
[image: image1.jpg]X7

LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY







25. august 2023
PRODUKTRESUMÉ

for

Xylocain, salve

0. D.SP.NR


985

1. LÆGEMIDLETS NAVN


Xylocain

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Lidocain 50 mg/g

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på:

1 g xylocain salve indeholder 250 mg propylenglycol.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Salve

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Overfladeanalgesi.
Xylocain salve er indiceret til voksne og børn i alle aldre.

4.2 Dosering og administration
Individuel.
De følgende dosisanbefalinger er vejledende. Ekspertise og viden omkring patientens fysiske tilstand er vigtig, når dosis skal fastlægges.

Voksne: se tabel 1.

Tabel 1: Anbefalet og maksimal dosis af Xylocain salve til voksne opdelt efter applikationsområde.

	Applikationsområde


	Anbefalet dosis; 

Salve (g)
	Anbefalet dosis; lidocain (mg)
	Max. Dosis;

 salve (g)
	Max. dosis; lidocain (mg)

	Endotrakeal intubering
	1-2
	50 – 100
	2


	100

	Orale og dentale procedurer.

Rektale procedurer, som rektoskopi, smertefulde tilstande som hæmorider
	1-5
	50 – 250


	10
	500

	Mindre forbrændinger, sår, hudafskrabning, forkølelsessår, insektbid
	0.2 – 0.5 g pr. 10 cm2
	10 – 25 mg pr. 10 cm2
	10
	500


Børn: 

Der findes ingen data på plasmakoncentrationen hos børn. Der bør derfor, for en sikkerheds skyld, estimeres med en 100 % biotilgængelighed hos børn under 12 år ved anvendelse på slimhinder og beskadiget hud. En enkeltdosis bør ikke overstige 0,1 g salve/kg legemsvægt (svarende til 5 mg lidocain/kg legemsvægt). Der skal være mindst 8 timer mellem påsmøring af hver enkeltdosis hos børn. 


Børn under 10 kg bør ikke påføres lidocain på et areal større end 100 cm2. og børn på 10-20 kg bør ikke påføres lidocain på et areal større end 200 cm2.  
Ældre:

Xylocain salve kan anvendes til ældre uden dosisreduktion. 

Nedsat nyrefunktion:
Forsigtighed ved nedsat nyrefunktion (se punkt 4.4). 
Nedsat leverfunktion:

Dosisjustering i form af færre applikationer bør overvejes (se punkt 4.4.)  

Salven smøres på i et tyndt lag. Det anbefales at anvende steril gaze ved påsmøring på læderet eller forbrændt hud. Ved ømme brystvorter anbringes salven på et lille stykke gaze.  
Ved tandlægebrug anbringes salven på en aftørret mundslimhinde. Vent mindst 2-3 minutter på at bedøvelsen bliver virksom.

Xylocain salve absorberes efter applikation på slimhinder eller beskadiget hud og sandsynligvis kun i ringe grad efter applikation på intakt hud. Absorptionen er hurtigst ved intratrakeal applikation. Efter topikal administration af Xylocain salve i mundslimhinden indtræder virkningen indenfor 30 sekunder til 2 minutter. Virkningen på kønsorgan- og endetarmsslimhinden indtræder indenfor 5 minutter.


Virkningsvarigheden ved forbrændinger eller postoperativ analgesi efter omskæring er omkring 4 timer. Anvendelsen af gaze ovenpå salven kan hjælpe til en langsom frigivelse og forlænge virkningsvarigheden ved forbrændinger.

Efter en maksimal endotrakeal dosis eller administration på slimhinder bør næste dosis ikke anbringes før efter 4 timer. Efter en maksimal dosis enten rektalt eller på forbrændinger bør der mindst gå 8 timer inden næste dosis gives. Der bør ikke anvendes mere end 20 g salve/døgn til raske voksne.

Beskyttelsesmembranen på tuben perforeres med tubehætten. Salven kan let 

vaskes af hud og tøj med vand.

4.3 Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof, andre lokalanæstetika af amidtypen eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1. 
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Svækkede eller akut syge patienter, patienter med sepsis, alvorlig leversygdom eller hjertesvigt, og børn over 12 år som vejer under 25 kg, bør behandles svarende til deres vægt og fysiske tilstand. 

Meget høj lidocain dosis eller korte dosisintervaller kan forårsage høje plasmakoncentrationer og alvorlige bivirkninger. Patienter bør instrueres i vigtigheden af at overholde den anbefalede dosering. Behandling af alvorlige bivirkninger kan kræve genoplivningsudstyr, ilt og andre lægemidler til genoplivning (se punkt 4.9 Overdosering). 

Hvis dosis eller administrationsvej giver anledning til høje plasmakoncentrationer og generelt ved lidocain i kombination med andre lokalanalgetika, bør der udvises forsigtighed hos patienter med epilepsi, nedsat kardial overledningsevne, bradykardi, svækket leverfunktion, svært nedsat nyrefunktion og alvorligt shock.  

Patienter i behandling med antiarrhytmica af klasse III typen (f.eks. amiodaron) bør være under tæt overvågning, og EKG monitorering bør overvejes, da påvirkninger af hjertet kan være additive. Forsigtighed til patienter med AV-blok II eller III, idet lokalanæstetika kan sænke myokardiets overledningsevne.  

Absorption fra sår og slimhinder er relativ høj, specielt i bronkietræet. Xylocain salve bør anvendes med forsigtighed til patienter med beskadiget slimhinde.

Når Xylocain salve anvendes i mund eller svælg, skal patienten være opmærksom på, at lokalanæstetika kan forringe synkeevnen og således øge risikoen for aspiration. Følelsesløshed af tunge og mundslimhinde kan øge risikoen for bidtraumer. Efter lokalanalgesi i svælget skal patienten være fastende i ca. 2 timer på grund af risiko for fejlsynkning. 

Undgå kontakt med øjne og mellemøret.  

Selvom den systemiske absorption er lav, bør lidocain anvendes med forsigtighed ved Adam-Stokes syndrom, bradykardi, hypovolæmi, neurologiske sygdomme, shock, Wolff-Parkinson-White syndrom, hjerteblok, kongestiv hjerte-svigt,

1 g xylocain salve indeholder 250 mg propylenglycol. Polypropylenglycol kan give irritation af huden. 

Brug ikke dette lægemiddel til babyer under 4 uger med åbne sår eller store områder med beskadiget hud (som ved forbrændinger). 

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Lidocain bør anvendes med forsigtighed til patienter i behandling med strukturelt beslægtede lokalanalgetika eller klasse 1B antiarytmika, da de toksiske virkninger er additive.  
Specifikke interaktionsstudier med lidocain og antiarrhytmica klasse III (f.eks. amiodaron) har ikke været foretaget, men forsigtighed ved behandling af patienter tilrådes (se også pkt. 4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen).

Lægemidler, der nedsætter lidocains clearance (f.eks. cimetidin og beta-blokkere), kan føre til potentielt toksiske plasmakoncentrationer, når lidocain gives som gentagne høje doser over en længere tidsperiode. Disse interaktioner er ikke klinisk vigtige, efter en kortvarig behandling med lidocain ved anbefalet dosering.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet:

Lidocain kan anvendes til gravide.

Absorptionen er ringe ved lokal anvendelse.

Amning:

Lidocain kan anvendes i ammeperioden, men skal afvaskes inden amning, hvis det anvendes på brystvorterne. 

Efter lokal applikation absorberes stoffet i så ringe grad, at de opnåede koncentrationer i modermælken ikke frembyder risiko for det ammede barn. 

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Xylocain salve påvirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Bivirkninger efter brug af lokalanalgetika forekommer hos mindre end 0,1% af patienterne.
	Lidelser i blod og lymfe

Frekvens ukendt.


	Methæmoglobinuri 

	Lidelser i immunsystemet
Sjælden (>1/10.000 og <1/1000)

	Anafylaktisk shock, allergiske reaktioner.

	Lidelser i nervesystemet

Frekvens ukendt.


	Krampeanfald 

	Dermatologiske lidelser

Ikke almindelig (>1/1000 og <1/100)

	Kontaktdermatitis.


Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via: 
Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9 Overdosering
Lidocain kan forårsage akut toksisk effekt, hvis høj systemisk koncentration opnås, som følge af hurtig absorption eller overdosering.

Akut systemisk toksicitet:

Toksiske reaktioner opstår overvejende i centralnervesystemet og det kardiovaskulære system.

Symptomer fra centralnervesystemet er (i stigende sværhedsgrad): Circumorale par​æstesier, følelsesløshed i tungen, svimmelhed, uklarhed, hyperakusi, tinnitus. 

Synsfo​rstyrrelser og muskeltremor er alvorligere og går forud for generaliserede kramper. Disse symptomer må ikke forveksles med neurotisk adfærd. Bevidstløshed og krampeanfald kan følge med en varighed fra få sekunder til flere minutter. Hypoxi og hypercapni kommer hurtigt efter kramperne på grund af muskelaktiviteten, sammen med påvirkningen af normal vejrtrækning. Apnø kan forekomme i alvorlige tilfælde. Acidose øger de toksiske virkninger af lokalanalgetika. 

Restitutionen kommer med redistributionen af lokalanalgesimidlet og metabolise​ringen. Den indtræder hurtigt, med mindre store mængder af lægemidlet er ind​gi​vet.

Symptomer fra det kardiovaskulære system ses kun i alvorlige tilfælde. De omfatter hypotension, bradykardi, arytmier og hjertestop, og opstår efter høje systemiske kon​centrationer.

Disse symptomer optræder normalt senere end symptomer fra centralnervesystemet, medmindre patienten får generel anæstesi eller er kraftigt sederet med benzodia​zepiner eller barbiturater.

Behandling af akut toksicitet:

Hvis der optræder kramper, er behandling nødvendig. De nødvendige lægemidler samt udstyr skal være umiddelbart tilgængeligt. Formålet med behandlingen er at opretholde iltforsyningen, stoppe kramperne og lette cirkulationen.

Oxygen må tilføres, og ventilationen understøttes om nødvendigt (maske og ballon). Et antikonvulsivum skal gives i.v., hvis kramperne ikke stopper spontant i løbet af 15-20 sekunder. Thiopentan 100-150 mg i.v. vil hurtigt stoppe kramperne. Alternativt kan anvendes diazepam 5-10 mg i.v., men virkningen sætter ind langsommere. Suxamethonium stopper hurtigt muskelkramperne, men det kræver, at patienten bliver intuberet trachealt og ventileret. 

Hvis der er tydelige tegn på kardiovaskulær påvirkning (hypotension, bradykardi), skal der gives efedrin 5-10 mg i.v., og om nødvendigt skal det gentages efter 2-3 minutter.

Hvis der opstår cirkulatorisk kollaps, skal der omgående startes genoplivning. Optimal ilttilførsel, ventilering og lettelse af cirkulationen samt behandling af acidose er af vital betydning, da hypoxi og acidose forstærker den systemiske toksicitet af lokalanalgetika. 

Adrenalin (0,1-0,2 mg intravenøst eller intrakardielt, hvis nødvendigt) skal gives så hu​rtigt som muligt og om nødvendigt gentages. 

Børn skal doseres svarende til alder og vægt.

4.10 Udlevering

HF

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Lokalanæstetica til dermatologisk brug. ATC-kode: D 04 AB 01.


Lidocain absorberes som følge af applikation af Xylocain salve på slimhinder og på beskadiget hud. Det er inaktivt når det påsmøres intakt hud. Absorption sker hurtigst efter intratrakeal administration. Effekten på slimhinder indtræder indenfor ½-5 minutter (se pkt. 4.2 Dosering og indgivelsesmåde).


Lidocain fremkalder, som andre lokal anæstetika, en reversibel blokade af impulsledningen langs nervefibrene ved at hindre indstrømningen af Na-ioner gennem nervemembranen. Lokal anæstetika af amidtypen antages at virke på natriumkanalerne i nervemembranen.


Lokalanæstetika kan have tilsvarende effekt på eksitable membraner i hjernen og myokardiet. Hvis store mængder af lægemidlet når blodcirkulationen hurtigt, vil der observeres symptomer og tegn på toksisitet, overvejende fra centralnervesystemet og det kardiovaskulære system.


Symptomer fra centralnervesystemet vil som regel gå forud for symptomer fra det kardiovaskulære system, da de indtræffer ved en lavere plasmakoncentration. Direkte effekt af lokalanæstetika på hjertet medfører nedsat overledningshastighed, negativ inotropi og eventuelt hjertestop.


Lidocain salve nedsætter smerten ved dentale injektioner signifikant set i forhold til placebo. Lidocain salve smurt på en endotrakeal slange før intubering nedsætter forekomsten af postoperativ ”ondt i halsen”. Kontrollerede forsøg viser dets virkning, som et postoperativt smertestillende middel ved tandlægebehandling, hals og øre-behandling og efter omskæring.


Udover den lokal anæstetiske effekt har lidocain en antibakteriel og antiviral virkning i koncentrationer over 0,5-2%, afhængig af arten. Lidocain i koncentrationer på 1-4% medfører en koncentration-afhængig væksthæmning af et udsnit almindelige patogener der forekommer i forbindelse med sårinfektioner, som f.eks. Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa og Staphylococcus aureus. Den største følsomhed er set hos gram-negative organismer. Lidocain i koncentrationer på 2-4% nedsætter væksten af nogle hospitals-isolerede methicillin-resistente S. Aureus og vancomycinresistente enterococci stammer.


5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Lidocain absorberes efter lokal applikation på slimhinder. Hastigheden for og graden af absorbtion afhænger af koncentrationen og den samlede dosis, det specifikke applikationssted og eksponeringstid. Sædvanligvis er graden af absorbtion af lokalanæstetika, efter applikation på overflader, højest efter intratrakeal og bronkial administration. Lidocain absorberes også godt fra mave-tarmkanalen, selvom kun en ringe mængde uomdannet lægemiddel ender i blodcirkulationen på grund af biotransformation i leveren.

Efter anbringelse af en endotrakeal slange smurt med 1.26 g (0,49-2,45) Xylocain salve hos patienter mellem 18-80 år, var gennemsnitsværdien af den venøse plasmakoncentration af lidocain 0,45 (0,2-0,9) μg/ml og blev normalt observeret indenfor 15 minutter. En dosisøgning på 1 g salve resulterede i en gennemsnitlig stigning i plasmakoncentrationen på 0,22 μg/ml.

Lidocains plasmaproteinbinding afhænger af stoffets koncentration, og den bundne fraktion falder med stigende koncentration. Ved koncentrationer på 1-4 μg fri base pr. ml, er 60-80% lidocain proteinbundet. Bindingen afhænger af plasmakoncentrationen af alfa-1-syre glycoprotein.

Lidocain passerer blod-hjerne-barrieren og placenta, formentlig ved passiv diffusion.

Lidocain metaboliseres hurtigt i leveren. Metabolitter og uomdannet lægemiddel udskilles via nyrerne. Bio-transformationen omfatter oxidativ N-dealkylering, ringhydrolysering, spaltning af amidbindingen, og konjugering. N-dealkylering, er et vigtigt led i biotransformationen der fører til dannelsen af metabolitterne: monoethylglycinxylidin og glycinxylidin. Den farmakologiske/toksikologiske virkning af disse metabolitter ligner, men er mindre potent end lidocains virkning. Cirka 90% af den anvendte lidocain udskilles i form af forskellige metabolitter, og mindre end 10% udskilles uomdannet. Den primære metabolit i urinen er et konjugat af 4-hydroxy-2,6-dimethylanilin.

Halveringstiden for elimination af lidocain efter intravenøs bolus injektion er typisk 1,5-2 timer. På grund af den hurtige metabolisering af lidocain, kan enhver tilstand der påvirker leverfunktionen ændre lidocains kinetik. Halveringstiden kan mere end fordobles hos patienter med nedsat leverfunktion. Nedsat nyrefunktion påvirker ikke lidocains kinetik, men kan medføre akkumulering af metabolitterne.

Faktorer som acidose og brugen af lægemidler, der virker stimulerende eller hæmmene på CNS-funktioner, påvirker niveauet af lidocain i CNS hvilket medfører åbenlyse systemiske bivirkninger. Objektive tegn på bivirkninger stiger i takt med stigende venøse plasmakoncentrationer på over 6,0 μg fri base/ml.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

I dyreforsøg viser det sig, at forgiftning efter høje doser af lidocain består i en påvirkning af centralnervesystemet og det cardiovaskulære system. Ingen lægemiddel-relaterede bivirkninger er set i reproduktionsstudier. Lidocain viste heller ikke mutagenicitet i hverken in vitro eller in vivo forsøg. Der er ikke foretaget carcinogenicitetstudier med lidocain, på grund af område og varighed af den terapeutiske anvendelse af lægemidlet.

Undersøgelser af lidocains genotoksisitet har vist, at det ikke er potentiel mutagent. Lidocain-metabolitten 2,6-xylidin viste en svag aktivitet i nogle genotoksiske test. Metabolitten 2,6-xylidin har vist sig at være potentiel carcinogen i prækliniske toksikologiske studier af langvarig udsættelse for metabolitten. En risikovurdering, hvor man sammenlignede den udregnede maksimale eksponering hos mennesker, der bruger lidocain ind imellem, med eksponeringen i de prækliniske studier, indikerer, at der er en bred sikkerhedsmargen ved klinisk brug.      

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Macrogoler, propylenglycol; vand, renset.

6.2 Uforligeligheder

Ingen kendte.

6.3 Opbevaringstid

5 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares ved temperaturer over 25°C,
Må ikke nedfryses.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser
Tube (Aluminium).

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering
Ingen særlige forholdsregler.
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