VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xylocain® 2% geeli

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 g geelia siséltaa lidokaiinihydrokloridimonohydraattia vastaten 20 mg lidokaiinihydrokloridia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Geeli

Kirkas tai melkein kirkas, lahes variton geeli.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1. Kayttoaiheet

Xylocain-geeli on tarkoitettu pintapuudutukseen ja liukasteeksi seuraavissa toimenpiteissa:

e Kystoskopia, katetrointi, sondeeraus ja muut uretran siséiset toimenpiteet miehilld ja naisilla.
Kivuliaiden kystiittien ja uretriittien paikallishoito.

e Nendn ja nielun endoskooppiset toimenpiteet, kuten gastroskopia ja bronkoskopia.

e  Proktoskopia ja rektoskopia

e Henkitorven intubaatio

Ympérileikkauksen jélkeinen kivunlievitys lapsilla.
4.2. Annostus ja antotapa

Xylocain 2 % geelill4 saadaan aikaan nopea ja tehokas limakalvopuudutus, joka kestaé noin
20-30 minuuttia. Puutuminen alkaa yleensa nopeasti (noin 5 minuutissa) applikaatioalueesta riippuen.

Kuten muidenkin puudutteiden, lidokaiinin turvallisuus ja tehokkuus riippuu sopivasta annoksesta,
oikeasta tekniikasta, riittavista varotoimenpiteista ja valmiudesta mahdollisten hététilanteiden varalta.

Seuraavat annossuositukset ovat viitteellisia. L&akarin kokemus sek& potilaan fyysisen statuksen
tunteminen ovat tarkeita tarvittavaa annosta méaariteltdessa.

Imeytyminen limakalvoilta vaihtelee, mutta on poikkeuksellisen voimakasta bronkuspuustosta.
Lidokaiinigeelin imeytyminen nenanielusta on tavallisesti vahdisempéa kuin muiden
lidokaiinivalmisteiden. Lidokaiinin pitoisuudet veressé ovat olleet melko alhaisia ja alle toksisuusrajan
tilanteissa, joissa Xylocain-geelid on kaytetty uretran ja virtsarakon alueella jopa 800 mg:n annoksia.

Huonokuntoisille, vanhuksille, akuutisti sairaille tai sepsispotilaille tulee antaa annoksia, jotka ovat
oikeassa suhteessa heidan ik&énsa, painoonsa ja fyysiseen kuntoonsa.

Alle 12-vuotiaiden lasten annos ei saa ylittad 6 mg/kg.

Yli 12-vuotiaiden annosten tulee olla oikeassa suhteessa heidan ikaénsé ja painoonsa.

1(6)



Vuorokaudessa ei saa antaa enempad kuin 4 annosta geelia.

Uretran puudutus

Uretran pintapuudutus aikuisilla miehilld: Kivun lievitykseen tarvitaan 20 ml (= 400 mg
lidokaiinihydrokloridia) geelid. Ruiskusta puristetaan geelié hitaasti uretraan, kunnes potilas ilmoittaa
Kiristavaa tunnetta tai kunnes noin ruiskullinen (10 ml = 200 mg lidokaiinihydrokloridia) on kulunut.
Taman jalkeen asetetaan puristin kevyesti aivan terskan taakse useiksi minuuteiksi, minka jélkeen
toinen ruisku tyhjennetdén uretraan.

Kun paikallisanestesia on erityisen tarkead, esim. sondeerauksen tai kystoskopian aikana, suurempia
geeliannoksia (esim. 30-40 ml) voidaan antaa 3—4 annoksena ja antaa vaikuttaa 10 minuuttia ennen
instrumentaatiota. Rakkoon annosteltu geeli on tehokasta rakon alueen toimenpiteissa.

Uretran pintapuudutus aikuisilla naisilla: Ruiskusta puristetaan geelid vahan kerrallaan (yleensa
5-10 ml), kunnes koko uretra on tdynnd. Riittdvan puutumisen aikaansaamiseksi on syyta odotella
useita minuutteja ennen urologisia toimenpiteita.

Endoskopia

10-20 ml geeli& suositellaan riittdvén kivuttomuuden aikaansaamiseksi ja pieni maara voidaan laittaa
liukasteeksi instrumenttiin. Toiseen lidokaiinivalmisteeseen yhdistettyné (esim. bronkoskopiassa)
lidokaiinin kokonaisannoksen ei tule ylittdd 400 mg:aa.

Proktoskopia ja rektoskopia
Jopa 20 ml voidaan kayttaa anaalisiin ja rektaalisiin toimenpiteisiin. Kokonaisannoksen ei tule ylittaa
400 mg:aa lidokaiinia.

Henkitorven intubaatio
Noin 20 ml levitetddn putken pinnalle juuri ennen sen asettamista henkitorveen. On varottava, ettei
tuotetta padse putken luumeniin.

4.3. Vasta-aiheet
Yliherkkyys amidityyppisille puudutteille tai muille geelin siséaltamille aineille.
4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Lidokaiinin yliannokset tai lyhyet annosvalit voivat aiheuttaa korkeita veripitoisuuksia ja vakavia
haittavaikutuksia. Potilaita tulee kehottaa noudattamaan tarkoin suositeltua annostusohjetta (vakavien
haittavaikutusten hoitoon saatetaan tarvita elvytyslaitteistoa, happea ja elvytysladkkeité (ks. kohta
4.9)).

Lidokaiinin imeytyminen haavaisilta ihoalueilta ja limakalvoilta on melko runsasta ja erityisen
voimakasta se on bronkuspuustosta. Lidokaiinigeelin imeytyminen nenénielusta vaihtelee, mutta on
yleensd vahaisempéé kuin muiden lidokaiinivalmisteiden. Uretraan ja virtsarakkoon annosteltaessa
imeytyminen on vahdistd. Lidokaiinigeelia tulee kayttaa varoen paotilailla, joilla on vahingoittunut
limakalvo ja/tai sepsis suunnitellulla applikaatioalueella.

Pintapuudutteiden k&yttd suunielussa saattaa vaikeuttaa nielemista ja siten aiheuttaa aspiraation
vaaran. Kielen tai poskien limakalvojen tunnottomuus voi lisétd puremisvamman riskié.

Kun geelia kdytetddn endotrakeaaliputken voitelussa, on varottava, ettei sité joudu putken luumeniin.
Geeli voi kuivua sisapinnalle ja jattaa siihen jaanteitd, jotka kaventavat luumenia. Harvoissa
tapauksissa on raportoitu jadnteiden aiheuttaneen luumenin tukkeutumisen.

Potilaat, joita hoidetaan luokan Il antiarytmisilla l4&keaineilla (esim. amiodaroni) tulee olla tarkassa
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seurannassa seka EKG-monitoroinnissa, silla ladkkeiden vaikutukset sydameen voivat olla additiivisia.

Jos on todenndkaista, ettd annos tai antotapa tulee aiheuttamaan korkeita ld&kepitoisuuksia veressa,
tulee geelid kayttad varoen vakavien haittavaikutusten valttdmiseksi:

e potilailla, joilla on osittainen tai taydellinen syddmen johtumishairio.

e vanhuksilla ja huonokuntoisilla potilailla.

e potilailla, joilla on vakava maksasairaus tai vaikea munuaisten vajaatoiminta.

Xylocain-geeli on todennédkdisesti porfyrinogeeninen ja siita tulisi maérata akuutissa vaiheessa oleville
porfyriaa sairastaville potilaille ainoastaan erittain vahvoin ja kiireellisin perustein. Riittavaa
varovaisuutta tulee noudattaa kaikkien porfyriapotilaiden kohdalla.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekéd muut yhteisvaikutukset

Lidokaiinia tulee kayttaa varoen potilailla, jotka kayttavat samanaikaisesti rakenteellisesti
paikallispuudutteita muistuttavia ladkkeitd, koska toksiset vaikutukset ovat additiivisia.

Erityisid interaktiotutkimuksia lidokaiinilla ja luokan 111 antiarytmisilla l4&keaineilla (esim.
amiodaroni) ei ole tehty, mutta varovaisuutta tulee noudattaa, ks. myds kohta 4.4.

Lidokaiinin puhdistumaa alentavat ladkeaineet (esim. simetidiini ja beetasalpaajat) saattavat aiheuttaa
toksisia pitoisuuksia plasmassa, kun lidokaiinia annetaan toistettuina suurina annoksina pitkalla
aikavélilla. Tallaisilla interaktioilla ei pitaisi olla kliinistd merkitysta lyhytaikaisessa lidokaiinihoidossa
suositelluilla annoksilla.

4.6. Raskaus ja imetys
On syytd olettaa, etté lidokaiinia on kéytetty raskaana olevilla ja sukukypsassé idssa olevilla naisilla.

Erityisid lisddntymisprosessiin liittyvié hairioité ei ole toistaiseksi raportoitu, eika esimerkiksi
epdmuodostumien lisdantymista ole todettu.

Pienia maéaria lidokaiinia, kuten muitakin puudutteita, saattaa erittya didinmaitoon, mutta niin pienina
maarind, ettei siitd ole haittaa lapselle.

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Paikallispuudutteilla saattaa annoksesta riippuen olla hyvin lieva vaikutus mielentilaan ja ne voivat
mahdollisesti tilapdisesti huonontaa liikkumis- ja koordinaatiokykyé.

4.8. Haittavaikutukset

Paikalliset vaikutukset
Postoperatiivisen kurkkukivun esiintymisen lisdédntymista on raportoitu, kun hengitysputken
liukasteena on kaytetty lidokaiinigeelié.

Allergiset vaikutukset
Amidityyppisten puudutteiden aiheuttamat allergiset reaktiot (vakavimmissa tapauksissa anafylaktinen
sokki) ovat harvinaisia (<1/1000).

Akuutti systeeminen toksisuus
Lidokaiini voi aiheuttaa akuutteja toksisia oireita, jos veripitoisuus kohoaa nopeasta imeytymisesté
johtuen tai yliannostuksen seurauksena (ks. kohdat 4.9. ja 5.1.).

4.9. Yliannostus

Akuutti systeeminen toksisuus
Toksiset vaikutukset ilmenevét paéasiassa keskushermosto- ja verenkiertojarjestelméssa.
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Keskushermoston toksisuus ilmenee oireiden ja statusldyddsten asteittaisena pahenemisena. Ensimmaiset
oireet ovat suun ympariston ja kielen tunnottomuus, sekava olo, kuuloaistimusten korostuminen ja
tinnitus. Nakohairiot ja lihasvapinat ovat vakavampia ja edeltavat yleistyvéaa kouristelua. Tajuttomuutta
ja grand mal -kouristuskohtauksia voi seurata ja ne voivat kestdd muutamasta sekunnista useaan
minuuttiin. Hapenpuute ja hiilidioksidipitoisuuden nousu veressa seuraavat nopeasti kouristuksia
lisdéntyneen lihastoiminnan ja normaalin hengityksen hairiytymisen vuoksi. Vaikeissa tapauksissa voi
ilmetd hengityspyséhdys. Asidoosi lisad paikallispuudutteiden toksisia vaikutuksia.

Toipuminen riippuu puudutteen metaboliasta ja poistumisesta keskushermostojérjestelmasté.
Toipuminen voi olla nopeaa, jos ei ole kaytetty kovin suuria puuduteannoksia.

Sydan- ja verenkiertojarjestelmén vaikutuksia esiintyy ainoastaan elimistén hyvin korkeiden
lidokaiinipitoisuuksien yhteydessa. Seurauksena voi tallgin olla vakava verenpaineen aleneminen,
sydamen harvalyontisyys, rytmihairio ja sydédnpysahdys.

Keskushermoston toksisuusoireet edeltévat yleensé verenkiertojarjestelman oireita, paitsi jos potilas on
yleisanestesiassa tai voimakkaasti sedatoitu esim. bentsodiatsepiinilla tai barbituraatilla.

Akuutin toksisuuden hoitaminen

Jos akuutin systeemisen toksisuuden oireita ilmenee, ovat ne luonteeltaan samanlaisia kuin muillakin
antotavoilla annettujen puudutteiden aiheuttamat oireet. Paikallispuudutteiden toksisuus ilmenee
keskushermoston kiihottumisena ja vakavimmissa tapauksissa keskushermosto- seka sydan- ja
verisuonitoiminnan lamana.

Vakavat neurologiset oireet ( kouristukset, keskushermostolama) tulee hoitaa oireenmukaisesti
tukemalla hengitysté ja antamalla antikonvulsiivista laakitysta.

Jos sydan pysahtyy, aloitetaan valittdmasti elvytys. Tall6in on erittdin tarkeda yllapitaa riittava
hapetus, keuhkotuuletus ja verenkierto seké hoitaa asidoosi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen luokitus: Paikallispuudutteet. ATC-koodi: NO1BBO02.

Xylocain 2 % geelilld aikaansaadaan nopea ja tehokas limakalvojen puutuminen seka kitkaa vahentava
liukkaus. Vesiliukoisesta geelistd, jolle on ominaista korkea viskositeetti ja alhainen pintajannitys,
lidokaiini paasee laheiseen ja pitk&aikaiseen kosketukseen kudoksen kanssa. Puutuminen on tehokasta
seké pitkaan kestévé (noin 20-30 min) ja tapahtuu nopeasti (noin 5 minuutissa annostelualueesta riippuen).

Lidokaiini, kuten muutkin puudutteet, vaikuttaa reversiibelisti impulssien johtumiseen estamalla
natriumionien paasyn hermon solukalvon lapi soluun sisalle. Amidityyppisten puudutteiden arvellaan
vaikuttavan hermojen solukalvon natriumkanavissa.

Puudutteilla voi olla salpaava vaikutus mygs aivojen ja sydanlihaksen impulsseja valittavilla kalvoilla.
Jos liian suuri méard puudutetta joutuu nopeasti verenkiertoon, ilmenee toksisia oireita alkaen
keskushermostosta ja verenkiertoelimistosta.

Keskushermostotoksisuus (ks. kohta 4.9.) ilmenee jo alhaisemmilla plasman pitoisuuksilla ja edeltaa
yleensd sydén- ja verenkiertojarjestelmén vaikutuksia. Puudutteiden suora vaikutus syddmeen hidastaa
johtumista, heikent&é sydamen supistusvoimaa ja saattaa aiheuttaa sydanpysahdyksen.

5.2. Farmakokinetiikka

Limakalvoille annostellun lidokaiinin imeytymisnopeus ja imeytyva maara riippuvat pitoisuudesta ja
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kokonaisannoksesta, annostelupaikasta ja vaikutusajan pituudesta. Yleensa puudutteet imeytyvat
nopeimmin intratrakeaalisen ja bronkiaalisen annostelun jalkeen. Lidokaiini imeytyy hyvin myds
ruuansulatuskanavasta; vain pieni maara erittyy muuttumattomana verenkiertoon maksan ensikierron
metabolian vuoksi.

Normaalisti 65 % lidokaiinista sitoutuu plasman proteiineihin. Amidipaikallispuudutteet sitoutuvat
paaasiassa happamaan alfa;-glykoproteiiniin, mutta myo6s albumiiniin. Lidokaiini [&pdisee veri-aivo- ja
istukkaesteen luultavasti passiivisen diffuusion avulla.

Lidokaiini metaboloituu pa4asiallisesti maksassa. Ihmiselld lidokaiini muuttuu N-dealkylaatiossa
monoetyyliglysiiniksylididiksi (MEGX), jota seuraa hydrolyysi 2,6-ksylidiiniksi ja hydroksylaatio
4-hydroksi-2,6-ksylidiiniksi. MEGX saattaa viela dealkyloitua glysiiniksylididiksi (GX). MEGXin ja
GXn farmakologiset/ toksikologiset vaikutukset ovat samankaltaisia kuin lidokaiinilla, kuitenkin
vahemman tehokkaita. GX:11& on pitempi puoliintumisaika (noin 10 tuntia) kuin lidokaiinilla ja se
saattaa kerddntyé pitk&én jatkuvassa annostelussa. Noin 90 % intravenoosisti annetusta lidokaiinista
erittyy erilaisten metaboliittien muodossa ja alle 10 % erittyy muuttumattomana virtsaan.
Padmetaboliitti virtsassa on 4-hydroksi-2,6-ksylidiinikonjugaatti vastaten noin 70—80 % virtsaan
erittyneesta maarasta.

Laskimoon ruiskutetun kerta-annoksen jélkeen lidokaiinin eliminaation puoliintumisaika on
tavallisesti 1,5-2,0 tuntia. Johtuen lidokaiinin nopeasta metaboliasta muutokset maksan toiminnassa
saattavat vaikuttaa lidokaiinin kinetiikkaan. Puoliintumisaika saattaa pidentyé kaksinkertaiseksi tai
enemmankin potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta
lidokaiinin kinetiikkaan, mutta voi lisatd metaboliittikeraytymia.

Asidoosilla sekéd keskushermostostimulanttien ja -depressanttien k&ytlla on vaikutusta siihen, milla
lidokaiinipitoisuuksilla keskushermostossa alkaa ilmaantua systeemivaikutuksia. Haittavaikutusten
maard lisdantyy selvasti, kun vapaan eméksen plasmapitoisuudet nousevat yli 6 mikrog/ml.

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Elainkokeissa suurten lidokaiiniannosten aiheuttama toksisuus koostui vaikutuksista keskushermosto-
ja sydan-verisuonijarjestelmiin. Laakkeeseen liittyvia haittavaikutuksia ei havaittu
lisddntymistutkimuksissa eika lidokaiinilla todettu mutageenista vaikutusta in vitro- tai in vivo -
mutageenisuustutkimuksissa. Lidokaiinilla ei ole tehty sydpatutkimuksia, mika johtuu ladkkeen
terapeuttisesta kayttdalueesta ja kdyton kestosta.

Lidokaiinilla tehdyt genotoksisuustutkimukset eivét osoittaneet mutageenisuutta. Lidokaiinin
metaboliitti, 2,6-ksylidiini, osoitti heikkoa aktiivisuutta joissakin genotoksisuustutkimuksissa.
Pitkaaikaisaltistusta arvioivissa prekliinisissa tutkimuksissa 2,6-ksylidiini-metaboliitilla osoitettiin
olevan karsinogeenisia ominaisuuksia. Riskiarvioinnit, joissa laskennallista epasaannéllisen kaytén
maksimialtistusta ihmiselld verrattiin prekliinisten tutkimusten altistukseen, osoittivat laajaa
turvallisuusmarginaalia kliinisessa ké&ytossa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Hypromelloosi
Natriumhydroksidi

Suolahappo

Injektionesteisiin kaytettava vesi.

Vaikuttavan aineen vehikkeli koostuu hydroksipropyylimetyyliselluloosalla tiivistetysta vedesta.
Valmiste ei sisélla sailytysaineita.
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6.2. Yhteensopimattomuudet

Ei tiedeta.

6.3. Kestoaika

2 vuotta.

6.4. Sailytys

Sdilyta alle 25 °C, ei saa jaatya.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

10x10g.

Steriili, yksittaispakattu, polypropeenisté valmistettu muoviruisku.
6.6. Kaytto- ja kasittely- seka havittamisohjeet

Ruisku on tarkoitettu kertakayttoon.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

AstraZeneca Oy
Itsehallintokuja 4

02600 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

9058

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

3.7.1985/26.5.1998 / 5.11.2003

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

7.10-2011
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