FASS ()

Xoncain® adrenalin

Aspen Nordic

Injektionsvatska, 16sning 10 mg/ml + 5 mikrogram/ml
(farglés, klar)

Lokalanestetikum

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Adrenalin
Lidokain

ATC-kod:
NO1BB52

Lakemedel fran Aspen Nordic omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2023-01-26.

Indikationer

Infiltrationsanestesi, perifera nervblockader, terapeutiska och diagnostiska blockader, epiduralanestesi.
Xylocain adrenalin &r avsett for vuxna och barn 6ver 1 ar.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot lokalanestetika av amidtyp eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt Innehall.
Lidokain ska inte anvandas vid epiduralanestesi till patienter med uttalad hypotension sasom vid kardiogen
och hypovolemisk chock.

Overkéanslighet for metyl- och/eller propylparahydroxibensoat (metyl-/propylparaben), eller fér metaboliten
paraaminobensoesyra (PABA).

Lakemedelsformuleringar av lidokain som innehaller parabener ska undvikas till patienter som &r allergiska
mot ester-lokalanestetika som aven de har PABA som metabolit.
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Dosering

Xylocain adrenalin ska endast anvandas av lakare med erfarenhet av regional-anestesi eller under dennes
overvakning. Lagsta mojliga dos for adekvat anestesi ska efterstravas.

Indikation Dos (ml) Dos (mg lidokainhydroklorid)
Infiltrationsanestesi 1-20 ml 10-200 mg
Nervblockader

Interkostalblockad 3-5 mil 30-50 mg per segment
N. ischiadicus 10-40 ml 100-400 mg

N. pudendalis (pa varje sida) 10-20 ml 100-200 mg
Paracervikalblockad (pa varje sida) 10 ml 100 mg
Paravertebralanestesi 3-5ml 30-50 mg per segment
Perifera nerver 3-40 ml 30-400 mg

Plexus brachialis-blockad 20-35 ml 200-350 mg
Retrobulbarblock 2-5 ml 20-50 mg
Terapeutiska och diagnostiska

blockader

Ganglion stellatum 5-10 mi 50-100 mg

Lumbal sympatikusblockad 5-20 ml 50-200 mg
Epiduralanestesi

Lumbal anestesi 25-40 ml 250-400 mg

Thorakal anestesi 20-30 ml 200-300 mg

Sakral kirurgisk anestesi 40 ml 400 mg

Sakral obstetrisk anestesi 20-30 ml 200-300 mg

Hbégsta rekommenderade doser
Xylocain adrenalin 10 mg/ml + 5 mikrog/ml, 50 ml (500 mg lidokainhydroklorid)

Doserna reduceras till barn och patienter med nedsatt allmantillstand.

Xylocain adrenalin injektionsvatska, 16sning, i forpackningar godkanda for upprepad dosering, innehaller
konserveringsmedlet metylparahydroxibensoat (metylparaben) och ska darfér inte anvandas vid anestesi
som administreras den intratekala, intracisternala eller intra- eller retrobulbara vagen.

Varningar och forsiktighet

Regional- eller lokalanestetiska ingrepp, forutom de av mest trivial karaktar, ska alltid utféras i narhet till
aterupplivningsutrustning. Infor stora blockader bor en intravends kanyl sattas innan det lokalanestetiska
lakemedlet injiceras. Som alla lokalanestetiska medel kan lidokain orsaka akuta centralnervédsa och
kardiovaskulara toxiska effekter vid anvandning som leder till h6ga koncentrationer i blodet. Detta galler
speciellt efter oavsiktlig intravaskular administrering.

Forsiktighet bor iakttas vid behandling av féljande patientkategorier:

® Aldre, samt patienter med generellt nedsatt allmantillstand
® Patienter med AV-block Il eller I, eftersom lokalanestetika kan forsamra myokardiets
overledningsformaga

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 06:25



® Ppatienter med allvarlig leversjukdom eller kraftigt sankt njurfunktion

® patienter som behandlas med antiarytmika klass Il (t ex amiodaron) bér sta under noggrann
overvakning och EKG-monitorering 6vervagas, eftersom hjarteffekterna av lidokain och klass llI
antiarytmika kan vara additiva. (Se dven Interaktioner Interaktioner med andra lakemedel och évriga
interaktioner)

Vissa regionalanestesitekniker kan vara forknippade med allvarliga biverkningar enligt féljande:

® Epiduralanestesi kan orsaka kardiovaskular depression, speciellt vid samtidig hypovolemi.
Forsiktighet skall darfor iakttas hos patienter med nedsatt kardiovaskular funktion.

® Retrobulbara injektioner kan i sallsynta fall na det kraniala subaraknoidalrummet och orsaka t ex
tillfallig blindhet, kardiovaskular kollaps, apné och konvulsioner. Dessa symtom maste behandlas
genast.

® Retro- och peribulbara injektioner med lokalanestetika medfor en viss risk for kvarstaende okular
muskeldysfunktion.

® Efter att produkten bérjat marknadsféras har rapporter om kondrolys hos patienter som fatt
kontinuerlig infusion av lokalanestetika intraartikulart rapporterats. Majoriteten av de rapporterade
fallen med kondrolys har involverat skulderleden. P& grund av ett flertal bidragande orsaker och
motsagelsefulla vetenskapliga data géallande verkningsmekanismen, sa har orsakssambandet inte
kunnat faststallas. Kontinuerlig intraartikular infusion ar inte en godkand indikation fér Xylocain.

Huvudsakliga orsaker ar traumatiska nervskador och/eller lokala toxiska effekter pa muskler och nerver av
injicerat lokalanestetikum. Omfattningen av dessa vavnadsskador beror pa traumats storlek,
lokalanestetikans koncentration och hur lange vavnaden exponerats for lokalanestetika. Av denna
anledning bor lagsta effektiva dos valjas.

® Qauvsiktliga intravaskulara injektioner i huvud- och halsregionerna kan orsaka cerebrala symptom
redan vid laga doser.

Epiduralanestesi kan leda till blodtrycksfall och bradykardi. Risken fér sadana effekter kan reduceras t.ex.
genom injektion av en vasopressor. Blodtrycksfall ska behandlas omedelbart intravendst med en
sympatomimetika, som upprepas vid behov.

Adrenalininnehallande l6sningar bor anvandas med forsiktighet hos patienter med allvarlig eller obehandlad
hypertension, daligt kontrollerad tyreotoxikos, ischemisk hjartsjukdom, AV-block, cerebrovaskular
insufficiens, framskriden diabetes och andra sjukdomstillstand som kan férvarras av adrenalin. Forsiktighet
bor ocksa tillampas vid anvandning i perifera kroppsdelar sdsom fingrar, eller kroppsdelar som av annan
anledning har lag blodtillforsel.

Vid administrering av stora doser bor risken for systemeffekter av adrenalin beaktas.

Natriummetabisulfit kan i sallsynta fall ge allvarliga 6verkanslighetsreaktioner och kramp i luftréren.

Xylocain injektionsvatska ar sannolikt porfyrogen och bdr endast férskrivas till patienter med akut porfyri
om mycket starka skal foreligger. Lampliga forsiktighetsatgarder bor iakttas for alla patienter med porfyri.

Xylocain adrenalin injektionsvatska, 16sning, i forpackningar godkanda foér upprepad dosering, innehaller
konserveringsmedlet metylparahydroxibensoat (metylparaben) och ska darfér inte anvandas vid anestesi
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som administreras den intratekala, intracisternala eller intra- eller retrobulbara vagen.
Metylparahydroxibensoat kan ge allergisk reaktion (eventuellt férdréjd) och undantagsvis kramp i luftréren.

Xylocain adrenalin injektionsvatska, 16sning innehaller 49,6 mg natrium per 20 ml injektionsflaska,
motsvarande 2,48 % av WHO s hogsta rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna)

Interaktioner

Lidokain ska anvandas med forsiktighet tillsammans med andra lokalanestetika eller klass IB antiarytmika,
da de toxiska effekterna ar additiva.

Specifika interaktionsstudier med lokalanestetika och antiarytmika klass Ill (t ex amiodaron) har inte utférts
men forsiktighet rekommenderas. (Se aven Varningar och forsiktighet Varningar och forsiktighet).

Icke-selektiva beta-receptorblockerare
Icke-selektiva beta-receptorblockerare t ex propranolol forstarker adrenalinets pressoreffekt vilket kan leda
till uttalad hypertension och bradykardi. Kombinationen kan krava dosanpassning.

Inhalationsanestetika
Adrenalin kan vid injektion under narkos med halotan ge allvarliga hjartarytmier. Kombinationen kan krava
dosanpassning.

Tricykliska antidepressiva

Adrenalins pressoreffekt kan i kombination med tricykliska antidepressiva ge en utdragen
blodtrycksstegring. | akuta férsék med hdgdos adrenalin intravendst har effekten visats forstarkas
2-3-faldigt.

En kombination av adrenalininnehallande 16sningar och oxytocinliknande lakemedel av ergottyp kan ge en
kraftig, ihallande blodtryckshéjning och eventuellt orsaka skador cerebrovaskulart och kardiellt.

Fentiazinderivat och butyrofenonderivat kan minska eller hamma adrenalinets pressoreffekt.

Graviditet

Graviditet
Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med lidokain/adrenalin saknas.

Lidokain passerar placenta. Det ar rimligt att férmoda att lidokain har anvants hos ett stort antal gravida
kvinnor och kvinnor i fertil alder. Det finns inga hallpunkter for att lidokain kan orsaka storningar i
reproduktionsprocessen sasom okad missbildningsfrekvens eller direkt eller indirekt fosterpaverkan.
Riskerna for manniska ar dock inte fullstandigt utredda.

Djurstudier ar ofullstandiga vad galler effekter av lidokain och adrenalin pa graviditet,
embryo/fosterutveckling, forlossning och utveckling efter fédseln (se Prekliniska uppgifter Prekliniska
sakerhetsuppgifter).

Vid tillfalligt bruk under graviditet och vid férlossning bedéms nyttan uppvaga eventuella risker.
Paracervikalblockad eller pudendusblockad med lidokain 6kar risken for reaktioner som
bradykardi/takykardi hos fostret. Fostrets hjartfrekvens maste darfor féljas noggrant. Adrenalin kan minska
det uterina blodflédet och uteruskontraktionen vid forlossning, sarskilt efter intravends injektion. Se aven
Farmakokinetik Farmakokinetiska uppgifter.
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Amning

Uppgift saknas om utséndring av adrenalin i brostmjolk. Lidokain utséndras i brostmjélk i sma mangder.
Moderns behov av behandling med Xylocain Adrenalin och fordelarna med amning maste vdagas mot de
potentiella riskerna for barnet.

Trafik

Beroende pa dos och administreringssatt kan lidokain ha en 6vergaende effekt pa rorelseférmaga och
koordination.

Biverkningar

Biverkningar som orsakas av sjalva lakemedlet kan vara svara att skilja fran de fysiologiska effekterna av
nervblockaden (t ex blodtryckssankning, bradykardi), fall direkt orsakade av nalsticket (t ex nervskada) eller
indirekt orsakade av nalsticket (t ex epiduralabscess).

Mycket vanliga Magtarmkanalen: lllamaende.
(>1/10) Blodkarl: Hypotension.
Vanliga Hjartat. Bradykardi.
(>1/100,<1/10) Blodkérl: Hypertension.

Centrala och perifera nervsystemet: Parestesi, yrsel.
Magtarmkanalen: Krakningar.

Mindre vanliga Centrala och perifera nervsystemet. Symtom pa CNS-
(>1/1000,<1/100) toxicitet. (konvulsioner, cirkumoral parestesi,
domningskanslor i tungan, hyperakusi,

synstérningar, medvetandeforlust, tremor,
berusningskansla, tinnitus, dysartri).

Sallsynta Immunsystemet: Allergiska reaktioner, i allvarligaste
(>1/10 000, <1/1000) fall anafylaktisk chock.

Centrala och perifera nervsystemet: Neuropati,
perifera nervskador, araknoidit.

Ogon: Dubbelseende.

Hjartat: Hjartstillestand, hjartarytmier
Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum: Andning
sdepression

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstéankta biverkningar efter att ldakemedlet godkants. Det g6r det mdjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Likemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26

751 03 Uppsala
Overdosering

Ofrivilliga intravaskulara injektioner av lokalanestetika kan orsaka omedelbara systemtoxiska reaktioner
(inom sekunder till ett par minuter). Tecken pa systemtoxicitet vid 6verdosering intraffar senare (15-60
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minuter efter injektion) beroende pa en langsammare 6kning av koncentrationen av lokalanestetika i
blodet.

Toxicitet:

Peroral administrering: Mindre &n 50 mg tycks ej innebéra risk for smabarn. 75 mg till 2-aring gav lindrig,
100 mg till 5 man barn gav allvarlig, 300 + 300 mg inom 4 timmar till 3%-aring gav allvarlig till mycket
allvarlig, 400-500 mg till 2-aring samt 1 g under 12 timmar till 1-aring gav mycket allvarlig intoxikation. 600
mg till vuxen gav lindrig, 2 g till vuxen gav mattlig intoxikation.

Parenteral administrering: 50 mg i.v. till 1 manad gammalt barn gav mycket allvarlig intoxikation. 200-400
myg infiltration till vuxen gav allvarlig, 500 mg till 80-aring och 1 g i.v. till vuxna gav mycket allvarlig
intoxikation.

Topikal administrering: 8,6-17,2 mg/kg till smabarn gav vid applikation pd bréannskadad hud allvarlig
intoxikation.

Symtom:

Forst CNS-excitation, senare CNS- depression. Vid stora doser kan snabbt debuterande kramper vara forsta
symtomet. Oro, yrsel, synsstérningar, periorala parestesier, illamaende. Darefter ataxi, horselférandringar,
eufori, forvirring, talsvarigheter, blekhet, svettning, tremor, kramper, koma, andningsstillestand. Arytmier,
framforallt bradyarytmier, men vid stora doser aven ventrikeltakykardi, ventrikelflimmer, QRS-breddékning,
AV-block. Hjartsvikt, blodtrycksfall. (Methemoglobinemi beskriven i enstaka fall).

Behandling:

Kol vid peroral dverdosering. (Krakningsprovokation kan vara riskabel pa grund av slemhinneanestesi och
risk for kramper i tidigt skede. Om ventrikeltdmning ar befogat bér detta ske via sond och efter endotrakeal
intubation). Vid kramper diazepam. Syrgas. Vid behov intubation och kontrollerad andning (eventuellt med
hyperventilation). Vid bradykardi atropin. Vid cirkulationssvikt vatska i.v., dobutamin och eventuellt
noradrenalin (initialt 0,05 pg/kg/min, 6kas vid behov med 0,05 ug/kg/min var 10:e minut), i svarare fall med
ledning av hemodynamisk monitorering. Efedrin kan ocksa prévas.Vid cirkulationsstillestand kan
aterupplivningsatgarder under flera timmar vara befogat.

Farmakodynamik

Xylocain adrenalin innehaller lidokain, som ar ett lokalanestetikum av amidtyp, samt vasokonstriktorn
adrenalin (epinefrin). Lidokain blockerar impulsledningen i nervfibrerna reversibelt genom att hamma
transporten av natriumjoner genom nervmembranet. Liknande effekter kan dven ses pa excitatoriska
membran i hjarna och hjartmuskel. Lidokain har snabbt insattande effekt, h6g anestesifrekvens och Iag
toxicitet. Lagre koncentrationer av lidokain ger mindre effekt pa motornervfibrer. Tillsatsen av adrenalin
kan forlanga effektdurationen och minska risken for toxiska symtom.

Farmakokinetik

Absorptionshastigheten ar beroende av dos, administreringsvag och genomblddningen vid injektionsstallet.
Interkostala blockader ger de hogsta plasmakoncentrationerna (ca 1,5 mikrog/ml per 100 mg som
injiceras), medan subkutana injektioner i buken ger de lagsta plasmakoncentrationerna (ca 0,5 mikrog/ml
per 100 mg som injiceras). Adrenalintillsatsen (5 mikrog/ml) sanker absorptionshastigheten och minskar
den maximala plasmakoncentrationen med 20-50% beroende pa injektionsstalle. Distributionsvolymen vid
steady state ar 91 liter och plasmaproteinbindningen, som i huvudsak sker till alfa-1-syra glykoprotein, ar
65%.
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Absorptionen ar total och bifasisk fran epidurala rummet med halveringstider runt 9,3 minuter respektive
82 minuter. Den langsamma absorptionen ar den tidsbegransande faktorn vid elimination av lidokain, vilket
forklarar den langsammare eliminationen efter epidural injektion jamfort med intravends injektion.

Lidokain elimineras framst genom metabolism. Dealkylering till monoetylglycinxylidid (MEGX) medieras
bade av CYP1A2 och CYP3A4. MEGX metaboliseras till 2,6-dimetylanilin och glycinxylidid (GX).
2,6-dimetylanilin omvandlas vidare av CYP2A®6 till 4-hydroxi-2,6-dimetylanilin som utgor huvudmetabolit i
urin (80%) och utséndras som konjugat. MEGX har en konvulsiv aktivitet motsvarande den for lidokain
medan GX saknar konvulsiv aktivitet. MEGX forefaller férekomma i liknande plasmakoncentrationer som
modersubstansen. Eliminationshastigheten av lidokain och MEGX efter en intravends bolusdos ar ca 1,5-2
respektive 2,5 timmar.

Pa grund av den snabba levermetabolismen ar kinetiken kanslig for all leverpaverkan. Halveringstiden kan
mer an fordubblas hos patienter med nedsatt leverfunktion. Nedsatt njurfunktion paverkar ej kinetiken men
kan 6ka ackumuleringen av metaboliter.

Lidokain passerar placentan och koncentrationen obundet lidokain blir densamma hos mamman och fostret.
Totala plasmakoncentrationen blir dock lagre hos fostret som har en lagre proteinbindningsgrad.

Prekliniska uppgifter

Reproduktionstoxicitet

| studier av embryo/fosterutveckling i ratta och kanin med dosering av lidokain under organogenesen sags
inga teratogena effekter. Embryotoxicitet sags i kanin vid modertoxisk dos. Avkomman till rattor som
behandlats med modertoxisk dos under sen draktighet och laktation visade minskad postnatal dverlevnad.

Vid mycket héga doser orsakade adrenalin missbildningar hos ratta. For dvrigt saknas
reproduktionstoxikologiska studier av adrenalin pa djur.

Genotoxicitet och karcinogenicitet

Genotoxicitetsstudier av lidokain var negativa. Karcinogeniciteten av lidokain har inte studerats. Lidokains
metabolit 2,6-dimetylanilin har genotoxisk potential in vitro. | en karcinogenicitetsstudie pa ratta med
exponering for 2,6-dimetylanilin in utero, postnatalt och under hela livstiden sags tumérer i nashalan,
underhuden och levern. Den kliniska relevansen av tumérfynden vid kortvarig/intermittent anvandning av
lidokain ar okand.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

1 ml innehaller lidokainhydroklorid 10 mg och adrenalin 5 mikrogram.
Hjalpamne(n) med kand effekt

Natriumklorid 6 mg/ml

natriummetabisulfit 0,5 mg/mi

metylparahydroxibensoat (E218) 1 mg/ml

Forteckning dver hjalpamnen

1 ml injektionsvétska innehaller:

Natriumklorid 6 mg, natriummetabisulfit 0,5 mg, metylparahydroxibensoat (E218) 1 mg (
konserveringsmedel), natriumhydroxid/saltsyra (till pH 3,3-5,0), vatten for injektionsvatskor till 1 ml.
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Blandbarhet

Alkalinisering kan medféra utfallning eftersom lidokain ar svarléslig vid pH éver 6,5 (pH i I6sningen ar
3,3-5,0). Alkaliska lésningar kan dessutom orsaka en snabb nedbrytning av adrenalin.

Miljopaverkan
Adrenalin

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av adrenalin kan inte uteslutas da ekotoxikologiska data saknas.
Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att adrenalin ar persistent, da data saknas.
Bioackumulering: Det kan inte uteslutas att adrenalin kan bioackumuleras, da data saknas.

Lidokain

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av lidokain kan inte uteslutas da ekotoxikologiska data saknas.
Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att lidokain ar persistent, da data saknas.
Bioackumulering: Det kan inte uteslutas att lidokain kan bioackumuleras, da data saknas.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
2ar
Injektionsflaskan far anvandas i hogst tre dagar efter att den 6ppnats.

Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 159C. Far ej frysas. Ljuskansligt. Forvaras i ytterkartongen.

Sarskilda anvisningar fér destruktion
Pa grund av adrenalinets instabilitet bor produkten ej steriliseras.

Injektionsvatskor innehallande adrenalin ska hanteras sa att ldngre tids kontakt med metall t ex i kanyler
eller sprutor med metalldelar undvikes. Metalljoner kan annars lésas ut, vilket kan medféra svullnad i
injektionsomradet samt en snabbare nedbrytning av adrenalinet.

Egenskaper hos ladkemedelsformen

Injektionsvatska, [6sning.

Forpackningsinformation

Injektionsvétska, I6sning 10 mg/ml + 5 mikrogram/ml (farglés, klar)
5 x 20 milliliter injektionsflaska (fri prissattning), EF
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