg/ mL, 0,0125 mg/ mL e 0,020 mg/ mL usados como infiltracdo ou bloqueio para
tratamentos odontologicos de rotina em adultos e em criancas resultaram de estudos clinicos de
comparagcdo com outros anestésicos locais do tipo amida com a lidocaina considerada como
tratamento padrdo de referéncia.

A eficacia da lidocaina com epinefrina de Lidostesim® AD é principalmente suportada pelos
resultados de trés ensaios clinicos conduzidos para comparar a eficacia e seguranga de uma
formulacdo de articaina com uma formulacdo contendo lidocaina, ambas as solu¢des contendo
epinefrina 0,010 mg/ mL (S96001.02 UK, S96001.02 US, S96002.01). O inicio, a duragdo e a
profundidade da anestesia foram os parametros de eficacia investigados nesses estudos. O nivel de
dor durante o procedimento odontoldgico também foi avaliado pelo participante e pelo pesquisador
por meio de uma Escala Visual Analédgica (VAS).

Além disso, esta disponivel extensa evidéncia cientifica da lidocaina associada a epinefrina em doses
semelhantes que apoiam a sua reconhecida eficacia e seguranca na indicagdo proposta, tanto em
adultos como em criancas com mais de 4 anos de idade.

Os trés ensaios clinicos conduzidos com Lidostesim® AD sao estudos de Fase 111, multicéntricos, de
dose tUnica, randomizados, duplo-cegos, de grupos paralelos idénticos. Foram concebidos para
comparar a seguranga de lidocaina 20 mg/ mL com epinefrina 0,01 mg/ mL em relacdo a articaina 40
mg/ mL com epinefrina 0,01 mg/ mL.

Um total de 30 centros de pesquisa participaram desses estudos (8 locais no Reino Unido para o
estudo S96001.02, 13 nos Estados Unidos para o estudo S96001.02, e 9 nos Estados Unidos para o
estudo S96002.01). Os participantes da pesquisa incluidos no estudo foram pessoas de 4 a 80 anos de
idade submetidos a procedimentos odontoldgicos gerais, estratificados em um de dois grupos de
acordo com a complexidade do procedimento. Os procedimentos realizados no grupo "simples"
incluiram extragdes unicas sem complicagdes, procedimentos cirurgicos de rotina, ressecgdes apicais
unicas e procedimentos de coroa unica. As realizadas no grupo "complexo" incluiram multiplas
extragdes, multiplas coroas (procedimentos em ponte ou ambos), multiplas resseccdes apicais,
alveolectomias, operagdes mucogengivais e outros procedimentos cirurgicos 0sseos.

Dentro de cada estrato, os individuos foram randomizados em uma proporcao de 2:1 para receber a
menor dose efetiva de lidocaina 20 mg/ mL com epinefrina 0,01 mg/ mL ou articaina 40 mg/ mL com
epinefrina 0,01 mg/ mL , administrada como infiltragdo submucosa e / ou bloqueio de nervo. Ambos
os medicamentos foram administrados na quantidade necessaria para obter anestesia adequada, sem
exceder a dose total de 7,0 mg/ kg de peso corporal.

O parametro de eficacia primario foi a avaliag@o subjetiva da dor experimentada pelo sujeito durante
o procedimento, avaliada imediatamente ap6s o procedimento pelo participante da pesquisa e pelo
investigador usando um VAS, variando de 0 ("sem dor") a 10 ("pior dor imaginavel "). A seguranga
foi avaliada medindo os sinais vitais antes e depois do tratamento e avaliando os eventos adversos ao
longo do ensaio. Nos 3 estudos, 1.325 participantes foram tratados: 443 com lidocaina 20 mg/ mL
com epinefrina 0,01 mg/ mL e 882 com articaina 40 mg/ mL com epinefrina 0,01 mg/ mL.

A duragdo média de procedimentos odontologicos simples e complexos foi comparavel entre os
grupos de articaina e lidocaina nos 3 estudos. O volume médio de anestésico administrado foi
comparavel entre os grupos articaina e lidocaina, ambos para procedimentos simples (2,5 + 0,07 mL
vs 2,6 = 0,09 mL) e procedimentos complexos (4,2 £ 0,15 mL vs 4,5+ 0,21 mL).

Nenhuma diferenga estatistica foi encontrada entre os dois grupos de tratamento com relagdo as
classificagdes de dor do participante ou do pesquisador usando o sistema de pontuacdo VAS (p =



0,05). Os escores médios de dor determinados por participantes ¢ pesquisadores foram inferiores a
1,0; sendo 0,3 e 0,6 para os pesquisadores e entre 0,4 e 0,7 para os participantes. Participantes da
faixa etaria de 4 a <13 anos que receberam lidocaina ou articaina experimentaram anestesia de
eficacia semelhante com baixos escores de VAS.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

O mecanismo subjacente a agdo anestésica da lidocaina ¢ semelhante ao de outros anestésicos
comumente usados. Consiste em diminuir transitoriamente a permeabilidade das membranas
excitaveis ao sodio (Na®), que normalmente ¢ produzido por uma ligeira despolarizagdo da
membrana. Essas a¢des conduzem a acdo anestésica. A medida que a acdo anestésica se desenvolve
progressivamente no nervo, o limiar de excitabilidade elétrica aumenta gradualmente, a taxa de
aumento do potencial de agdo diminui e a condugdo do impulso diminui. O pKa da lidocaina foi
estimado em 7,7.

A epinefrina, como vasoconstritor, atua diretamente nos receptores a e B-adrenérgicos. A epinefrina
prolonga a duragdo do efeito da lidocaina e reduz o risco de sua absor¢do excessiva pela circulagao
sistémica e reduz sua toxicidade.

O efeito anestésico da lidocaina ocorre 2 a 5 minutos apos a inje¢@o e dura aproximadamente 60
minutos na polpa e 170 a 190 minutos no tecido mole.

Relacgiao concentracio/experiéncia adversa

Farmacocinética

Absor¢ao:

Os niveis plasmaticos maximos de lidocaina 20 mg/ ml apds injecdes peri-orais de solucdes
combinadas de epinefrina durante procedimentos odontoldgicos usuais foram determinados em varios
estudos clinicos. Cmax foi de 1,9 mg/ ml de lidocaina ap6s injecdo de 160 mg de lidocaina.

Distribui¢do:
A lidocaina liga-se as proteinas plasmaticas, incluindo a glicoproteina acida al (AAG). A extensdo
da ligagdo ¢ varidvel, mas ¢ de cerca de 66%.

Metabolismo:

Como todos os anestésicos locais do tipo amida, a lidocaina ¢ amplamente metabolizada no figado.
O metabolismo hepatico ¢ rapido e cerca de 90% de uma determinada dose ¢ principalmente
desalquilada para formar monoetil-glicinexilidida e glicinexilidida.

Eliminacao:



As concentragdes plasmaticas diminuem rapidamente apds uma inje¢ao intravenosa em bolus com
meia-vida inicial de menos de 30 minutos; a meia-vida de eliminacdo da lidocaina ap6s uma inje¢ao
intravenosa € de 1,5 a 2 horas. Os metabolitos sdo excretados na urina com menos de 10% de lidocaina
inalterada.

Populagdes especiais

Idosos:

O tempo médio para o inicio da anestesia com lidocaina 20 mg/ mL com epinefrina 0,0125 mg/ mL
mostrou-se significativamente menor em adultos idosos (> 65 anos) do que em adultos jovens (< 32
anos) (p <0,001) ap6s anestesia de infiltragdo maxilar.

A duragdo da anestesia mostrou-se comparavel entre idosos ¢ adultos jovens.

Os niveis plasmaticos aumentados de medicamento anestésicos podem ocorrer em pacientes idosos
devido a processos metabodlicos diminuidos e volume de distribui¢do reduzido. O risco de acumulagao
deste medicamento aumenta, em particular, apds administragdo repetida. O uso da menor dose que
leva a uma anestesia eficiente deve ser aplicada em idosos e a menor concentragao de epinefrina deve
ser preferida como medida de precaugao.

Insuficiéncia renal:

Em um estudo farmacocinético de lidocaina em individuos saudaveis, pacientes com insuficiéncia
renal moderada ou grave e pacientes em hemodialise demonstrou que a depuragdo da lidocaina
diminuiu em média 18 e 49% naqueles com deficiéncia moderada e grave, respectivamente, mas
manteve-se inalterado naqueles em hemodidlise. A menor dose que leve a uma anestesia com
lidocaina associada a epinefrina eficiente deve ser aplicada ao paciente com disfun¢ao renal.

Insuficiéncia hepatica:

A lidocaina ¢ amplamente metabolizada no figado. Aproximadamente 90% da lidocaina injetada sofre
biotransformagdo em pacientes com fungdo hepatica normal. Portanto, doengas hepaticas,
especialmente disfungdo hepatica grave, podem reduzir a depuragdo da lidocaina e aumentar sua
toxicidade. A menor dose que leve a uma anestesia com lidocaina associada a epinefrina eficiente
deve ser aplicada ao paciente com disfun¢do hepatica.

O produto deve ser usado com seguranca e eficdacia nas condi¢coes adequadas:

A epinefrina prejudica o fluxo de sangue na gengiva, podendo causar necrose local do tecido.

A injecdo de anestésicos locais em tecidos inflamados pode resultar em perda de eficacia e / ou
aumento da dose necessaria (devido a acidose e hiperemia) e deve ser evitada sempre que possivel.

Existe risco de trauma por mordedura (Iabios, bochechas, mucosa e lingua), especialmente em
criangas; o paciente deve ser instruido a evitar mascar chicletes ou comer até que a sensacao seja
restaurada.



O produto contém metabissulfito de potassio, um sulfito que raramente pode causar reagdes de
hipersensibilidade e broncoespasmo. Se houver risco de uma reagdo alérgica, escolha outro
medicamento para anestesia.

4. CONTRAINDICACOES

e Hipersensibilidade a lidocaina (ou a qualquer anestésico local do tipo amida) ou a epinefrina ou
a qualquer um dos excipientes.

e O produto contém metabissulfito de potassio, um sulfito que raramente pode causar reacdes de
hipersensibilidade e broncoespasmo. Se houver risco de uma reagdo alérgica, escolha outro
medicamento para anestesia.

Devido a lidocaina:

e Distlrbios graves da condug@o atrioventricular ndo compensados por marcapasso (por exemplo,
bloqueios atrioventriculares de 2° ou 3° grau com bradicardia severa);
e Paciente epiléptico mal controlado.

Devido a epinefrina:

e Hipertensao arterial ndo controlada / grave;
e Doenga isquémica cardiaca grave;
e Taquiarritmia persistente / refrataria.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Adverténcias

Antes de usar este medicamento, ¢ importante:

e Fazer perguntas ao paciente sobre a predisposicao para doengas, terapias atuais e historico;
e Manter contato verbal com o paciente;

e Equipamento de ressuscitagdo deve estar disponivel.

Este produto deve ser usado com cautela em:

Pacientes com doencas cardiovasculares:

- Doenga vascular periférica

- Arritmias principalmente de origem ventricular;
- Distirbios da condug@o atrioventricular;

- Insuficiéncia cardiaca;

- Hipotensao.

O produto deve ser administrado com cautela em pacientes com fun¢do cardiaca prejudicada, pois
eles podem ser menos capazes de descompensar as alteragoes devido ao prolongamento da condugao
atrioventricular.



Pacientes com glicose-6-fosfato desidrogenase defeituosa, metahemoglobinemia hereditaria ou
idiopatica:

Deve ser considerado o risco de metemoglobinemia nestes pacientes como um efeito de classe dos
anestésicos do tipo amida.

Pacientes com disturbios da circulacdo cerebral, historia de derrames:

Recomenda-se que o tratamento dentario com lidocaina / epinefrina seja adiado por 6 meses ap6s um
acidente vascular cerebral devido ao risco aumentado de acidentes vasculares cerebrais recorrentes.

Pacientes com tireotoxicose:

O produto deve ser usado com cautela devido a presenca de epinefrina.

Pacientes com feocromocitoma:

O produto deve ser usado com cautela devido a presenca de epinefrina.

Pacientes com doenca epiléptica:

Por causa de suas acgOes convulsivas, todos os anestésicos locais devem ser usados com muito
cuidado.

Pacientes com doenca hepatica:

Devem ser tomadas precaugdes especiais de forma a administrar a dose mais baixa que conduza a
uma anestesia eficaz em doentes com compromisso hepatico, em particular apds utilizagdo repetida,
ver Precaucoes.

Pacientes com doenca renal:

Deve ser usada a menor dose que leva a uma anestesia eficiente.

Pacientes com miastenia gravis:

Deve ser usada a menor dose que leva a uma anestesia eficiente.

Pacientes recebendo tratamento com antiagregantes plaquetdrios / anticoagulantes:

O risco aumentado de sangramento grave apos a pun¢do acidental do vaso e durante a cirurgia oro-
maxilo-facial deve ser considerado. A monitoragdo do INR deve ser aumentada em pacientes em uso
de anticoagulantes. O maior risco de sangramento estd mais associado ao procedimento do que ao
medicamento.

Pacientes com porfiria:




A lidocaina s6 deve ser usada em pacientes com porfiria aguda quando nenhuma alternativa mais
segura estiver disponivel. Todos os pacientes com porfiria devem ter cuidado, pois este medicamento
pode desencadear porfiria.

Pacientes com diabetes ndo controlada:

Este produto deve ser usado com cautela devido ao efeito hiperglicémico da epinefrina.

Pacientes com suscetibilidade de glaucoma agudo de dngulo fechado:

Este produto deve ser usado com cautela devido a presenga de epinefrina.

Pacientes sob a influéncia de drogas ilicitas:

A eficacia deste produto pode ser diminuida nesses pacientes.

Pacientes com acidose

Deve-se ter cuidado em caso de acidose, como agravamento da insuficiéncia renal ou controle
insuficiente do diabetes mellitus tipo 1.

Pacientes idosos:

As dosagens devem ser reduzidas em pacientes idosos (auséncia de dados clinicos).

Uso pediatrico

Dosagens em criangas devem ser reduzidas, correspondentes a idade, peso corporal ¢ condi¢des
fisicas. (Ver Posologia).

Carcinogenicidade, Mutagenicidade e Diminuicio da Fertilidade:

Nenhum efeito teratogénico foi observado com a lidocaina. No entanto, alguns efeitos sobre a
fertilidade e teratogenicidade foram observados em animais tratados com epinefrina em doses muito
maiores do que as recomendadas para tratamentos dentarios em humanos.

No entanto, ndo sdo esperados efeitos durante a gravidez, uma vez que a exposi¢do sistémica a
lidocaina e epinefrina ¢ desprezivel.

Gravidez: Categoria B. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacio médica.

Os estudos em animais demonstraram que a epinefrina ¢ toxica para a reprodugdo em doses superiores
a dose maxima recomendada, no entanto, ndo sdo esperados efeitos durante a gravidez, uma vez que
a exposicao sistémica a lidocaina e epinefrina ¢ desprezivel.

No caso de administragdo intravascular inadvertida na mae, a epinefrina pode haver redugdo da
perfusdo uterina.



Amamentacao

Lidocaina / metabolitos sdo excretados no leite humano, mas com doses terapéuticas deste produto
ndo sdo esperados efeitos em recém-nascidos / bebés amamentados.

A epinefrina passa para o leite materno, mas também tem meia-vida curta.

Normalmente ndo € necessario suspender a amamentacdo para uso de curto prazo, sendo considerado
seguro retomar a amamentacao a partir de 14 horas apds a anestesia.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e usar maquinas

A lidocaina em combinagdo com a solucdo de epinefrina pode ter uma influéncia menor na capacidade
de conduzir e utilizar maquinas. Podem ocorrer tonturas (incluindo vertigens, distirbios da visdo e
fadiga) apo6s a administracdo deste produto (ver Reagdes Adversas). Os pacientes que apresentarem
esses sintomas ndo devem dirigir ou usar maquinas até que esses sintomas tenham desaparecido
completamente.

Precaucoes

Risco associado a uma injecdo intravascular acidental:

A injecdo intravascular acidental (por exemplo: injecdo intravenosa inadvertida na circulagdo
sistémica, injecdo intravenosa inadvertida ou intra-arterial na area da cabeca e pescoco) pode estar
associada a reagoes adversas graves, por exemplo, convulsdes, seguido por sistema nervoso central
ou depressdo cardiorrespiratoria € coma, evoluindo em ultima instancia para parada respiratoria,
devido ao alto nivel subito de epinefrina e / ou lidocaina na circulagao sistémica.

Portanto, para garantir que a agulha ndo penetre em um vaso sanguineo durante a injecao, a aspiracao
deve ser realizada antes da inje¢do do produto anestésico local ou ap6s a mudanca do local da injegéo.
No entanto, a auséncia de sangue na seringa ndo garante que a inje¢ao intravascular tenha sido evitada.

Risco associado a injecdo intraneural:

A injegdo intraneural acidental pode levar o medicamento a se mover de maneira retrégrada ao longo
do nervo.

A fim de evitar a injecdo intraneural e prevenir lesdes nervosas em conexao com bloqueios de nervos,
a agulha deve ser sempre ligeiramente retirada se o paciente sentir uma sensacdo de choque elétrico
durante a injecdo ou se a injecdo for particularmente dolorosa. Se ocorrerem lesdes nos nervos da
agulha, o efeito neurotoxico pode ser agravado pelo potencial neurotoxicidade quimica da lidocaina
e pela presenca de epinefrina, pois pode prejudicar o suprimento sanguineo perineural e prevenir o
escoamento local da lidocaina.

Risco de cardiomiopatia induzida por estresse:

Foi relatada cardiomiopatia de estresse induzida por catecolaminas injetadas.

Devido a presenga de epinefrina, as precaucdes e o monitoramento devem ser aumentados nas
seguintes situagdes: pacientes estressados antes de procedimento odontoldgico ou condigdes de uso
que podem contribuir para induzir uma passagem sistémica de epinefrina, por ex. uma dose
administrada superior a recomendada ou em caso de inje¢do intravascular acidental.



Qualquer conhecimento prévio de tais condi¢cdes subjacentes em pacientes que requerem anestesia
odontolégica deve ser levado em consideracdo e uma dose minima de anestésico local com
vasoconstritor deve ser usada.

O uso concomitante de outros medicamentos pode exigir monitoramento completo.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdoes medicamentosas devido a presenca de lidocaina.

Interacgdes que requerem precaucoes de uso

Anestésicos locais

A lidocaina deve ser usada com cautela em pacientes tratados concomitantemente com outros
produtos para uso local anestesia, pois os efeitos toxicos sdo aditivos (risco de sobredose).

Sedativos (depressores do sistema nervoso central)

Doses reduzidas deste produto devem ser usadas devido aos potenciais efeitos aditivos no SNC da
lidocaina e sedativos.

CYP1A2 inibidores

A lidocaina ¢ metabolizada principalmente pela enzima CYP1A2. Os inibidores deste citocromo (por
exemplo, ciprofloxacina, enoxacina, fluvoxamina, verapamil) podem diminuir seu metabolismo,
aumentar o risco de efeitos adversos e contribuir para niveis sanguineos prolongados ou toxicos.
Niveis séricos aumentados de anestésicos de amida também foram relatados apds a administracao
concomitante de cimetidina, o que provavelmente se deve ao efeito inibitério da cimetidina no
CYP1A2. (“Ver Efeitos sobre a capacidade de dirigir e usar maquinas”)

Blogueadores beta-adrenérgicos nio seletivos (ex: propranolol, nadolol)

A depuracdo da lidocaina pode ser reduzida quando associada a bloqueadores beta-adrenérgicos ndo
seletivos e pode resultar em concentragdes séricas mais elevadas do anestésico. Deve-se ter cuidado
quando a lidocaina ¢ administrada concomitantemente com bloqueadores beta-adrenérgicos ndo
seletivos.

Agentes oxidantes:

Pacientes com glicose-6-fosfato desidrogenase defeituosa, metemoglobinemia hereditaria ou
idiopatica podem ter risco aumentado de desenvolver metemoglobinemia quando simultaneamente
expostos aos agentes oxidantes (por exemplo, anestésico local, 6xido nitrico, sulfonamidas, valproato
de sodio, paracetamol).

Interacdoes medicamentosas devido a presenca de epinefrina



Interacodes que nio sdo recomendadas:

Agentes bloqueadores adrenérgicos pods-ganglionares (por exemplo, guanadrel, guanetidina e
alcaloides rauwolfia):

A dose reduzida deste produto deve ser usada sob supervisdo médica estrita seguida por aspiragdo
cuidadosa devido ao possivel aumento da resposta a vasoconstritores adrenérgicos: risco de
hipertensao e outros efeitos cardiovasculares.

Interagdes que requerem precaucoes de uso:

Anestésicos volateis halogenados (por exemplo: halotano):

Doses reduzidas deste produto devem ser utilizadas devido a sensibilizagdo do coragdo aos efeitos
arritmogénicos das catecolaminas: risco de arritmia ventricular grave.

Bloqueadores beta-adrenérgicos nio seletivos (ex., propranolol, nadolol):

Doses reduzidas deste produto devem ser usadas devido ao possivel aumento da pressao arterial

(TCAs) Antidepressivos triciclicos (por exemplo, amitriptilina, desipramina, imipramina,
nortriptilina, maprotilina e protriptilina):

A dose ¢ a taxa de administragdo deste produto devem ser reduzidas devido ao fortalecimento da
atividade da epinefrina.

Inibidores da MAO (tanto A-seletivo (por exemplo, moclobemida) e ndo seletivo (por exemplo,
fenelzina, tranilcipromina, linezolida):

Se o uso concomitante desses agentes ndo puder ser evitado, a dose e a taxa de administragdo deste
produto devem ser reduzidas, ¢ o produto deve ser usado sob estrita supervisdo médica devido a
possivel potencializagdo dos efeitos da epinefrina levando ao risco de crise hipertensiva.

(Inibidores COMT) Inibidores de catecol-O-metil transferase (por exemplo, entacapone, tolcapone):

Podem ocorrer arritmias, aumento da frequéncia cardiaca e variagdes da pressdo arterial.

Medicamento com combinacdo de efeito adrenérgico-serotoninérgico (por exemplo, venlafaxina,
milnaciprano, sertralina):

A dose e a taxa de administracdo deste produto devem ser reduzidas devido a efeitos aditivos ou
sinérgicos na pressdo arterial e frequéncia cardiaca.

Medicamentos que causam arritmias em combinacdo com epinefrina (por exemplo, antiarritmicos
como digitalicos, quinidina):

A dose de administracdo deste produto deve ser reduzida devido a efeitos aditivos ou sinérgicos na
frequéncia cardiaca.



Medicacgdes oxitdcicas do tipo cravagem (por exemplo, metisergida, ergotamina, ergonovina):

Use este produto sob supervisdo médica estrita devido a aumentos aditivos ou sinérgicos na pressao
arterial e / ou resposta isquémica.

Vasopressores simpaticomiméticos (por exemplo, principalmente cocaina, mas também anfetaminas,
fenilefrina, pseudoefedrina, oximetazolina) e outros simpaticomiméticos (por exemplo, isoproterenol,
levotiroxina, metildopa, anti-histaminicos (como clorfeniramina, difenidramina):

Risco de toxicidade adrenérgica. Doses reduzidas deste produto devem ser usadas.

Se a cocaina foi usada dentro de 24 horas, o tratamento dentario planejado deve ser adiado.

Fenotiazinas e outros neurolépticos:

Utilizar com cautela em pacientes tratados com fenotiazinas, considerando o risco de
hipotensao devido a possivel inibicao do efeito da epinefrina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente de 15 e 30 °C ¢ ao abrigo da luz.

O prazo de validade do produto ¢ de 18 meses.

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 a
presenca de particulas estranhas em suspensdo, turvagdo e alteragcdo na coloragdo produto antes da
administracdo. Ndo 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
decomposicdo da epinefrina.

Agentes desinfetantes contendo metais pesados, que causem liberagdo dos respectivos ions (merctrio,
zinco, cobre, etc.) ndo devem ser usados na desinfec¢do da pele ou membranas mucosas, pois tém
sido relatadas incidéncias de inchaco e edema. Nao mergulhar os carpules em qualquer solugdo
esterilizante.

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

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dosagem necessaria deve ser determinada individualmente. A menor dose que leva a uma anestesia
eficiente deve ser usada



Como acontece com qualquer anestésico local, as doses variam e dependem da area a ser anestesiada,
da vascularizag@o dos tecidos, do ntimero de segmentos nervosos a serem bloqueados, da tolerancia
individual (grau de relaxamento muscular e condi¢do do paciente) e da técnica e profundidade da
anestesia.

e Adultos

A dose maxima recomendada é de 7 mg / kg de peso corporal para um adulto saudavel de 70 kg com
uma dose méxima absoluta de 500 mg de lidocaina e 0,2 mg de epinefrina, seja qual for a menor.
Portanto, a dose de epinefrina ¢ a dose limitativa, seja qual for o peso:

Equivalente em numeros de carpules

Lidocaina Epinefrina | ;o1 e mL) | 1,7mL| 1,8mL| 2.2mL
dose (mg) dose (mg)
400 0,200 20 18 | 111 o1

e Adolescentes (12 a 18 anos) and criancas (4 a 11 anos)

Devido a falta de dados clinicos, este produto ndo deve ser usado em criangas com menos de 4 anos
de idade (correspondendo a aproximadamente 20 kg).

A quantidade a ser injetada deve ser determinada pela idade e peso da crianga e pela magnitude da
operagdo. A técnica de anestesia deve ser selecionada com cuidado. Técnicas de anestesia dolorosa
devem ser evitadas. O comportamento da crianca durante o tratamento deve ser monitorado
cuidadosamente.

A dose média a ser usada esta na faixa de 20 mg a 30 mg de cloridrato de lidocaina por sessdo. A
dose média em mg de cloridrato de lidocaina que pode ser administrada em criangas pode,
alternativamente, ser calculada a partir da expressdo: peso da crianca (em quilogramas) x 1,33.

Nao exceda o equivalente a 5 mg de cloridrato de lidocaina por quilograma de peso corporal. O
numero de carpules correspondente a dose maxima de 5 mg / kg pode ser calculado da seguinte forma:
Peso do paciente (kg) x Dose maxima de lidocaina (mg / kg) / Quantidade de lidocaina por cartucho

(mg)

Equivalente em numeros de
carpules
N IS i ol LTl LSl | 22mL
20 100 0,05 5 29 2,8 2,3
30 150 0,075 7,5 4.4 4,2 3.4
40 200 0,1 10 5.9 5,6 4,5
50 250 0,125 12,5 7,3 6,9 5,7




e Populacdes especiais

Idosos e pacientes com doencas renais € hepaticas:

Deve-se tomar precaugdes especiais para administrar a dose mais baixa que conduza a uma anestesia
eficaz em pacientes idosos e em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Uso concomitante de sedativos para reduzir a ansiedade do paciente:

A dose maxima segura de anestésicos locais pode ser reduzida em pacientes sedados devido a um
efeito aditivo na depressdo do sistema nervoso central (Ver se¢do 6. Interagdes Medicamentosas).

Modo de usar

Infiltracdo e uso perineural na cavidade oral.

Os anestésicos locais devem ser injetados com cautela quando houver inflamacéo e / ou infecg¢@o no
local da injecdo. A taxa de injecdo deve ser muito lenta (1 mL / min).

Precaucdes a serem tomadas antes de manusear ou administrar o medicamento:

Este medicamento s6 deve ser utilizado por ou sob a supervisio de médicos ou dentistas
suficientemente treinados e familiarizados com o diagnostico e tratamento da toxicidade sistémica.
A disponibilidade de equipamento de reanimagdo e medicacdo apropriados deve ser assegurada antes
da inducdo da anestesia regional com anestésicos locais para permitir o tratamento imediato de
quaisquer emergéncias respiratorias e cardiovasculares. O estado de consciéncia do paciente deve ser
monitorado apds cada injecao de anestésico local.

Para evitar o risco de infec¢do (por exemplo, transmissdo de hepatite), a seringa e as agulhas utilizadas
para retirar a solugdo devem estar sempre estéreis.

Para uso individual. Qualquer solucdo ndo utilizada deve ser descartada.
O medicamento ndo deve ser usado se estiver turvo ou descolorido.

Ao usar o produto para infiltrag@o ou anestesia com bloqueio regional, a injecao deve ser sempre lenta
€ com aspiragao.

Carregamento da seringa com os carpules:

Os seguintes passos deverdo ser obedecidos durante o preparo da seringa tipo carpule cléssica:
1. Desinfetar o diafragma de borracha do carpule com uma gaze embebida em alcool
isopropilico a 91% ou alcool etilico a 70%.

2. Carregar a seringa com o carpule, com atengdo para seu posicionamento correto.

3. Apos o fechamento da seringa, inserir a agulha descartavel.

4. A agulha deve penetrar a borracha em posicdo perpendicular, no centro e equidistante das bordas
do lacre. Caso contrario, podem ocorrer vazamentos.



5. Ao recarregar a seringa, retirar a agulha e repetir os passos seguintes. Caso contrario, podera
entortar a agulha e resultar em vazamento.

6. Ao iniciar a técnica anestésica local, realizar aspiragdo prévia, de acordo com a seringa escolhida.
Havendo sangue dentro do

carpule, troque o carpule.

7. Injetar lentamente o contetido do carpule (minimo 2 minutos por carpule).

8. Nao reutilize o carpule, mesmo que tenha apenas perfurado com a agulha e ndo utilizado seu
conteudo. O risco de contaminacdo do seu contetido inviabiliza sua utilizacdo.

Todo material potencialmente contaminado deve ser encaminhado para destruicdo conforme
politica local de destinacdo de residuos hospitalares. Para os aparatos eletronicos, seguir as
especificagdes do fabricante.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas apos a administracdo de lidocaina / epinefrina sdo semelhantes as observadas
com outros anestésicos locais amida / vasoconstritores. As rea¢des adversas apos concentragdes
sistémicas elevadas causadas por sobredosagem, absor¢do rapida ou inje¢@o intravascular ndo
intencional podem ser graves (ver seccdo Superdosagem). Eles também podem resultar de
hipersensibilidade, idiossincrasia ou tolerancia diminuida por parte do paciente.

As reacdes adversas graves sdo geralmente sist€émicas. A presenga de epinefrina aumenta o tempo do
produto.

Lista tabelada de reacoes adversas

As reagdes adversas notificadas provém de notificagdes espontaneas, estudos clinicos e literatura. Por
convencgdo, a frequéncia dos sinais iniciais de toxicidade do Sistema Nervoso Central (SNC) ou
Sistema Cardiovascular (CVS) ¢ considerada rara.

A classificag@o das frequéncias segue a convencdo: Muito comum (> 1/10), Comum (>1 / 100 a
<1/10), Pouco frequentes (>1 / 1.000 a <1/100), Raros (>1 / 10.000 a <1 / 1.000) e muito raros
(<10.000). “Desconhecido (ndo pode ser estimado a partir dos dados disponiveis)”.

Classe de orgaos do Frequéncia | Reacdo Adversa
sistema MedDRA
Infecgoes e infestacdes Desconhecida | Gengivite
Doencas do sistema| Rara Hipersensibilidade !
imunolégico
Disturbios psiquiatricos Muito Rara | Humor euférico, ansiedade / nervosismo /
agitacdo / inquietag@o
Disturbios do sistema| Comum Neuropatia periférica’
nervoso Neuralgia (dor
neuropatica)?
Hipoestesia 2
Dor de cabeca
Tontura (tontura)
Tremor




Rara

Depressdo profunda do SNC #
Sindrome de Horner

Muito Rara

Parestesia?”

Disttirbios dos olhos’

Rara

Ptose palpebral,
exoftalmia Diplopia
Amaurose (cegueira)
Midriase

Miose

Deficiéncia visual
Visdo turva
Desordem de
acomodacdio
Enoftalmo

Disturbios ouvido e labirinto

Muito Rara

Zumbido / hiperacusia

Disturbios cardiacos

Comum

Palpitagao
Taquicardia

Muito Rara

Distarbios de conducdo,
bloqueio atrioventricular
Bradiarritmia
Bradicardia

Depressao miocardica

Parada cardiaca

Taquiarritmia (incluindo ventricular
extrassistoles e fibrilacdo
ventricular) 3

Angina de peito®

Disturbios Vasculares

Comum

Hipotensdo  (com  possivel
circulatorio) Hipertensao
Palor (local, regional, geral)

colapso

Muito Rara

Vasodilatacdo
Flush de vasoconstri¢do
Vasodilatacao
Flush de vasoconstri¢do

Desconhecida

Hiperemia local / regional

Distarbios respiratorio,
toracico e mediastinal

Desconhecida

Depressio respiratoria ’
Hipoxia® (incluindo cérebro)
Hipercapnia ®

Distirbios gastrointestinais

Incomum

Nausea
VoOmito

Muito Rara

Inchago de labio, gengiva, lingua °

Desconhecida

Esfoliag@o gengival / mucosa oral
(descamacdo) / ulceragdo
Estomatite, glossite

Diarreia

Distirbios da pele e tecido
subcutineo

Muito Rara

Hiperidrose
Rosto inchado

Desconhecida

Erithema

Distarbios do tecido
musculoesquelético e
conjuntivo

Muito Rara

Espasmos musculares,
musculoesquelética

Trismus

rigidez




Distarbios gerais e | Muito Rara Dor

condicoes no local de Dor no local da injegao

administracio Fadiga, astenia (fraqueza)

Sensacdo de frio, Sensacdo de calor, Sensacdo
anormal

Rara Reagdo no local de injecdo, incluindo esfoliagdo
/necrose '°

Desconhecida | Calafrios (tremores)

Desconforto

Edema no local da injecao

Mal estar

Pirexia

Descricao das reacoes adversas selecionadas

1. A hipersensibilidade ndo deve ser confundida com episddios sincopais (palpitacdes cardiacas
devido a epinefrina). Pode ocorrer caracteristicamente com varios sintomas, por ex. erupgao
cutanea (erup¢do), urticariforme, prurido, broncoespasmo / asma, respiragcdo ofegante, reacoes
anafilaticas ou anafilactoides e angioedema.

Angioedema inclui edema de face / lingua / 1dbio / garganta / laringe / edema periorbital. O edema
laringofaringeo pode ocorrer caracteristicamente com rouquiddo e / ou disfagia.

O broncoespasmo (broncoconstri¢do) pode ocorrer caracteristicamente com dispneia.
2. Na area orofacial

3. A parestesia pode ser definida como anestesia transitoria ou sensacdo alterada muito além da
duracdo esperada da anestesia. A maioria dos casos de parestesia relatados apds o tratamento
dentario sdo transitorios e se resolvem em dias, semanas ou meses. A parestesia inclui todas as
sensagdes anormais, por ex. disestesia, sensagdo de queimagdo, dorméncia, disgeusia (por
exemplo, gosto metalico, alteragdo do paladar), ageusia, coceira, sensacdo de picada na pele,
formigamento sem causa fisica aparente. A parestesia persistente, principalmente apos bloqueios
nervosos na mandibula, ¢ caracterizada por recuperacdo lenta, incompleta ou falta de
recuperagdo. Casos muito raros de lesdo nervosa prolongada ou irreversivel e perda gustativa
foram relatados apds analgesia por bloqueio mandibular.

4. A depressdo do SNC pode ser caracterizada por varios sintomas, como perda de consciéncia,
coma, convulsdo (incluindo crise ténica clonica), pré-sincope, sincope, estado confusional,
desorientagdo, vertigem, distarbio da fala (por exemplo, disartria, logorréia), distarbio de
equilibrio (desequilibrio), sonoléncia, nistagmo, bocejo.

5. Isso ocorre principalmente em pacientes com doenga cardiaca subjacente ou naqueles recebendo
certos medicamentos (Ver secao 6. Interagcdes Medicamentosas).

Em pacientes predispostos ou com fatores de risco para cardiopatia isquémica.

7. A depressdo respiratoria pode ocorrer por meio de diferentes sintomas, por exemplo, apneia
(parada respiratoria), hipoventilacdo, hiperventilacdo, taquipneia, bradipneia.

8. A hipoxia e a hipercapnia sdo secundarias a depressao respiratoria e / ou convulsdes e esfor¢o
muscular sustentado;

9. Isso ocorre por mordedura ou mastigagdo acidental dos labios ou da lingua enquanto a anestesia
persiste.

10. Isso € devido ao efeito local excessivo do vasoconstritor



Devido a presenca de epinefrina, os cuidados e o monitoramento devem ser intensificados nas
seguintes situacdes: pacientes estressados antes de procedimento odontologico.

Qualquer conhecimento prévio de tais condi¢des subjacentes em pacientes que requerem anestesia
dentaria deve ser levado em consideracdo e uma dose minima de anestésico local com vasoconstritor
deve ser usada.

Populacio pediatrica

O perfil de seguranca foi semelhante em criangas e adolescentes de 4 a 18 anos de idade em
comparagdo com adultos.

Notificacio de suspeitas de reacoes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante.
Permite a monitorizagdo continua da relagdo beneficio / risco do medicamento. Os profissionais de
saude sdo solicitados a notificar quaisquer suspeitas de reagdes adversas por meio do sistema nacional
de notificacgdo.

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

Atencdo: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal
da ANVISA.

10. SUPERDOSE
A sobredose de anestésico local no sentido mais amplo ¢ frequentemente usada para descrever:
¢ sobredose absoluta
e sobredose relativa, como:
- injecdo inadvertida em um vaso sanguineo, ou
- absor¢ao rapida anormal na circulagdo sistémica, ou
- metabolismo retardado e eliminagdo da droga.

Em caso de sobredosagem relativa, os pacientes geralmente apresentam sintomas nos primeiros
minutos. J& em caso de sobredosagem absoluta, os sinais de toxicidade, dependendo do local da
injecdo, aparecem posteriormente apds a injecdo. Os efeitos toxicos sdo dose-dependentes,
compreendendo manifestacdes neurologicas progressivamente mais graves, seguidas de sinais
vasculares, respiratorios e finalmente cardiovasculares, como hipotensdo, bradicardia, arritmia e
parada cardiaca

A toxicidade do SNC ocorre gradualmente, com sintomas e reacdes de gravidade progressivamente
crescente. Os sintomas iniciais incluem agitacdo, sensa¢do de embriaguez, sensagdo de dorméncia



nos labios e na lingua, parestesia ao redor da boca, tontura, distirbios visuais e auditivos e zumbido
nos ouvidos. A manifestagdo destes efeitos durante a injecdo do produto ¢ um sinal de alerta e a
injecdo deve ser interrompida imediatamente.

Os sintomas cardiovasculares ocorrem em niveis plasmaticos que excedem aqueles que induzem a
toxicidade do SNC e, portanto, sdo geralmente precedidos por sinais de toxicidade do SNC, a menos
que o paciente esteja sob anestesia geral ou fortemente sedado (por exemplo, por um
benzodiazepinico ou barbitirico). A perda de consciéncia ¢ o inicio de convulsdes generalizadas
podem ser precedidos por sintomas premonitorios, como rigidez articular ¢ muscular ou espasmos.
As convulsdes podem durar de alguns segundos a varios minutos e levar rapidamente a hipoxia e
hipercapnia, como resultado do aumento da atividade muscular e ventilagdo insuficiente. Em casos
graves, pode ocorrer parada respiratoria.

As concentragdes plasmaticas minimas de lidocaina para toxicidade leve e inicio de sintomas
neuroldgicos sdo relatadas como 6 pg / mL, com progressdo para comprometimento cardiovascular
com concentragdes plasmaticas> 10 pg / mL. Estdo disponiveis dados limitados de sobredosagem.
Se uma inje¢ao intravascular rapida for administrada, uma concentragdo alta de lidocaina no sangue
nas artérias corondrias pode levar a insuficiéncia miocardica, possivelmente seguida de parada
cardiaca, antes que o SNC seja afetado. Os dados sobre este efeito permanecem controversos (ver
Secdes Adverténcias e Precaugoes e Propriedades Farmacodinamicas).

Conduta na Emergéncia Provocada por Anestésicos Locais:

Se surgirem sinais de toxicidade sistémica aguda, a inje¢@o do anestésico local deve ser interrompida
imediatamente.

Os sintomas do SNC (convulsdes, depressao do SNC) devem ser tratados imediatamente com suporte
respiratorio adequado e administragdo de medicamentos anticonvulsivantes.

Oxigenagdo e ventilagdo ideais e suporte circulatorio, bem como o tratamento da acidose, podem
prevenir a parada cardiaca.

Se ocorrer depressdo cardiovascular (hipotensao, bradicardia), o tratamento apropriado com fluidos
intravenosos, vasopressores € / ou agentes inotropicos deve ser considerado. As criangas devem
receber doses proporcionais a idade e ao peso.

Caso ocorra uma parada cardiaca, um resultado bem-sucedido pode exigir esfor¢os prolongados de
ressuscitagdo.

A dialise ndo ¢ eficaz no tratamento de uma sobredosagem de lidocaina. A eliminagdo pode
ser acelerada acidificando a urina.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como
proceder.

III - DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

EXCLUSIVAMENTE PARA USO PROFISSIONAL
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Historico de Alteragao da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da petigao/notificagao que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do No. expediente | Assunto Data do N° do expediente | Assunto Data de Itens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas2:
17/05/2024 - 10451 - 17/05/2024 - 10451 - --- Incluséo do VPS (20 + 0,02) MG/ML SOL
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Pharmacode, em INJ BUC CT 50 CAR PLAS
NOVO - NOVO - em atendimento PP TRANS X 1,8 ML
Notificagdo de Notificagdo de ao artigo n° 215
Alteracdo de Texto Alteracéo de Texto da RDC n°
de Bula— de Bula — 658/2022
publicagéo no publicagéo no
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12
27/10/2023 1176779/23-1 10457 - SIMILAR - | 27/10/2023 1176779/23-1 10457 - SIMILAR - | 27/10/2023 Incluséo Inicial de | VP e VPS | (20 + 0,02) MG/ML SOL

Incluséo Inicial de
Texto de Bula —
publicagéo no
Bulario RDC 60/12

Incluséo Inicial de
Texto de Bula —
publicagéo no
Bulario RDC 60/12

Texto de Bula

INJ BUC CT 50 CAR PLAS
PP TRANS X 1,8 ML






