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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Xylocitin®-loc 0,5% 10 ml

Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Eine Ampulle enthélt 10 ml Injektionsldsung.

1 ml Injektionslésung enthalt 5 mg Lido-
cainhydrochlorid 1 HyO.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: Enthalt Natrium (siehe Abschnitt 4.4).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung.

Klare, farblose Injektionsldsung.

pH-Wert: 5,5 bis 6,5, Osmolaritat:
260-310 mosmol/kg

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Lokale und regionale Nervenblockade

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Grundséatzlich gilt, dass nur die kleinste

Dosis verabreicht werden darf, mit der die
gewUlnschte ausreichende Anéasthesie er-
reicht wird. Die Dosierung ist entsprechend
den Besonderheiten des Einzelfalles vorzu-
nehmen.

Bei Applikation in Gewebe, aus denen eine
schnelle Resorption von Wirkstoffen erfolgt,
sollte eine Einzeldosierung von 300 mg Li-
docainhydrochlorid 1 H,O ohne Vasokon-
striktorzusatz oder 500 mg Lidocainhydro-
chlorid 1 H,O mit Vasokonstriktorzusatz
nicht Uberschritten werden. Bei Kindern
und élteren Patienten muss eine Dosisan-
passung vorgenommen werden.

Soweit nicht anders verordnet, gelten fol-
gende Dosierungsempfehlungen:

FUr die einzelnen Anwendungsarten gelten
als Einzeldosen fur Jugendliche Uber
15 Jahre und Erwachsene mit einer durch-
schnittlichen KdrpergréBe folgende Emp-
fehlungen von verschieden konzentrierten,
Lidocainhydrochlorid-1-H,O-haltigen Injek-
tionslésungen.

Siehe Tabelle oben

Bei der Epiduralanasthesie (Periduralanas-
thesie) ist altersabhangig zu dosieren.

Fur den Lumbalbereich gelten folgende
Richtwerte:

5-Jahrige: 0,5 ml pro Segment
10-Jahrige: 0,9 ml pro Segment
15-Jéhrige: 1,3 ml pro Segment
20-Jahrige: 1,5 ml pro Segment
40-Jahrige: 1,3 ml pro Segment
60-Jahrige: 1,0 ml pro Segment
80-Jahrige: 0,7 ml pro Segment.

Lidocainhydrochlorid 1 H,O kann auBer zur
intravendsen Regionalanésthesie mit einem
vasokonstriktorischen Zusatz, wie z.B.
Epinephrin, zur Wirkungsverlangerung kom-
biniert werden; bewahrt hat sich ein Epi-
nephrin-Zusatz von 1: 100000 bis 1:200000.
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Lidocainhydrochlorid 1 H,O

Oberflachenanésthesie

bis zu 300 mg

Hautquaddeln pro Quaddel

biszu 20 mg 0,5%

Infiltration

bis zu 300 mg 0,5 %

Epiduralanasthesie (Periduralandsthesie)

bis zu 300 mg 0,5 %

Feldblock

bis zu 500 mg 0,5 %

Intravendse Regionalandsthesie

bis zu 300 mg 0,5 %

Besonders im Bereich der Zahnheilkunde
kann die Verwendung eines Vasokonstrik-
tor-haltigen Lokalan&sthetikums bei Einsatz
von kurz- bis mittellang wirkenden Wirkstof-
fen unverzichtbar sein. Lidocainhydrochlorid
1 H,O mit Epinephrin-Zusatz sollte nur far
Anésthesien im  Gesichtsbereich (Zahn,
Mund, Kiefer) eingesetzt werden.

Bei Patienten mit reduziertem Allgemeinzu-
stand bzw. veranderter PlasmaeiweiBbin-
dung (z.B. Niereninsuffizienz, Leberinsuffi-
zienz, Karzinomerkrankungen, Schwanger-
schaft) missen grundsétzlich kleinere Do-
sen angewendet werden.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz wird
eine verklrzte Wirkzeit der Lokalanastheti-
ka beobachtet. Dies wird auf einen be-
schleunigten Transport des Lokalanastheti-
kums in die Blutbahn, durch Azidose und
gesteigertes Herz-Zeit-Volumen zurlckge-
fUhrt.

Bei Lebererkrankungen ist die Toleranz ge-
gen Saureamid-Lokalanasthetika herabge-
setzt. Verantwortlich hierfur wird ein vermin-
derter hepatischer Metabolismus gemacht
sowie eine verringerte Proteinsynthese mit
einer daraus resultierenden niedrigeren
Plasmaproteinbindung von Lokalanastheti-
ka. In diesen Fallen wird ebenfalls eine er-
niedrigte Dosis empfohlen.

Bei Patienten mit zerebralem Anfallsleiden
muss verstarkt auf die Manifestation zen-
tralnervéser Symptome geachtet werden.
Auch bei nicht hohen Lidocainhydrochlo-
rid-1-H,O-Dosen muss mit einer gesteiger-
ten Krampfbereitschaft gerechnet werden.
Beim Melkersson-Rosenthal-Syndrom kén-
nen allergische und toxische Reaktionen
des Nervensystems auf Lokalanasthetika
vermehrt auftreten.

Bei Patienten mit Zeichen einer Herzinsuffi-
zienz oder Klinisch relevanten Stdrungen
der kardialen Erregungsbildung und -aus-
breitung ist die Dosis zu reduzieren und
eine stete Kontrolle der Funktionsparame-
ter erforderlich, auch nach Wirkungsende
des Lokalanasthetikums. Nichtsdestoweni-
ger kann die lokale oder regionale Nerven-
blockade das anasthesiologische Verfahren
der Wahl sein.

Kinder und Jugendliche

Fur Kinder sind Dosierungen individuell un-
ter Bertcksichtigung von Alter und Gewicht
zu berechnen. Fur die Anwendung zur An-
asthesie bei Kindern sollten niedrig konzen-
trierte  Lidocainhydrochlorid-1-H,O-L6sun-
gen (0,5 %) gewahlt werden. Zur Erreichung
von vollstandigen motorischen Blockaden
kann die Verwendung von hoher konzen-

trierten Lidocainhydrochlorid-1-H,O-L&sun-
gen (1 %) erforderlich sein.

Altere Menschen

Fur altere Menschen sind Dosierungen in-
dividuell unter Berlcksichtigung von Alter
und Gewicht zu berechnen.

Vornehmlich bei &lteren Patienten kann eine
pldtzliche arterielle Hypotension als Kom-
plikation bei Epiduralanésthesie (Peridural-
anasthesie) mit Xylocitin-loc 0,5% 10 ml
auftreten.

Art der Anwendung

Xylocitin-loc 0,5% 10 ml wird in Abhangig-
keit vom jeweiligen Anasthesieverfahren in-
trakutan, subkutan, zur Regionalandsthesie
intravends oder zur rlckenmarksnahen
Leitungsanasthesie epidural (peridural) inji-
Ziert, in einem umschriebenen Bezirk in das
Gewebe eingespritzt (Infiltration) oder in Ab-
hangigkeit von den anatomischen Verhalt-
nissen nach gezielter Punktion lokal appli-
ziert.

Xylocitin-loc 0,5 % 10 ml sollte nur von Per-
sonen mit entsprechenden Kenntnissen zur
erfolgreichen Durchfiihrung der jeweiligen
Anésthesieverfahren angewendet werden.

Grundsétzlich gilt, dass bei kontinuierlicher
Anwendung nur niedrig konzentrierte L6-
sungen von Lidocainhydrochlorid 1 H,O
appliziert werden.

Die Injektionsldsung ist nur zur einmaligen
Entnahme vorgesehen. Die Anwendung
muss unmittelbar nach Offnung der Ampul-
le erfolgen. Nicht verbrauchte Reste sind zu
verwerfen.

Parenterale Arzneimittel sind vor Gebrauch
visuell zu prifen. Nur klare Lésungen ohne
Partikel durfen verwendet werden.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,
Lokalanésthetika vom Saureamid-Typ
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

— schwere Storungen des Herz-Reizlei-
tungssystems

— akut dekompensierte Herzinsuffizienz

— kardiogener  oder  hypovolamischer
Schock

- in der Geburtshilfe.

Zusétzlich sind die speziellen Gegenan-
zeigen fur die Spinal- und die Epiduralanés-
thesie (Periduralandsthesie) zu beachten,
wie z. B.

— nicht korrigierter Mangel an Blutvolumen
— erhebliche Stérungen der Blutgerinnung
— erhdhter Hirndruck.
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Zur Durchfuhrung einer riickenmarksnahen
Anésthesie unter den Bedingungen einer
Blutgerinnungsprophylaxe ~ siehe  Ab-
schnitt 4.4.

Hinweis:

Das Risiko postspinaler Kopfschmerzen,
das bei Jugendlichen und Erwachsenen bis
ca. 30 Jahren bei der Durchflihrung der
Spinalanésthesie gegeben ist, lasst sich
durch die Wahl geeigneter ditnner Injek-
tionskantlen deutlich senken.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vor der Injektion eines Lokalanasthetikums
ist darauf zu achten, dass das Instrumenta-
rium zur Wiederbelebung (z. B. zur Freihal-
tung der Atemwege und zur Sauerstoffzu-
fuhr) und die Notfallmedikation zur Therapie
toxischer Reaktionen sofort verfligbar sind.

Eine intravendse Injektion oder Infusion darf
nur unter sorgfaltiger Kreislaufiberwa-
chung erfolgen. Alle MaBnahmen zur Beat-
mung, antikonvulsiven Therapie und Re-
animation mussen vorhanden sein.

Bei Losen der Blutsperre im Rahmen der
intravendsen Regionalanasthesie ist das
Risiko von Nebenwirkungen erhéht. Daher
sollte der Druck der Manschette fraktioniert
abgelassen werden.

Xylocitin-loc 0,5% 10 ml darf nur mit be-

sonderer Vorsicht angewendet werden bei

— Nieren- oder Lebererkrankungen

— Myasthenia gravis

— Injektion in ein entzindetes (infiziertes)
Gebiet

— &lteren Patienten und Patienten mit
einem schlechten Gesundheitsstatus

— Patienten mit partiellem oder komplet-
tem Herzblock, da die Erregungsleitung
durch Lokalandsthetika beeintrachtigt
werden kann.

Xylocitin-loc 0,5% 10 ml sollte bei Patien-
ten mit akuter Porphyrie nur bei zwingender
Indikation  angewendet  werden, da
Xylocitin-loc 0,5% 10 ml moglicherweise
eine Porphyrie ausldésen kann. Bei allen Pa-
tienten mit Porphyrie sollten entsprechende
VorsichtsmaBnahmen ergriffen werden.

Vor einer Lokalanasthesie ist grundsatzlich
auf eine ausreichende Volumensubstitution
zu achten. Bestehende Hypovoldmien mus-
sen behoben werden.

Ist eine Allergie gegen Lidocainhydrochlorid
1 H,O bekannt, so muss mit einer Kreuzal-
lergie gegen andere Saureamid-Lokalan-
asthetika gerechnet werden.

Bei Anwendung im Hals-Kopf-Bereich be-
steht ein hoherer Gefahrdungsgrad, weil
das Risiko fUr zentralnervose Intoxikations-
symptome erhéht ist.

Zur Vermeidung von Nebenwirkungen soll-

ten folgende Punkte beachtet werden:

— bei Risikopatienten und bei Verwendung
héherer Dosierungen (mehr als 25 % der
maximalen Einzeldosis bei einzeitiger
Gabe) intravendsen Zugang fUr Infusion
anlegen (Volumensubstitution)

— Dosierung so niedrig wie maglich wahlen

— in der Regel keinen Vasokonstriktorzu-
satz verwenden (siehe Abschnitt 4.2)

— korrekte Lagerung des Patienten beach-
ten

— vor Injektion sorgféltig in zwei Ebenen
aspirieren (Drehung der Kanule)

— Vorsicht bei Injektion in infizierte Berei-
che (aufgrund verstarkter Resorption bei
herabgesetzter Wirksamkeit)

— Injektion langsam vornehmen

— Blutdruck, Puls und Pupillenweite kon-
trollieren

— allgemeine und spezielle Gegenanzeigen
sowie Wechselwirkungen mit anderen
Mitteln beachten.

Bestimmte Methoden in der Lokalanasthe-
sie kdnnen mit einem vermehrten Auftreten
von schweren unerwinschten Wirkungen
verbunden sein:

— Zentrale Nervenblockaden kénnen eine
kardiovaskulare Depression  verursa-
chen, besonders im Falle einer Hypovo-
l[amie.

— Retrobulbare Injektionen kénnen in sehr
seltenen Fallen in den Subarachnoidal-
raum gelangen und eine vorUbergehen-
de Blindheit, einen kardiovaskularen
Kollaps, Atemstillstand, Kréampfe etc.
verursachen. Dies muss sofort diagnos-
tiziert und behandelt werden.

— Bei retro- und peribulbaren Injektionen
von Lokalanasthetika besteht ein gerin-
ges Risiko einer andauernden Augen-
muskelfehlfunktion. Zu den Hauptursa-
chen der Fehlfunktion gehdéren Verlet-
zungen und/oder lokale toxische Effekte
an Muskeln und/oder Nerven. Der
Schweregrad der Gewebereaktionen ist
abhangig vom AusmaB der Verletzung,
von der Konzentration des Lokalands-
thetikums und von der Einwirkzeit des
Lokalanéasthetikums auf das Gewebe.
Aus diesem Grund sollte die niedrigste
erforderliche Konzentration und Dosis
genommen werden. Vasokonstriktoren
und andere Zusatze kdnnen Gewebere-
aktionen verstarken und sollten deshalb
nur bei einer entsprechenden Indikation
verwendet werden.

— Nach Markteinfihrung wurde bei Patien-
ten, die post-operativ intraartikulare
Dauerinfusionen von Lokalanasthetika
erhalten haben, Uber Chondrolyse be-
richtet. Bei der Mehrheit der berichteten
Falle war das Schultergelenk betroffen.
Xylocitin-loc 0,5% 10 ml ist nicht flr in-
traartikulare Dauerinfusionen zugelassen.

Es ist zu beachten, dass unter Behandlung
mit  Blutgerinnungshemmern  (Antikoagu-
lanzien, wie z. B. Heparin), nicht-steroidalen
Antirheumatika oder Plasmaersatzmitteln
nicht nur eine versehentliche GefaBverlet-
zung im Rahmen der Schmerzbehandlung
zu ernsthaften Blutungen fUhren kann, son-
dern dass allgemein mit einer erhdhten
Blutungsneigung gerechnet werden muss.
Gegebenenfalls sollten die Blutungszeit
und die partielle Thromboplastinzeit (PTT),
resp. aktivierte partielle Thromboplastinzeit
(@PTT) bestimmt, der Quick-Test durchge-
fihrt und die Thrombozytenzahl UberprUft
werden. Diese Untersuchungen sollten bei
Risikopatienten auch im Falle einer Low-
dose-Heparinprophylaxe (vorsorgliche Be-
handlung mit dem Blutgerinnungshemmer
Heparin in niedriger Dosis) vor der Anwen-
dung von Xylocitin-loc 0,5% 10 ml durch-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

geflhrt werden. Gegebenenfalls ist die An-
tikoagulanzientherapie zeitig genug abzu-
setzen.

Eine Anasthesie bei gleichzeitiger Vorsor-
getherapie zur Vermeidung von Thrombo-
sen (Thromboseprophylaxe) mit niedermo-
lekularem Heparin sollte nur unter beson-
derer Vorsicht durchgefuihrt werden.

Bei bestehender Behandlung mit nicht-ste-
roidalen Antirheumatika (z. B. Acetylsalicyl-
saure) wird in den letzten finf Tagen vor der
geplanten rlickenmarksnahen Injektion eine
Bestimmung der Blutungszeit als notwen-
dig angesehen.

Bei gleichzeitiger Gabe von Antiarrhythmika
der Klasse lll, z.B. Amiodaron, sollten die
Patienten genau beobachtet und ggf. ein
EKG aufgezeichnet werden, da die kardi-
alen Wirkungen additiv sein kdnnen (siehe
auch Abschnitt 4.5).

Xylocitin-loc 0,5 % 10 ml enthalt Natrium
Xylocitin-loc 0,5% 10 ml enthalt 30,4 mg
Natrium pro Ampulle (10 ml Injektionslo-
sung), entsprechend 1,52% der von der
WHO fur einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen taglichen Natriumaufnahme mit
der Nahrung von 2 g.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Gabe gefaBverengender
Arzneimittel fUhrt zu einer langeren Wirk-
dauer von Xylocitin-loc 0,5% 10 ml.

Bei gleichzeitiger Gabe von Xylocitin-loc
0,5% 10ml und Secale-Alkaloiden (wie
z.B. Ergotamin) oder Epinephrin kénnen
sowohl ein Blutdruckabfall als auch ein
ausgepragter Blutdruckanstieg auftreten.

Vorsicht ist geboten beim Einsatz von Se-
dativa, die ebenfalls die Funktion des ZNS
beeinflussen und die toxische Wirkung von
Lokalanésthetika verandern kénnen. Es be-
steht ein Antagonismus zwischen Lokalan-
asthetika einerseits und Sedativa und Hyp-
notika andererseits. Die beiden letztge-
nannten Arzneimittelgruppen heben die
Krampfschwelle des ZNS an.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Lidocain
und anderen Lokalanésthetika oder Arznei-
stoffen, die eine chemische Strukturadhnlich-
keit mit Lidocain aufweisen, z. B. bestimmte
Antiarrhythmika wie Mexiletin und Tocainid,
ist eine Addition der Nebenwirkungen mag-
lich. Es wurden keine Untersuchungen zu
Wechselwirkungen zwischen Lidocain und
Antiarrhythmika der Klasse Il (z. B. Amioda-
ron) durchgefuhrt, jedoch ist auch hier Vor-
sicht geboten (siehe auch Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, die die Clearance von Lidocain
herabsetzen (wie z.B. Cimetidin, Diltiazem,
Verapamil oder Propranolol bzw. andere
Betablocker), kénnen dann potenziell toxi-
sche Plasmakonzentrationen hervorrufen,
wenn Lidocain wiederholt in hoher Dosie-
rung Uber einen langeren Zeitraum ange-
wendet wird. Daher sollten derartige Wech-
selwirkungen klinisch nicht relevant sein,
wenn Lidocain kurzfristig in der empfohle-
nen Dosierung angewendet wird.
010740-110833
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Die Wirkung nicht-depolarisierender Mus-
kelrelaxanzien wird durch Xylocitin-loc 0,5 %
10 ml verlangert.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Eine Anwendung von Lidocain wéhrend der
Schwangerschaft soll nur erfolgen, wenn es
unbedingt erforderlich ist.

Kontrollierte Untersuchungen an Schwan-
geren liegen nicht vor. Daten Uber eine be-
grenzte Anzahl von exponierten Schwange-
ren geben keinen Hinweis auf kongenitale
Effekte durch Lidocain. Tierexperimentelle
Studien haben eine Reproduktionstoxizitat
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Lidocain passiert die Plazenta rasch. Bei
Neugeborenen mit hohen Plasmakonzen-
trationen kann Lidocain eine Dampfung des
ZNS und damit eine Senkung des Apgar-
Scores bewirken.

Die Verwendung von Lidocain bei der Pa-
razervikalblockade kann zu einer Tachykar-
die oder Bradykardie des Fetus fuhren. Eine
akzidentelle Injektion in die Subkutis des
Fetus wahrend einer Parazervikal- oder Pe-
rinealblockade kann zu Apnoe, Hypotonie
und Krampfanfallen flhren und stellt ein le-
bensbedrohendes Risiko fur das Neugebo-
rene dar.

Stillzeit

Lidocain wird in geringen Mengen in die
Muttermilch ausgeschieden. Eine Gefahr fur
den Saugling erscheint bei therapeutischen
Dosen unwahrscheinlich.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bei operativer, zahnérztlicher oder groBfla-
chiger Anwendung von Xylocitin-loc 0,5 %
10 ml muss vom Arzt im Einzelfall entschie-
den werden, ob der Patient aktiv am Stra-
Benverkehr teilnehmen oder Maschinen be-
dienen darf.

4.8 Nebenwirkungen

Die moglichen Nebenwirkungen nach An-
wendung von Xylocitin-loc 0,5 % 10 ml ent-
sprechen weitgehend denen anderer Lo-
kalan&sthetika vom Saureamid-Typ. Uner-
winschte, systemische Wirkungen, die bei
Uberschreiten eines Blutplasmaspiegels
von 5 bis 10 ug Lidocain pro ml auftreten
kénnen, sind methodisch (aufgrund der An-
wendung), pharmakodynamisch oder phar-
makokinetisch bedingt und betreffen das
Zentralnerven- und das Herzkreislaufsys-
tem.

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt: sehr haufig (= 1/10), haufig
(=1/100  bis < 1/10), gelegentlich
(= 1/1 000 bis < 1/100), selten (= 1/10 000
bis < 1/1 000), sehr selten (< 1/10 000),
nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der
verfligbaren Daten nicht abschatzbar).

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems
Nicht bekannt: Methadmoglobinamie
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GefaBerkrankungen

Haufig: niedriger Blutdruck, Blut-
hochdruck

Selten: Herzstillstand, Herzrhyth-
musstorungen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Ubelkeit, Erbrechen

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Parasthesien, Schwindel

Gelegentlich:  Anzeichen und Symptome
von ZNS-Toxizitat (Kramp-
fe, Kribbeln um den Mund,
Taubheit der Zunge, akus-
tische und visuelle Stoérun-
gen, Zittern,  Tinnitus,
Sprachstoérungen, Unter-
driickung des ZNS)

Selten: Neuropathie,  Verletzung
der peripheren Nerven

Herzerkrankungen
Haufig: Bradykardie

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: allergische Reaktionen in
Form von Urtikaria, Odem
und Bronchospasmus,
anaphylaktische Reak-
tionen/Schock (z. B. Atem-
notsyndrom,  Kreislaufre-
aktionen)

Erkrankungen der Atemwege
Selten: Atemdepression

Augenerkrankungen
Selten: Doppeltsehen

Die sicherste Prophylaxe besteht in der
genauen Einhaltung der empfohlenen Do-
sierung von Xylocitin-loc 0,5% 10 ml, de-
ren Wirkung unbedingt arztlich Uberwacht
werden muss (visueller und verbaler Patien-
tenkontakt), sowie in sorgfaltigem Aspirie-
ren vor Injektion der L8sung.

Bei Plasmakonzentrationen, wie sie bei re-
gelrechter Anwendung im Allgemeinen er-
reicht werden, wird der Blutdruck in der
Regel nur geringgradig durch die positiv
inotrope und positiv chronotrope Wirkung
von Xylocitin-loc 0,5 % 10 ml beeinflusst.

Ein Blutdruckabfall kann ein erstes Zeichen
fUr eine relative Uberdosierung im Sinne ei-
ner kardiotoxischen Wirkung sein.

Die Auslésung einer malignen Hyperthermie
ist, wie bei anderen Lokalandsthetika, auch
fur Lidocainhydrochlorid 1 H,O nicht aus-
zuschlieBen. Im Allgemeinen wird jedoch
der Einsatz von Lidocainhydrochlorid 1 H,O
bei Patienten mit maligner Hyperthermie flir
sicher gehalten, auch wenn Uber das Auf-
treten einer malignen Hyperthermie bei ei-
nem Patienten, der Lidocainhydrochlorid
1 H,O zur Epiduralanasthesie (Periduralan-
asthesie) erhalten hatte, berichtet wurde.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz,

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine unbeabsichtigte intravendse Applika-
tion kann sofort (innerhalb von Sekunden
bis zu wenigen Minuten) systemische Re-
aktionen auslésen. Im Falle einer Uberdo-
sierung tritt die systemische Toxizitat spater
auf (15 bis 60 Minuten nach Injektion), was
auf den langsameren Anstieg der Konzen-
tration des Lokalandsthetikums im Blut zu-
rckzufihren ist.

a) Symptome einer Uberdosierung

Bei unsachgeméBer Anwendung einer zu
groBen Menge von Xylocitin-loc 0,5%
10 ml verlauft die Intoxikation in zwei Pha-
sen. Zunéchst kommt es zu exzitatorischen
zentralen und kardialen Symptomen: Erre-
gung, Unruhe, Schwindel, akustische und
visuelle Stérungen, periorales Kribbeln,
verwaschene Sprache, Nausea, Erbrechen,
Zittern und Muskelzuckungen als Vorzei-
chen eines Krampfanfalls. An kardiovasku-
laren Symptomen kénnen Rhythmussto-
rungen, Tachykardie, Hypertension und
eine Hautrétung auftreten. Bei fortschrei-
tender Intoxikation kommt es zu einer De-
pression zentraler und kardialer Funktionen
mit Koma, Atem- und Kreislaufstillstand.
Erstes Symptom ist dabei haufig die Hypo-
tension. Bei versehentlicher intravasaler
Anwendung von Xylocitin-loc 0,5% 10 ml
kénnen exzitatorische Symptome fehlen.
Azidose, Hyperkaliamie, Hypokalzéamie und
Hypoxie verstarken und verlangern die toxi-
schen Effekte von Lokalanésthetika.

b) Behandlung einer akuten systemischen
Toxizitat

Sofortige Unterbrechung der Anwendung
von Xylocitin-loc 0,5 % 10 ml.

Schwere neurologische Reaktionen
(Krampfe, Depression des ZNS) werden
symptomatisch mit Sauerstoffbeatmung
und Gabe von Antikonvulsiva behandelt.
Kardiovaskulare Symptome sollten symp-
tomatisch behandelt werden.

Bei einem Herzkreislaufstillstand muss die
sofortige  kardiopulmonale  Reanimation
nach gultiger Leitlinie begonnen werden,
wobei die Reanimationsbemihungen bei
Lokalanasthetika-Intoxikationen  gegebe-
nenfalls Uber l&ngere Zeit fortgesetzt wer-
den mussen.

Lebenswichtig sind eine optimale Sauer-
stoffversorgung, Beatmung und Kreislauf-
unterstitzung sowie die Behandlung der
Azidose. Bei schwerer Kreislaufdepression
oder Kreislaufstillstand wird als unspezifi-
sches Antidot die frihzeitige intravendse
Gabe einer Lipidldsung (20 %) empfohlen,
ohne den Beginn der Reanimation zu ver-
zdgern.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Lokalan-
asthetikum vom Amid-Typ
ATC-Code: NO1BB02

Lidocainhydrochlorid 1 H,O ist ein Lokal-
anasthetikum vom Saureamid-Typ. Die Ba-
se hemmt die Funktionen erregbarer Struk-
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turen, wie sensorische, motorische und
autonome Nervenfasern sowie die Erre-
gungsleitung des Herzens. Lidocain hebt
reversibel und ortlich begrenzt das Lei-
tungsvermégen der sensiblen Nervenfa-
sern auf. Nach der Schmerzempfindung
wird in dieser fallenden Reihenfolge die
Empfindung fur Kalte bzw. Wéarme, flir Be-
rihrung und Druck herabgesetzt.

Lidocain wirkt auBerdem antiarrhythmisch.
Es zeigt zusétzlich eine schwache antihis-
taminerge und parasympatholytische Wir-
kung. Im Gegensatz zu den meisten ande-
ren Lokalanasthetika besitzt Lidocain keine
gefaBerweiternde Wirkung.

Lidocain setzt die Membranpermeabilitat flr
Kationen, insbesondere fur Natriumionen, in
héheren Konzentrationen auch fur Kalium-
ionen, herab. Dies flhrt konzentrationsab-
hangig zu einer verminderten Erregbarkeit
der Nervenfaser, da der zur Ausbildung des
Aktionspotenzials notwendige plétzliche
Anstieg der Natriumpermeabilitat verringert
ist. Lidocain dringt vom Zellinneren in den
gedffneten Natrium-Kanal der Zellmembran
ein und blockiert durch Besetzung einer
spezifischen Bindungsstelle dessen Leitfa-
higkeit. Eine direkte Wirkung des in die Zell-
membran eingelagerten Lidocains ist dem-
gegenuber von untergeordneter Bedeu-
tung. Da Lidocain jedoch, um an seinen
Wirkort zu gelangen, zunachst in die Zellen
eindringen muss, ist die Wirkung vom pk,-
Wert des Wirkstoffs und vom pH-Wert des
Milieus abhéngig, also vom Anteil an unge-
ladener Base, die besser als die Kationen in
die lipophile Nervenmembran permeieren
kann. Im entziindeten Gewebe ist die Wir-
kung aufgrund des dort vorliegenden sau-
ren pH-Werts herabgesetzt.

Nach intravendser Gabe verteilt sich die
Substanz schnell in stark durchbluteten Or-
ganen (Herz, Leber, Lunge), gefolgt von ei-
ner Umverteilung in die Skelettmuskulatur
und das Fettgewebe.

Die Wirkdauer betragt ca. 30 Minuten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Halbwertszeit der o-Verteilungsphase
liegt bei 6 bis 9 Minuten.

Nach intramuskularer Injektion von 400 mg
Lidocainhydrochlorid 1 H,O (Interkostal-
block) wurde G, im Plasma mit 6,48 pg
Lidocain/ml bestimmt.

Die tmax nach intramuskularer Applikation
wurde zu 5 bis 15 Minuten ermittelt, bei
Dauerinfusion wird der Steady-state-Plas-
maspiegel erst nach 6 Stunden (Bereich 5
bis 7 Stunden) erreicht. Therapeutische
Wirkspiegel stellen sich aber bereits nach
15 bis 60 Minuten ein. Im Vergleich hierzu
lagen die C,,.,-Werte nach subkutaner Ga-
be bei 4,91 ug Lidocain/ml (Vaginalapplika-
tion) bzw. bei 1,95 ug Lidocain/ml (Abdomi-
nalapplikation). In einer Studie mit 5 gesun-
den Probanden wurde 30 Minuten nach
maxillar-buccaler Infiltrationsan&sthesie mit
36 mg Lidocainhydrochlorid 1 H,O in
2%iger Losung ein Cpa-Wert von durch-
schnittlich 0,31 ug Lidocain/ml erreicht. Bei
Injektion in den Epiduralraum (Peridural-
raum) scheint die gemessene maximale
Plasmakonzentration nicht linear abhangig

von der applizierten Dosis zu sein. 400 mg
Lidocainhydrochlorid 1 H,O flhrten hier zu
Crax-Werten von 4,27 ug Lidocain/ml bzw.
2,65 pg Lidocain/ml.

Zum pharmakokinetischen Verhalten nach
intrathekaler Applikation liegen keine Daten
VOr.

Die Bioverfligbarkeit nach oraler Aufnahme
wurde aufgrund des First-pass-Effekts mit
35 % bestimmt.

Das Verteilungsvolumen betragt bei Gesun-
den 1,5 I/kg (Bereich 1,3 bis 1,7 I/kg), ist bei
Herzinsuffizienz erniedrigt auf 0,8 bis 1,0 1/
kg und bei Leberinsuffizienz erhdht auf etwa
2,3 I/kg. Bei Neugeborenen liegt das Ver-
teilungsvolumen bei 2,7 I/kg.

Lidocain und sein Metabolit Monoethylgly-
cinxylidid passieren langsam die Blut-Hirn-
Schranke. Lidocain wird an o4-saures Gly-
coprotein gebunden (60 bis 80 %).

Lidocain wird in der Leber durch Monooxy-
genasen rasch metabolisiert. Hauptrichtung
der Biotransformation sind die oxydative
Entalkylierung,  Ringhydroxylierung  und
Amidhydrolyse. Hydroxyderivate werden
konjugiert. Insgesamt werden etwa 90 % der
verabreichten Dosis zu 4-Hydroxy-2,6-xyli-
din, 4-Hydroxy-2,6-xylidinglucuronid und in
geringerem MaB zu den noch wirksamen
Metaboliten Monoethylglycinxylidid und Gly-
cinxylidid metabolisiert, die aufgrund ihrer
langeren Halbwertszeit besonders bei lan-
ger dauernden Infusionen und bei Nierenin-
suffizienz kumulieren kénnen. Bei Leberer-
krankungen kann die Metabolisierungsrate
auf 10 bis 50 % des Normalwertes abfallen.

Lidocain und seine Metaboliten werden re-
nal eliminiert. Der Anteil an unveranderter
Substanz betragt etwa 5 bis 10 %.

Die Eliminationshalbwertszeit liegt bei 1,5
bis 2 Stunden bei Erwachsenen bzw.
3 Stunden bei Neugeborenen. Sie kann bei
schwerer Herzinsuffizienz auf 4 bis 10 (bis
12) Stunden, bei chronisch alkoholgescha-
digter Leber auf 4,5 bis 6 Stunden verlan-
gert sein. Die Halbwertszeiten der beiden
noch wirksamen Metaboliten Monoethyl-
glycinxylidid und Glycinxylidid liegen bei 2
bzw. 10 Stunden. Die Halbwertszeiten von
Lidocain und Monoethylglycinxylidid verlan-
gern sich bei Patienten mit Myokardinfarkt,
ebenso die Halbwertszeit von Glycinxylidid
bei Herzinsuffizienz nach einem Herzinfarkt.

Bei Niereninsuffizienz wurden Plasmahalb-
wertszeiten fUr Glycinxylidid von etwa
10 Stunden, fUr Lidocain von 2 bis 3 Stun-
den gemessen. Bei wiederholter intravend-
ser Applikation von Lidocain besteht in den
genannten Fallen die Gefahr einer Kumula-
tion.

Die Eliminationsgeschwindigkeit ist pH-ab-
hangig und wird durch Anséduern des Harns
erhoht. Die Clearance liegt bei 0,95 I/min.

Lidocain passiert die Plazenta mittels einfa-
cher Diffusion und erreicht wenige Minuten
nach Applikation den Fetus. Das Verhaltnis
der fetalen zur maternalen Serumkonzen-
tration liegt nach epiduraler (periduraler) Ap-
plikation bei 0,5 bis 0,7. Nach Infiltration
des Perineums und parazervikaler Blockade
wurden deutlich hdhere Konzentrationen im
Nabelschnurblut gemessen. Die Elimina-
tionshalbwertszeit von Lidocain beim Neu-

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

geborenen nach Epiduralanésthesie (Peri-
duralanasthesie) der Mutter betragt unge-
fahr drei Stunden, nach Infiltration des Peri-
neums und parazervikaler Blockade war Li-
docain noch Uber 48 Stunden im Urin der
Neugeborenen nachweisbar.

Lidocain wird mit der Muttermilch ausge-
schieden.

Es liegen zahlreiche Untersuchungen an
unterschiedlichen Tierarten zur akuten Toxi-
zitat von Lidocain vor. Anzeichen einer Toxi-
zitdt waren ZNS-Symptome. Dazu zahlten
auch Krampfanfélle mit tédlichem Ausgang.
Die beim Menschen ermittelte toxische (kar-
diovaskulare oder zentralnervbse Symp-
tome, Krampfe) Plasmakonzentration von
Lidocain wird mit 5 pg/ml bis > 10 ug/ml
Blutplasma angegeben.

Mutagenitatsuntersuchungen mit Lidocain
verliefen negativ. Dagegen gibt es Hinweise,
dass ein bei der Ratte, moglicherweise
auch beim Menschen, aus Lidocain entste-
hendes Stoffwechselprodukt, 2,6-Xylidin,
mutagene Wirkungen haben kénnte. Diese
Hinweise ergeben sich aus in-vitro-Tests, in
denen dieser Metabolit in sehr hohen, nahe-
zu toxischen Konzentrationen eingesetzt
wurde. Darlber hinaus zeigte 2,6-Xylidin in
einer Kanzerogenitatsstudie an Ratten mit
transplazentarer Exposition und nachge-
burtlicher Behandlung der Tiere Uber 2 Jah-
re ein tumorigenes Potenzial. In diesem
hochempfindlichen Testsystem wurden bei
sehr hohen Dosierungen bosartige und gut-
artige Tumoren vor allem in der Nasenhdhle
(Ethmoturbinalia) beobachtet. Da eine Re-
levanz dieser Befunde fur den Menschen
nicht hinreichend sicher auszuschlieBen ist,
sollte Lidocain nicht Uber langere Zeit in
hohen Dosen verabreicht werden.

Studien zur Reproduktionstoxizitét ergaben
keine Hinweise auf teratogene Eigenschaf-
ten. Allein eine Reduzierung des Fetalge-
wichtes wurde beobachtet. Bei Nachkom-
men von Ratten, die wahrend der Trachtig-
keit eine Dosis Lidocain erhielten, die fast
der fUr den Menschen empfohlenen Maxi-
maldosis entspricht, wurde von Verhaltens-
anderungen berichtet.

Natriumchlorid
Natriumhydroxid
Wasser fUr Injektionszwecke

Xylocitin-loc 0,5% 10 ml ist inkompatibel
mit alkalischen Ldsungen, wie Natriumhy-
drogencarbonat-haltigen Lésungen, sowie
mit Amphotericin B, Methohexital, Pheny-
toin und Sulfadiazinen und darf daher nicht
mit diesen gemischt werden.

5 Jahre
010740-110833
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Aufbewahrung

Ampullen in der Originalverpackung aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schit-
zen.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Ampulle aus farblosem Glas.

Packungen mit
5 Ampullen zu je 10 ml Injektionslésung,
10 Ampullen zu je 10 ml Injektionslésung.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen fur die
Beseitigung.
Parenterale Arzneimittel sind vor Gebrauch
visuell zu prufen. Nur klare Lésungen ohne
Partikel dirfen verwendet werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

mibe GmbH Arzneimittel
Minchener StraBe 15
06796 Brehna
Tel.: 034954/247-0
Fax: 034954/247-100

8. ZULASSUNGSNUMMER
42998.03.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

11. September 2000/18. November 2008

10. STAND DER INFORMATION
01.2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt

010740-110833 5
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