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Xylocard

Aspen Nordic
Injektionsvatska, l6sning 20 mg/ml
(Klar och farglos vatska)

Retbarhetsnedsattande medel

Aktiv substans:
Lidokain

ATC-kod:
C01BBO1

Lakemedel fran Aspen Nordic omfattas av Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text ar avsedd fér vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2018-01-31.

Indikationer

Hjértarytmi: Terapi vid och profylax efter ventrikuldra takyarytmier inklusive recidiv av kammarflimmer,
speciellt i samband med hjartinfarkt, mekanisk irritation av myokardiet vid hjartoperationer, diagnostiska
ingrepp (t ex hjartkateterisering och angiokardiografi), digitalisintoxikation och intoxikation med tricykliska
antidepressiva medel.

Status epilepticus: Behandling av status epilepticus med Xylocard intravendst lampar sig bast for fall av
grand mal och Jackson-attacker, dar man for dvervakningen av patienten ej 6nskar sanka
medvetandegraden.

Kontraindikationer

Kand 6verkanslighet mot det aktiva innehallsamnet, lidokain, eller mot andra lokalanestetika av amidtyp,
till exempel prilokain, mepivakain eller bupivakain eller mot nagot hjalpamne. AV-block Il och Il (utan
samtidig behandling med pacemaker).

Dosering

Doseringen ar individuell och bor ges under EKG-6vervakning.
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Vid chock, manifest hjartsvikt eller uttalad leverfunktionsnedséttning bér dosen reduceras vasentligt.

Nar héga doser anvands och patientens myokardiella funktion ar férsamrad, kravs forsiktighet vid
kombination med andra lakemedel som minskar retbarheten av hjartmuskeln. Lidokainbehandling kan
forvarra arytmier. Kaliumkoncentrationen bor normaliseras innan behandling med Xylocard pabérjas. Vid
bradykardi komplicerad av ventrikular takyarytmi kan Xylocard beh6va kombineras med atropin eller
atropinliknande medel eller behandling med pacemaker.

Hjartarytmi: Terapeutiskt plasmakoncentrationsintervall ar 1,5-6 ug/ml (6,5-26 umol/l).

Vuxna: Vid behandling av ventrikulara arytmier bor en intravends injektion ges initialt, féljd av en
intravends infusion. Laddningsdos ges for att snabbt erhalla antiarytmisk effekt. Ges ingen laddningsdos
drojer det flera timmar tills terapeutiska plasmanivaer uppnas med kontinuerlig infusion.

En normal laddningsdos ar ¥2- 1 ampull av 5 ml 2 % (20 mg/ml) = 50-100 mg lidokainhydroklorid. Denna
dos motsvarar 1 mg/kg kroppsvikt/injektion. Den intravendsa injektionen bér ges med en hastighet av 25-50
mg/minut (= 1,25-2,5 ml/minut). Effekt erhalls vanligen inom 1-2 minuter och varar vanligen ca 15-20
minuter. Om ingen effekt observeras efter den forsta injektionen kan ytterligare en eller tva injektioner ges
med 5-10 minuters intervall.

Kontinuerlig intravends infusion av lidokain ges vanligen som 2-4 mg/minut. | vissa fall har hégre doser an 4
mg/minut erfordrats for att fa antiarytmisk effekt. Om dosen maste héjas under pagaende intravends
infusion, ges forst en langsam intravends injektion pa 25-100 mg for att uppna den erforderliga
blodkoncentrationen. Darefter justeras infusionshastigheten. Mer an 200-300 mg ska inte ges under en
timme.

Hastigheten pa den intravendsa infusionen bér omvarderas sa fort patientens hjartrytm verkar vara stabil
eller vid de tidigaste tecknen pa toxicitet.

Det ar sallan nédvandigt att fortsatta den intravendésa infusionen av lidokain langre perioder.

Barn:
Laddningsdos &r 0,5-1 mg/kg kroppsvikt given som langsam intravends injektion med en hastighet pa 0,5-1
mg/kg/min. Kontinuerlig infusion; normaldos ar 0,03 - 0,07 mg/kg kroppsvikt/minut.

Beredning av infusionsldsning:

| regel anvands en koncentration av 2 mg lidokain per ml i infusionsldsningen. Vid hégre dosering och da
vatsketillférseln bor begransas, anvands en hogre koncentration (se nedanstaende tabeller).

Xylocard ar blandbart med 5 % (50 mg/ml) glukosldsning, invertoslésning, dextranldsning, isoton
natriumkloridlésning, Ringerlosning och natriumbikarbonatlésning.

Onskad konc. av Foéreslagen spadning Slutgiltig konc. av
lidokainhydroklorid (varje ampull innehaller lidokainhydroklorid
5 ml =100 mgq)
2 mg/ml 11 ampuller tillsatts till 1100 mg i 555 ml
500 ml = 1,98 mg/ml
4 mg/ml 12 ampuller tillsatts till 250 ml 1200 mg i 310 ml
= 3,87 mg/ml
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Tillsats av lakemedel till infusionsvatskor innebar alltid en risk med avseende pa sterilitet, hallbarhet och
inkompatibilitet. Som regel skall infusionsvatskor med godkanda tillsatser anvandas inom 12 timmar.

Observera: Under infusionsbehandling med lidokain ska administreringshastigheten kontrolleras noggrant.
Lidokain kan vara dodligt vid for snabb infusion. Anvandning av en noggrann volumetrisk infusionspump
som ger 6nskad dos, oftast 1-2 ml/minut av en I6sning pa 2 mg/ml, rekommenderas. Nar en droppraknande
apparat anvands, kan fdljande tabell anvandas som visar ungefarliga infusionshastigheter (droppar per
minut for olika doser och droppstorlekar).
Ungefarlig infusionshastighet (droppar per minut) fér infusionsaggregat med olika droppstorlekar

(droppar/ml).

15 droppar/ml

Konc. 2 mg 3 mg 4 mg
Xylocard per min per min per min
i infusions-
I6sningen
2 mg/ml 15 23 30
4 mg/ml 8 11 15

20 droppar/ml
Konc. 2 mg 3mg 4 mg
Xylocard per min per min per min
i infusions-
[6sningen
2 mg/ml 20 30 40
4 mg/ml 10 15 20

60 droppar/mi
Konc. 2 mg 3mg 4 mg
Xylocard per min per min per min
i infusions-
I6sningen
2 mg/ml 60 90 120
4 mg/ml 30 45 60

Status epilepticus
Initialbehandling:

Vuxna:Laddningsdos ar 1 1/2 ampull Xylocard 20 mg/ml motsvarande 150 mg lidokainhydroklorid, vilket
motsvarar ca 2 mg/kg kroppsvikt. Vid behov kan dosen héjas till 4 mg/kg kroppsvikt. Den intravenésa
injektionen ges med en hastighet av 25-50 mg/minut (1,25 - 2,5 ml/minut).

Barn: Initial dos ar 2 mg/kg kroppsvikt; kan hojas till 4 mg/kg kroppsvikt. Dosen ges som ldngsam
intravends injektion under minst en minut.
Volym Xylocard som behdvs for ca 2 mg/kg:

Xylocard 2 % (20 mg/ml) Lidokainhydroklorid
Vuxna
75 kg 7.5 ml 150 mg = 1 % ampull
Barn
5 kg 0,5 ml 10 mg
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Xylocard 2 % (20 mg/ml) Lidokainhydroklorid
10 kg (4 manader - 2 ar) 1 ml 20 mg
15 kg (2-4 ar) 1,5 ml 30 mg
20 kg (4-6 ar) 2 ml 40 mg
25 kg (6-10 ar) 2,5 ml 50 mg = % ampull
30 kg 3ml 60 mg
35 kg (10-14 ar) 3,5 ml 70 mg
40 kg 4 ml 80 mg
45 kg 4,5 ml 90 mg
50 kg (>14 ar) 5 ml 100 mg = 1 ampull

Fortsatt behandling

Vuxna: Fortsatt behandling ges som intravendst dropp i hégst 5 timmar. Normaldos ar 0,1 mg/kg
kroppsvikt/minut, vilket motsvarar 8 mg/minut for en person pa 80 kg.

Barn: Kontinuerlig infusion ges med 0,1 mg/kg kroppsvikt/minut i hdgst 5 timmar.

Sarskilda patientgrupper

Patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion: Forsiktighet bor iakttas vid upprepad behandling med
Xylocard till patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion. Funktionsnedsattning kan innebara risk for
ackumulering av metaboliter (se Varningar och forsiktighet och Farmakokinetik).

Aldre: Minskad dos kan vara nédvandigt for aldre patienter, sarskilt med nedsatt kardiovaskular- njur-
och/eller leverfunktion och/eller vid férlangd infusion. Aldre patienter bdr ges minskade doser med hénsyn
till alder och fysisk funktion (se Varningar och férsiktighet och Farmakokinetik).

Varningar och forsiktighet

EKG-monitorering bor genomféras nar lidokain ges som intravends infusion.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med hjartinkompensation och hypotension samt vid bakre diafragmal
infarkt med blockeringstendens.

Bradykardi. Obehandlat AV-block grad | med bifascikulart block. Hypokalemi.

Vid héga doser och nedsatt hjartmuskelfunktion bér kombinationsbehandling med mer an ett
retbarhetsnedsattande medel ske med forsiktighet.

Behandlingen kan medféra risk for att arytmier férvarras eller nya typer av arytmier uppkommer.

Nedsatt lever- eller njurfunktion kan innebara en risk for ackumulering och toxiska effekter eftersom
lidokain metaboliseras i levern och metaboliterna utséndras via njurarna. Forsiktighet bor darfor iakttas hos
patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion vid upprepad behandling med lidokain.

Pa grund av en lagre enzymkapacitet kan nyfédda riskera att fa methemoglobinemi. Methemoglobinemi kan
ge kliniskt synliga tecken (cyanos) och kan eventuellt om nédvandigt behandlas med metyltionin.
Teoretiskt sett kan lidokain 6ka risken for porfyri. Den kliniska betydelsen av detta ar okand. Forsiktighet
bor iakttas om intravends lidokain (Xylocard) ges till patienter med akut porfyri.

Behandling av biverkningar av normal eller fér hég dos (se Overdosering).

Interaktioner

Lidokain metaboliseras av CYP1A2 och CYP3A4. Vid samtidig behandling med lakemedel som hammar
CYP1A2 eller CYP3A4, alternativt inducerar CYP3A4 finns risk for 6kade eller minskade
plasmakoncentrationer av lidokain.

Foljande kombinationer med Xylocard bér undvikas:
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Cimetidin: Under infusion av lidokain kan plasmahalterna stiga till toxiska nivaer om cimetidin tillféres pa
grund av hammad metabolism. Patienter behandlade med cimetidin far hégre plasmanivaer av lidokain an
kontroller savida ej infusionshastigheten reduceras. Kombinationen bor undvikas. Vid engangsdoser av
cimetidin (400 mg) sags ingen effekt pa plasmakoncentrationen av lidokain i samband med epidural
analgesi vid kejsarsnitt.

Fluvoxamin ar en kdnd hammare av CYP1A2 och hammar pa sa satt metabolismen av lidokain. |
kombination med fluvoxamin fas hégre plasmanivaer av lidokain jamfért med kontroll och
infusionshastigheten kan darfér behdva reduceras.

Féljande kombinationer med Xylocard kan krava dosanpassning:

Beta-receptorblockerande medel. Klass l-antiarytmika och beta-receptorblockerande medel (inklusive
labetalol) har additiva negativt inotropa effekter vilket kan resultera i allvarliga hamodynamiska biverkning
ar hos patienter med nedsatt vansterkammarfunktion. Kombinationen bér aven undvikas vid "sick sinus
syndrome” och patologisk AV ledning. Interaktionen ar bast dokumenterad for disopyramid. Under infusion
av lidokain kan plasmahalterna stiga ca 30 % om propranolol tillféres. Patienter som redan star pa
propranolol tenderar att fa hogre lidokainhalter an kontroller.

Amiodaron: Toxiska lidokainhalter i plasma med kramper utvecklades 2,5 dygn efter insattning av
amiodaron hos en patient redan behandlad med lidokain. | prospektiva studier pa 15 patienter kunde man
ej visa att amiodaron hammar metabolismen av intravendst lidokain. | en annan studie pa sex patienter
befanns emellertid koncentrationen av lidokain 6ka i plasma efter administrering av amiodaron. Det har
foreslagits att detta beror pa en hdmning av CYP3A4 som metaboliserar lidokain.

Ciprofloxacin hammar CYP1A2 och kan vid kombination saledes dka plasmakoncentrationen av lidokain.

Vid samtidig tillférsel av lidokain och karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, primidon eller johannesért
(Hypericum perforatum) vilka ar enzyminducerare, har minskade plasmakoncentrationer av lidokain
rapporterats. P4 motsvarande satt kan hammare av CYP3A4 som klaritromycin, telitromycin, ketokonazol,
itrakonazol och ritonavir ge 6kande plasmakoncentrationer av lidokain.

Graviditet

Graviditet

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med lidokain saknas.

Lidokain passerar placenta. Det ar rimligt att formoda att lidokain har anvants hos ett stort antal gravida
kvinnor och kvinnor i fertil dlder. Det finns inga hallpunkter for att lidokain kan orsaka storningar i
reproduktionsprocessen sasom 6kad missbildningsfrekvens eller direkt eller indirekt fosterpaverkan.
Riskerna for manniska ar dock inte fullstandigt utredda.

Djurstudier ar ofullstandiga vad galler effekter pa graviditet, embryo/fosterutveckling, forlossning och
utveckling efter fddseln (se Prekliniska uppgifter).

Xylocard ska bara anvandas under graviditet om det ar absolut ndédvandigt.

Amning

Lidokain utséndras i brostmjélk i sma mangder. Paverkan pa barnet ar osannolik vid anvandning av
rekommenderade doser. Amning kan darfor fortsatta vid behandling med Xylocard.

Trafik
Ej relevant.
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Biverkningar

De vanligaste biverkningarna av Xylocard ar centralnervésa (5-10%). Biverkningarna ar i allmanhet
dosrelaterade. Foljande definitioner av frekvens anvands: Mycket vanliga (>1/10), Vanliga (>1/100, <1/10),
Mindre vanliga (>1/1 000, =1/100), Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000), Mycket sallsynta (<1/10 000)

Blodet och lymfsystemet

Mycket sallsynta: Neonatal methemoglobinemi

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Yrsel, parestesier, dasighet

Mindre vanliga: Bestdende yrsel, medvetsldshet, andningsdepression, konvulsioner, tinnitus, desorientering,
dimsyn, tremor

Hjartat

Mindre vanliga: Bradykardi och hypotension som kan leda till hjartstillestand. Arytmier inkluderande
ventrikular takykardi/ ventrikelflimmer, proarytmi.

Immunsystemet

Mycket sallsynta: Hypersensitivitet (inklusive anafylaktisk chock)

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mgjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lékemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Toxicitet

50 mg iv till 1 manaders barn gav mycket allvarlig intoxikation. 400 mg infiltration till 17-aring och 2 g iv till
70-aring gav letal intoxikation. 200-400 mg infiltration till vuxen gav allvarlig, 500 mg till 80-aring och 1 g iv
till vuxna gav mycket allvarlig intoxikation.

Symtom

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

Behandling

Allvarliga biverkningar kraver snabb behandling. Tillférseln av Xylocard avbryts omedelbart. Vid
blodtrycksfall sankt huvudanda, vatska iv ev vasopressorer som dopamin initialt 4-5 mikrog/kg/min eller
efedrin 5-10 mg iv. Adrenergika av saval alfa-receptorstimulerande (t ex metaraminol) som
beta-receptorstimulerande typ (t ex isoprenalin) har i regel god effekt. Bradykardi kan behandlas med
parasympatikolytika (t ex atropin). Kramper behandlas med sma doser av kortverkande
barbitursyrapreparat (t ex methohexital 50-120 mg intravendst) eller diazepam 10-20 mg till vuxna (barn
0,1-0,2 mg/kg) intravendst. Adekvat ventilation sakras - fria luftvagar och syrgastillférsel. Vid behov
intubation och kontrollerad andning (ev med hyperventilation). Vid cirkulationsstillestand kan
aterupplivningsatgarder under flera timmar vara befogat.
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Farmakodynamik

Lidokain blockerar de s k natriumkanalerna i hjartats cellmembran och reducerar aktionspotentialens
stighastighet och darmed ledningshastighet i framfor allt His-Purkinjes-systemet, men aven i formaks- och
kammarmuskulatur. Automaticitet och retbarhet nedsatts ocksa av lidokain. Aktionspotentialens duration
(APD) och den effektiva refraktarperioden (ERP) forkortas, men kvoten ERP/APD fdrlangs. Sinusknuta och
AV-nod paverkas ej av terapeutiska plasmakoncentrationer av lidokain. Lidokain ar modellsubstans for klass
I B enligt Vaughan Williams och Harrison. Lidokainets elektrofysiologiska effekter ar starkt beroende av den
extracellulara kaliumkoncentrationen (sannolikt sekundart till f6ljd av férandringen i cellernas vilopotential)
och kan nastan helt upphavas vid hypokalemi. Effekterna ar dessutom frekvensberoende och ar obetydliga
vid normala eller laga hjartfrekvenser, men uttalade vid hdga frekvenser. Effekten av lidokain kan
darigenom vara forstarkt vid takyarytmier i samband med akut hjartischemi, da lackage av kalium till
extracellularrummet ager rum. Lidokain ger normalt inga férandringar i EKG. QT-tiden kan ibland férkortas
nagot. Hoga doser av lidokain har i djurforsok givit en negativ inotrop effekt. Vid terapeutiska
plasmakoncentrationer ar risken for provokation av hjartsvikt liten.

Vid rekommenderad dosering saknar Xylocard praktiskt taget hypotensiva och vasodilaterande effekter.

Farmakokinetik

Behandlingen med Xylocard &r |att styrbar pa grund av snabb distribution, metabolism och utséndring.
Under den forsta halvtimmen efter en intravends injektion sjunker plasmakoncentrationen med en
halveringstid pa 10-15 minuter (alfa-fas), vilket sammanhéanger med den snabba distributionen till olika
kroppsvavnader inklusive hjartat. Den terapeutiska plasmakoncentrationen ar mellan 1,5-6 mikrog/ml
(6,5-26 mikromol/l). Plasmaproteinbindningen ar ca 70%. Skenbar distributionsvolym ar ca 1 I/kg.
Lidokain metaboliseras till storsta delen i levern,( 70-90%) dar tva intermediara metaboliter bildas:
monoetylglycinexyldid (MGEX) och glycinexyldid (GX). Kliniska studier visar pa att CYP1A2 och i mindre
utstrackning CYP3A4 ar inblandade i denna metabolism.

Metaboliterna som har mindre uttalad antiarytmisk effekt utséndras via njurarna. Mindre an 10% av den
tillférda mangden lidokain utsdéndras oférandrat i urinen. Risk fér ackumulering av metaboliter foreligger vid
nedsatt njurfunktion. Hjartsvikt och leversjukdom innebar risk for ansamling av lidokain. Halveringstiden i
eliminationsfasen (beta-fas) ar mellan 90-120 minuter. Vid kontinuerlig infusion uppnas steady-state forst
efter 6-8 timmar. For att snabbt erhalla adekvat plasmakoncentration och darefter bibehalla den pa
terapeutisk niva maste en eller flera intravendsa injektioner ges initialt.

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.
Genotoxicitet och karcinogenicitet

Genotoxicitetsstudier av lidokain var negativa. Karcinogeniciteten av lidokain har inte studerats. Lidokains
metabolit 2,6-xylidin har genotoxisk potential in vitro. | en karcinogenicitetsstudie pa ratta med exponering
for 2,6-xylidin 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

1 glasampull innehaller per ml: Lidokainhydroklorid monohydrat motsvarande lidokainhydroklorid anhydrat
20 mg och natriumklorid, natriumhydroxid eller saltsyra, vatten for injektionsvatskor.

Blandbarhet
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Ej relevant

Miljopaverkan
Lidokain

Milj6risk: Risk for miljopaverkan av lidokain kan inte uteslutas da ekotoxikologiska data saknas.
Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att lidokain &r persistent, da data saknas.
Bioackumulering: Det kan inte uteslutas att lidokain kan bioackumuleras, da data saknas.

Hallbarhet, forvaring och hantering

3ar

Xylocard i glasampull far ej frysas.

Inga sarskilda anvisningar fér destruktion.

Xylocard ar blandbart med 5 % (50 mg/ml) glukoslésning, invertosldsning, dextranlésning, isoton
natriumkloridlésning, Ringer l6sning och natriumbikarbonatldsning.

Férpackningsinformation

Injektionsvétska, I16sning 20 mg/ml Klar och farglds vatska
5 x 5 milliliter ampull (fri prissattning), EF
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