VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Xylocain® 10 mg/annos sumuteliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 annos sisaltdd 10 mg lidokaiinieméasté.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Sumuteliuos

Kirkas tai melkein kirkas hieman vaaleanpunainen tai keltainen liuos, jossa on etanolin, mentolin ja
banaanin tuoksu.
Vaikuttava aine on liuotettu veden, etanolin ja makrogoli 400:n seokseen.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1. Kayttoaiheet

Nenan alueen toimenpiteet, esim. poskionteloiden punktiot.

Suualueen ja hampaiden toimenpiteet.

Toimenpiteet nielun alueella, esim. ruuansulatuskanavan endoskopia.

Toimenpiteet hengitystiealueella, esim. putkien ja instrumenttien sisadanvienti.

Toimenpiteet kurkunpééan, henkitorven ja keuhkoputkien alueella.

Toimenpiteet synnytyksen yhteydessé ja gynekologiassa, esim. alatiesynnytys, limakalvojen
repedmien ompelu ja kervikaalibiopsiat.

4.2. Annostus ja antotapa

Xylocain-sumuteliuos on tarkoitettu kaytettavaksi limakalvoille. Sill& saadaan aikaan noin
10-15 minuuttia kestava tehokas pintapuudutus. Puutuminen tapahtuu 1-3 minuutissa
annostelualueesta riippuen.

Puudutteiden, myos lidokaiinin, turvallisuus ja tehokkuus riippuvat oikeasta annostelusta, oikeasta
puudutustekniikasta, riittdvista varotoimenpiteista ja valmiudesta mahdollisten komplikaatioiden
hoitamiseen.

Seuraavat annostelusuositukset ovat viitteellisia. Laakarin kokemus seka potilaan fyysisen tilan
tunteminen ovat tarkeitd tarvittavaa annosta arvioitaessa.

Jokainen annosteluventtiilin painallus antaa 10 mg lidokaiiniemasta. Aluetta ei tarvitse kuivata ennen
annostelua.

Xylocain-sumuteliuosta ei tule kdyttdd muovista valmistettujen balongilla varustettujen
trakeaaliputkien kanssa (ks. kohta 4.4.).

Annossuositukset aikuisille
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Alue Suositeltu Maksimiannos Maksimiannos
annos lyhytkestoisissa pitkakestoisissa
(mg) toimenpiteissa ¥ | toimenpiteissa ?

(mg) (mg)

Nenan alueen toimenpiteet, esim. 20-60 500 600

poskionteloiden punktiot

Suualueen ja hampaiden toimenpiteet 20-200 500 600

Toimenpiteet nielun alueella, esim. 20-200 500 600

mahasuolikanavan tahystykset

Toimenpiteet hengitystiealueella, esim. 50-400 400 600

putkien ja instrumenttien sisdanvienti

Toimenpiteet kurkunpéén, henkitorven ja 50-200 200 400

keuhkoputkien alueella

Toimenpiteet synnytyksen yhteydessa ja 50-200 400 600

gynekologiassa, esim. alatiesynnytys,

limakalvojen repedmien ompelu ja

kervikaalibiopsiat

1) Lyhytkestoisiin toimenpiteisiin, jossa ladke annetaan vajaan minuutin aikana.
2) Pitkakestoisiin toimenpiteisiin, jossa annosteluaika on enemman kuin 5 minuuttia.
3) Kontrolloidun ventilaation aikana annosta tulee pienentaa.

Koska lidokaiinin imeytyminen limakalvoilta vaihtelee ja on erityisen runsasta henkitorven ja
keuhkoputkien alueelta (ks. kohdat 4.8. ja 5.2.) suositeltu korkein annos riippuu annostelualueesta.

Lasten annos kurkunpaén ja henkitorven alueelle ei saa ylittdad 3 mg/kg. Nenan, suun ja nielun alueelle
annos ei saa ylittda 4-5 mg/kg.

Vastasyntyneille ja imevaisikéisille suositellaan alhaisempia lidokaiinimé&éria sisaltavia liuoksia.
4.3. Vasta-aiheet

Yliherkkyys amidityyppisille puudutteille ja muille sumutteen sisaltdmille aineille.

4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Lidokaiinin yliannokset tai lyhyet annosvalit voivat aiheuttaa korkeita pitoisuuksia plasmassa ja
vakavia haittavaikutuksia. Imeytyminen limakalvoilta vaihtelee, mutta on erittéin runsasta
keuhkoputkien alueelta. Anto naille alueille voi siksi aiheuttaa nopeasti nousevan tai liiallisen
pitoisuuden plasmassa, jolloin toksisten oireiden - kuten kouristusten - riski kasvaa.
Lidokaiinisumutetta tulisi kdyttaa varoen potilailla, joilla on haavoja tai vaurioitunut limakalvo
suunnitellulla toimenpidealueella. Vaurioitunut limakalvo lisd4 lidokaiinin systeemistd imeytymista.
Vakavien haittavaikutusten hoitoon tarvitaan mahdollisesti elvytyslaitteisto, happea ja elvytyslaédkkeité
(ks. kohta 4.9.).

Relaksoiduilla potilailla yleisanestesian aikana saattaa esiintyd korkeampia pitoisuuksia veressa kuin
spontaanisti hengittavilld potilailla. Viimeksi mainitut potilaat nielevat usein suuren maaran
annoksesta, joka suolistosta imeydyttyaan kay lapi maksassa huomattavan ensikierron metabolian.

Paikallispuudutteiden kayttd nielun alueella saattaa vaikeuttaa nielemistd ja siten lisaté aspiraation
vaaraa. Kielen tai suun limakalvojen tunnottomuus saattaa lisatd puremisvamman riskia.

Jos on todenndkoista, ettd annos tai annostelutapa tulee aiheuttamaan korkeita pitoisuuksia veressa,
tulee lidokaiinia, vakavien haittavaikutusten valttdmiseksi, kayttad varoen potilailla, joilla on:

e sydan- ja verisuonijarjestelmén sairaus tai syddmen vajaatoimintaa

e osittainen tai taydellinen sydamen johtumishairio
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e korkea ika tai huono yleiskunto
¢ vaikea munuaisten vajaatoiminta
¢ vaikea maksan vajaatoiminta

Potilaita, joita hoidetaan luokan 111 antiarytmisilla ladkeaineilla (esim. amiodaroni), tulee seurata
tarkoin ja harkita EKG-monitorointia, silla sydanvaikutukset ovat additiivisia.

Xylocain-sumuteliuosta ei tule kdyttdd muovista valmistettujen balongilla varustettujen
trakeaaliputkien kanssa. Lidokaiiniemas, ollessaan kosketuksessa joko PVC:t4 tai muita muoveja
siséltavien trakeaaliputkien balonkien kanssa, voi vaurioittaa balonkia. Tama vaurio ilmenee pieniné
reikind, jotka voivat aiheuttaa vuotoa balongista, jolloin paine voi kadota.

Xylocain-sumuteliuos on todenndkdisesti porfyrinogeeninen ja sité tulisi maarata akuutissa vaiheessa
oleville porfyriaa sairastaville potilaille ainoastaan erittdin vahvoin tai kiireellisin perustein. Riittavaa
varovaisuutta tulee noudattaa kaikkien porfyriapotilaiden kohdalla.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekda muut yhteisvaikutukset

Lidokaiinia tulee kayttda varoen potilailla, jotka samanaikaisesti kdyttavat muita paikallispuudutteita
tai ladkkeitd, jotka rakenteellisesti muistuttavat amidityyppisié paikallispuudutteita, koska niilla on
additiivinen toksinen vaikutus.

Erityisia interaktiotutkimuksia lidokaiinilla ja luokan Il antiarytmisilla (esim. amiodaroni)
la&keaineilla ei ole tehty, mutta siihen tulee kiinnittdd huomiota.

Ladkeaineet, (esim. simetidiini ja beetasalpaajat) jotka alentavat lidokaiinipuhdistumaa saattavat
mahdollisesti aiheuttaa todellisia toksisia pitoisuuksia plasmassa, kun lidokaiinia annetaan toistettuina
suurina annoksina pitkalla aikavélilla. Tallaisilla interaktioilla ei pitdisi olla kliinistd merkitysté
lyhytaikaisessa lidokaiinihoidossa (esim. Xylocain-sumuteliuos) suositelluilla annoksilla.

4.6. Raskaus ja imetys

Lidokaiini lapéaisee istukkaesteen ja saattaa joutua sikion kudoksiin. Ladkeaineen raskaudenaikaisesta
kaytosta on runsaasti kokemuksia. Epdmuodostumien lisddntymistd tai muuta suoraa tai epasuoraa
haitallista vaikutusta sikidon ei ole todettu. Lidokaiini, kuten muut paikallispuudutteet, kulkeutuu
aidinmaitoon pienind méérind. Terapeuttisia annoksia kdytettdessa on epatodennakdista, etta siité olisi
vaaraa lapselle.

4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Paikallispuudutteet saattavat, annoksesta riippuen, lievasti vaikuttaa mielentilaan ja voivat tilapdisesti
huonontaa liikkumis- ja koordinaatiokykya.

4.8. Haittavaikutukset

Paikalliset reaktiot

Paikallista arsytysta annostelupaikassa on raportoitu. Henkitorven intubaation yhteydessa, kun
puudutetta on annosteltu kurkunpéaén limakalvolle, on raportoitu ohimenevia haittavaikutuksia, esim.
kurkkukipu, kaheys ja 4dnen menetys. Henkitorven toimenpiteitd varten Xylocain-sumuteliuoksella
saadaan aikaan pintapuudutus, mutta se ei poista intubaation jalkeistd arkuutta.

Allergiset reaktiot
Amidityyppisten paikallispuudutteiden aiheuttamat allergiset reaktiot (vakavimmissa tapauksissa
anafylaktinen sokki) ovat harvinaisia (<0,1 %).

Akuutti systeeminen toksisuus
Lidokaiinilla saattaa olla akuutteja toksisia vaikutuksia, jos lidokaiinin veripitoisuus nousee nopean
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imeytymisen (henkitorvi ja keuhkoputket) tai yliannostelun seurauksena (ks. kohdat 4.9. ja 5.1.).
4.9. Yliannostus

Akuutti systeeminen toksisuus
Toksiset vaikutukset ilmenevat p4éasiassa keskushermosto- ja verenkiertojérjestelméssa.

Keskushermosto

Keskushermoston toksisuus ilmenee oireiden ja statusloyddsten asteittaisena pahenemisena.
Ensimmaiset oireet ovat suun ympariston ja kielen tunnottomuus, sekava olo, kuuloaistimusten
korostuminen ja tinnitus. Nakohairiot ja lihasvapinat ovat vakavampia oireita ja edeltavat yleistyvaa
kouristelua. Tajuttomuus ja grand mal -kouristuskohtauksia voi seurata ja ne voivat kestdd muutamasta
sekunnista useaan minuuttiin. Hapenpuute ja hiilidioksidin nousu veressa seuraavat nopeasti
kouristuksia lisadntyneen lihastoiminnan ja hengityksen héiriytymisen vuoksi. Vaikeissa tapauksissa
voi ilmetd hengityspysahdys. Asidoosi lisaa paikallispuudutteiden toksisia vaikutuksia.

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

Verenkiertojarjestelman vaikutukset

Verenkiertojarjestelméan vaikutuksia esiintyy ainoastaan elimiston hyvin korkeiden
lidokaiinipitoisuuksien yhteydessa. Seurauksena voi tallgin olla vakava verenpaineen aleneminen,
bradykardia, rytmihairio ja jopa sydanpysahdys.

Keskushermoston toksisuusoireet yleensé edeltavat 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-sekéa sydéan-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 tarkeaa yllapitaa riittava
hapetus, keuhkotuuletus ja verenkierto seké hoitaa asidoosi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Paikallispuudutteet. ATC-koodi: NO1BBO2.

Xylocain-sumuteliuos on tarkoitettu kaytettavaksi limakalvoille. Sill4 saadaan aikaan noin
10-15 minuuttia kestava tehokas pintapuudutus. Puutuminen tapahtuu 1-3 minuutissa
annostelualueesta riippuen.

Puudutus maaritelladn tunnon tai tunteen menetykseksi, joka on rajoitettu kehon tiettyyn alueeseen.
Kaikilla puudutteilla on samankaltainen toimintamalli. Toimiakseen puudutteiden taytyy estaa
hermoimpulssien kulku hermosaikeissé. Impulssit siirtyvat aksoneissa solukalvon nopean
depolarisaation ja repolarisaation avulla. Nama polarisaatiomuutokset aiheutuvat natrium- ja
kaliumionien kulkeutumisesta hermon solukalvon lapi siiné olevien ionikanavien kautta. Puudutteet
estavat natriumin sisadnvirtauksen, mika estaa depolarisaation. Sen seurauksena hermosdaikeet eivét
voi kuljettaa impulsseja. Puudutteiden vaikutusmekanismeja ei tdysin tunneta, mutta mahdollinen
selitys on, etté rasvaliukoinen emés diffundoituu fosfolipidikalvon I&pi soluun. Solun siséll4 osa
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ladkkeesta ionisoituu uudelleen ja sitoutuu natriumkanaviin estden natriumin sisadnvirtausta ja, nain
ollen, impulssin johtumista.

5.2. Farmakokinetiikka

Limakalvoille annetun lidokaiinin imeytymisnopeus ja -madra riippuvat kdytetyn annoksen
pitoisuudesta ja kokonaisméaéarasta, annostelupaikasta ja vaikutusajan pituudesta. Yleensé puudutteet
imeytyvat nopeimmin intratrakeaalisen ja bronkiaalisen annon jélkeen. Anto néille alueille voi siksi
johtaa nopeasti nousevaan tai lilan korkeaan pitoisuuteen plasmassa, aiheuttaen kasvavan riskin saada
toksisia vaikutuksia, kuten kouristuksia. Lidokaiini imeytyy hyvin my6s ruuansulatuskanavasta; vain
pieni méara erittyy muuttumattomana verenkiertoon maksan ensikierron metabolian vuoksi.

Tavallisesti noin 64 % lidokaiinista on sitoutuneena plasman proteiineihin. Amidityyppiset puudutteet
ovat padasiassa sitoutuneet happamaan alfa;-glykoproteiiniin, mutta myés albumiiniin. Happamalla
alfa;-glykoproteiinilla on korkea affiniteetti ja matala kapasiteetti. Albumiinilla on maaréallisesti
vahemman tarked, matala affiniteetti ja korkea kapasiteetti.

Lidokaiini lapaisee veri-aivo- ja istukkaesteen luultavasti passiivisen diffuusion avulla.

Lidokaiinin pa&eliminoitumisreitti on maksametabolian kautta. Lidokaiinin pd&metaboliareitti
ihmisilla on N-dealkylaatio monoetyyliglysiiniksylidiiniksi (MEGX), jota seuraa hydrolyysi
2,6-ksylidiiniksi ja hydroksylaatio 4-hydroksi-2,6-ksylidiiniksi. MEGX voi myds N-dealkylaation
kautta edelleen muuttua glysiiniksylidiiniksi (GX). MEGX:n ja GX:n farmakologiset ja toksikologiset
vaikutukset ovat samanlaisia, mutta huomattavasti heikompia kuin lidokaiinin. GX:lla on pidempi
puoliintumisaika (noin 10 tuntia) kuin lidokaiinilla ja se voi ker&d&ntyd pidemmén kéyton yhteydessa.
Noin 90 % annetusta lidokaiinista erittyy erilaisten metaboliittien muodossa, alle 10 % erittyy
muuttumattomana virtsaan. Pddmetaboliitti virtsassa on 4-hydroksi-2,6-ksylidiini- konjugaatti, jota
virtsaan erittyneesta annoksesta on noin 70-80 %.

Laskimoon annetun boluksen jélkeen lidokaiinin eliminaation puoliintumisaika on tavallisesti

1,5-2,0 tuntia. Lidokaiinin nopean metabolian takia muutokset maksan toiminnassa saattavat vaikuttaa
lidokaiinin kinetiikkaan. Puoliintumisaika saattaa pidentya kaksinkertaiseksi tai enemmankin
potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta lidokaiinin
kinetiikkaan, mutta voi lisatd metaboliittien kertymista.

Asidoosi seka keskushermoston stimulanttien ja depressanttien kaytto vaikuttavat kumuloivasti
lidokaiinin pitoisuuksiin keskushermostossa aikaansaaden selvia systeemisié vaikutuksia.
Obijektiivisten haittavaikutusten mééara lisdantyy selvasti, jos plasman lidokaiinipitoisuudet nousevat
5-10 mikrog/ml tasolle.

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
lidokaiinin k&yton maksimialtistusta ihmisell& verrattiin prekliinisten tutkimusten altistukseen,
osoittivat laajaa turvallisuusmarginaalia Kliinisessa kaytossa.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Etanoli, makrogoli 400, banaaniesanssi (banaaniaromi, propyleeniglykoli), levomentoli, sakkariini,
puhdistettu vesi.

6.2. Yhteensopimattomuudet

Ei tiedeta.

6.3. Kestoaika

3 vuotta.

6.4. Sailytys

Sailyta 8-25 °C.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Lasinen annostelupullo sumutinpumpulla, 50 ml.

Lyhyt sumutinputki.
Pitka steriili sumutinputki.

Pakkauksessa on lyhyt taivutettu muovinen sumutinputki. Lyhyttd sumutinputkea voidaan keittaa
vedessd 5 minuutin ajan tai autoklavoida (20 minuuttia 120 °C:ssa).

Pitkat steriilit sumutinputket ovat kertakéayttoisia ja ne taytyy tilata erikseen. Niita ei tule keittad eika
autoklavoida uudestaan.

Seka lyhyet ettd pitk&t sumutinputket ovat saatavilla 50 kappaleen pakkauksissa.

6.6. Kaytto- ja kasittely- seka havittamisohjeet

Sumutinputki on valmiiksi taivutettu eiké sita tule manipuloida. Sumutinputkea ei saa katkaista,
muutoin sumutusjarjestelmé tuhoutuu.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

AstraZeneca Oy

Itsehallintokuja 4

02600 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

10384

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

19.12.1990/21.10.1998 / 5.11.2003
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
7-10.2011
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