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1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

Bezeichnung des Arzneimittels

Xylonest 0,5 % mit Adrenalin 1:250 000
Injektionslésung

Xylonest 1% mit Adrenalin 1:200 000
Injektionslésung

Xylonest 2 % mit Adrenalin 1:200 000
Injektionslésung

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

Xylonest 0,5 % mit Adrenalin 1:250 000

1 ml Injektionsldsung enthalt:

5 mg Prilocainhydrochlorid

0,007 mg Epinephrinhydrogentartrat
(Ph.Eur.) (entspr. 0,004 mg Epinephrin)
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: 0,5 mg Natriummetabisulfit (Ph.Eur.),
1 mg Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.).

Xylonest 1% mit Adrenalin 1:200 000

1 ml Injektionslésung enthalt:

10 mg Prilocainhydrochlorid

0,009 mg Epinephrinhydrogentartrat
(Ph.Eur.) (entspr. 0,005 mg Epinephrin)
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: 0,5 mg Natriummetabisulfit (Ph.Eur.),
1 mg Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.).

Xylonest 2 % mit Adrenalin 1:200 000

1 ml Injektionslésung enthalt:

20 mg Prilocainhydrochlorid

0,009 mg Epinephrinhydrogentartrat
(Ph.Eur.) (entspr. 0,005 mg Epinephrin)
Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: 0,5 mg Natriummetabisulfit (Ph.Eur.),
1 mg Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.).

Dieses Arzneimittel enthélt max. 3,3 mg
Natrium pro ml. Vollstandige Auflistung der
sonstigen  Bestandteile, siehe  Ab-
schnitt 6.1.

. Darreichungsform

Injektionslésung

Klinische Angaben

— Infiltrationsanésthesie

— Lokale Schmerzausschaltung (Infiltra-
tions- und Leitungsanésthesie) bei Rou-
tineeingriffen in der Zahnheilkunde

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Lokalanasthetika mussen fur jeden Patienten
individuell dosiert werden. Es sollte immer
nur die kleinste Dosis gegeben werden, mit
der eine ausreichende Anésthesie erreicht
wird. Die empfohlenen Dosen gelten flr
Erwachsene mit normalem Kérpergewicht
(70 kg).

Der die Anéasthesie durchfihrende Arzt oder
Zahnarzt legt die Dosierung entsprechend
den Besonderheiten des Einzelfalles fest.
Altere Patienten und Patienten in reduzier-
tem Allgemeinzustand erhalten geringere
Dosen.

Im Allgemeinen sind flr die Blockade groBer
Nerven hoéhere Konzentrationen von Prilo-
cainhydrochlorid notwendig. Das injizierte
Volumen ist fUr die GroBe des andsthesier-
ten Areals ausschlaggebend.

Der Adrenalinzusatz flhrt zu einer langer
andauernden Anasthesie. Wird eine zusatzli-
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che Verlangerung gewlnscht, kann ein Ver-
weilkatheter gelegt werden.
Es gelten folgende Dosierungsrichtlinien:

Erwachsene
Xylonest 0,5 % mit Adrenalin 1:250 000

Indikationen Dosierung
Infiltrationsan&sthesie bis zu 60 ml
Lokale Schmerz- 1-40 ml

ausschaltung in der
Zahnheilkunde

Im Rahmen der Lokalan&sthesie sollen bei
einmaliger Applikation nicht mehr als
0,25 mg Adrenalin verabreicht werden. Die-
se Adrenalindosis wird mit 60 ml Xylonest
0,5% mit Adrenalin erreicht. Sollen mehr
als 60 ml Xylonest 0,5 % mit Adrenalin inji-
ziert werden, empfiehlt sich das Mischen mit
der adrenalinfreien Ldsung.

Im Allgemeinen betragt die empfohlene
Maximaldosis 600 mg Prilocainhydrochlorid
(=120 ml Xylonest 0,5% mit Adrenalin)
bzw. 8,5 mg/kg Kérpergewicht.

Xylonest 1% mit Adrenalin 1:200 000

Indikationen Dosierung
Infiltrationsanasthesie bis zu 50 ml
Lokale Schmerz- 1-20ml

ausschaltung in der
Zahnheilkunde

Im Rahmen der Lokalan&sthesie sollen bei
einmaliger Applikation nicht mehr als
0,25 mg Adrenalin verabreicht werden. Die-
se Adrenalindosis wird mit 50 ml Xylonest
1% mit Adrenalin erreicht. Sollen mehr als
50 ml Xylonest 1% mit Adrenalin injiziert
werden, empfiehlt sich das Mischen mit der
adrenalinfreien Losung.

Im Allgemeinen betrdgt die empfohlene
Maximaldosis 600 mg Prilocainhydrochlorid
(=60 ml Xylonest 1% mit Adrenalin) bzw.
8,5 mg/kg Koérpergewicht.

Xylonest 2 % mit Adrenalin 1:200 000

Indikationen Dosierung
Infiltrationsan&sthesie bis zu 30 ml
Lokale Schmerz- 1-10ml

ausschaltung in der
Zahnheilkunde

Im Rahmen der Lokalanésthesie sollen bei
einmaliger Applikation nicht mehr als
0,25 mg Adrenalin verabreicht werden.
Diese Adrenalindosis wird mit 50 ml Xylo-
nest 2 % mit Adrenalin erreicht.

Im Allgemeinen betragt die empfohlene
Maximaldosis 600 mg Prilocainhydrochlorid
(= 30 ml Xylonest 2% mit Adrenalin) bzw.
8,5 mg/kg Koérpergewicht.

Kinder

FUr Kinder unter 12 Jahren kénnen aufgrund
unzureichender Datenlage keine allgemei-
nen Dosierungsempfehlungen gegeben wer-
den.

Bei Kindern unter 6 Monaten darf Xylonest
mit Adrenalin nicht angewendet werden.

Die Anwendung von Xylonest mit Adrenalin
zur Parazervikalblockade und zur Pudendus-

anasthesie in der Geburtshilfe wird nicht
empfohlen. Es besteht ein erhdhtes Risiko
fUr die Entwicklung einer Methdmoglobiné-
mie bei Kindern und Neugeborenen.

Anwendungshinweise

Soweit die anzuwendende Menge von
Xylonest mit Adrenalin das Volumen von
15 ml voraussichtlich Uberschreitet, ist eine
konservierungsmittelfreie Losung vorzuzie-
hen, um die Applikation groBer Mengen
des Konservierungsmittels zu vermeiden.
Da Xylonest mit Adrenalin ein Konservie-
rungsmittel (Methyl-4-hydroxybenzoat)
enthalt, darf es bei einer intrathekalen, epi-
duralen, intracisternalen oder einer intra-
oder retrobulbéren Injektion nicht ange-
wendet werden.

Vor der Applikation eines Lokalanastheti-
kums ist darauf zu achten, dass das Instru-
mentarium zur Wiederbelebung (z.B. zum
Freihalten der Atemwege und zur Sauerstoff-
zufuhr) und die Notfallmedikation zur The-
rapie toxischer Reaktionen sofort verflgbar
sind.

Die Gesamtdosis sollte langsam oder frak-
tioniert in steigender Dosierung injiziert wer-
den, wobei die vitalen Funktionen des Pa-
tienten unter dauerndem verbalen Kontakt
streng zu Uberwachen sind. Eine versehent-
liche intravaskulére Injektion I&sst sich durch
die spezifische Toxizitdtssymptomatik erken-
nen. Beim Auftreten toxischer Symptome
muss die Injektion sofort gestoppt werden.

Grundsatzlich ist zu beachten:

— Dosierung so niedrig wie mdglich wah-
len,

— Injektion langsam unter mehrmaliger As-
piration in zwei Ebenen (Drehung der
Kanule um 180°) vornehmen,

— nicht in infizierte Bezirke injizieren,

— gegebenenfalls  Antikoagulanzienthera-
pie zeitig genug absetzen,

- allgemeine und spezielle Kontraindikatio-
nen fur die verschiedenen Lokal- und
Regionalanasthesieverfahren beachten,

— niemals Kanule in angebrochenen Lo&-
sungen belassen.

Geldste Metallionen, vor allem Kupferionen,
kénnen schwere lokale Reizungen (Schwel-
lung, Odeme) an der Injektionsstelle hervor-
rufen und den Abbau von Epinephrin be-
schleunigen. Daher sollten entsprechende
MaBnahmen ergriffen werden, um einen
langeren Kontakt von adrenalinhaltigen Lo-
kalanésthetika (niedriger pH-Wert) und me-
tallischen Oberflachen (z.B. Nadeln oder
Metallteile von Spritzen) zu vermeiden.

Bei Mehrfachentnahmeflaschen besteht ein
héheres Risiko einer mikrobiologischen
Kontaminierung als bei Behéltnissen zur
Einmalentnahme.

Um eine Kontaminierung zu verhindern,

sollten folgende Hinweise eingehalten wer-

den:

— Gebrauch einer sterilen Entnahmeka-
nlle,

— Benutzen einer sterilen Nadel und Spritze
fur jede neue Entnahme aus der Flasche,

— das Eintreten von verunreinigtem Mate-
rial oder Flissigkeiten in eine Mehrfach-
entnahmeflasche verhindern,
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Aufgrund der Instabilitdt von Epinephrin
durfen epinephrinhaltige Praparate nicht
sterilisiert werden.

4.3 Gegenanzeigen

Xylonest mit Adrenalin darf nicht angewen-
det bei bekannter Uberempfindlichkeit ge-
gen:

— Lokalan&sthetika vom Amidtyp (z. B. Pri-
locainhydrochlorid) oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile von Xylonest mit Adrenalin

— Natriummetabisulfit,

— Methyl-4- und/oder Propyl-4-hydroxy-
benzoat (Methyl/Propylparaben) oder
gegenuber deren Metabolit Para-Amino-
benzoesaure (PAB). Prilocainhaltige Pra-
parate, die Parabene enthalten, sollten
bei Patienten mit einer Uberempfindlich-
keit gegenliber Lokalanésthetika vom Es-
tertyp oder deren Metabolit PAB vermie-
den werden.

AuBerdem darf Xylonest mit Adrenalin nicht

angewendet werden bei:

— schweren Uberleitungsstérungen  am
Herzen,

— schwerer Anamie,

— schwerer Hypotonie,

— dekompensierter Herzinsuffizienz,

— kardiogenem und hypovolamischem
Schock,

— angeborener oder erworbener Methamo-
globindmie

— Bronchialasthmatikern mit Sulfitiber-
empfindlichkeit.

Xylonest mit Adrenalin enthalt ein Konser-
vierungsmittel (Methyl-4-hydroxybenzoat).
Es darf daher nicht angewendet werden bei
einer intrathekalen, epiduralen, intracister-
nalen oder einer intra- oder retrobulb&ren
Injektion.

Xylonest mit Adrenalin darf bei Kindern, die
junger als 6 Monate sind, nicht angewendet
werden, da ein erhohtes Risiko fur das Auf-
treten einer Methdmoglobindmie besteht.

Zusatzlich sind die allgemeinen und speziel-
len Gegenanzeigen flr die verschiedenen
Lokal- und Regionalan&sthesieverfahren zu
berlcksichtigen.

Ein Adrenalinzusatz ist allgemein kontraindi-

ziert bei:

— Anésthesien in Endstromgebieten, insbe-
sondere bei Eingriffen an Fingern, Zehen,
Penis, Ohrmuschel und Nasenspitze.

— Glaukom (mit geschlossenem Kammer-
winkel).

— Bestimmten Formen veranderter Herz-
tétigkeit (paroxysmaler Tachykardie, hoch-
frequenter absoluter Arrhythmie).

Bei folgenden Patienten sollte auf die An-
wendung von adrenalinhaltigen Losungen
verzichtet werden:

— Patienten in hohem Alter,

Patienten mit Arteriosklerose,

Patienten mit Hypertonie,

— Patienten mit einem Phaochromozytom,
Patienten mit Diabetes mellitus.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Mit Ausnahme von sehr einfachen Verfahren
sollte eine Lokal- oder Regionalanasthesie

grundsatzlich nur durch einen erfahrenen
Arzt oder Zahnarzt und in geeigneten Ope-
rationsrdumen mit notfallmedizinischer Aus-
rustung durchgefiihrt werden.

Manche Patienten bendtigen besondere

Aufmerksamkeit, um das Risiko geféahrlicher

Nebenwirkungen zu reduzieren, auch wenn

eine Regionalanasthesie bei chirurgischen

Eingriffen flr sie die optimale Wah! ist:

— Patienten mit partiellem oder vollstandi-
gem Herzblock, weil Lokalanédsthetika
die Reizweiterleitung im Myokard unter-
drticken kénnen.

— Patienten mit hochgradiger Herzdekom-
pensation. Das Risiko einer Methamo-
globindmie muss beachtet werden (siehe
auch 4.8).

— Patienten mit fortgeschrittenem Leber-
oder Nierenschaden.

— Altere Patienten und solche in schlech-
tem Allgemeinzustand.

— Patienten, die mit Antiarrhythmika der
Klasse Ill behandelt werden (z. B. Amio-
daron). Diese Patienten sollten unter
sorgféltiger Beobachtung und EKG-
Uberwachung stehen, weil sich die kar-
dialen Effekte addieren kdnnen (siehe
auch 4.5).

Xylonest mit Adrenalin sollte bei Patienten
mit akuter Porphyrie nur bei zwingender
Indikation angewendet werden, da Xylonest
mit Adrenalin méglicherweise eine Porphy-
rie ausldsen kann. Bei allen Patienten mit
Porphyrie sollten entsprechende Vorsichts-
maBnahmen ergriffen werden.

Eine Parazervikalblockade kann manchmal
eine fetale Bradykardie/Tachykardie verur-
sachen. Daher ist eine sorgfaltige Uberwa-
chung der fetalen Herzfrequenz notwendig.

In der Geburtshilfe kann eine Parazervikal-
blockade oder Pudendusanasthesie zu
einer Methamoglobindmie beim Neugebo-
renen flhren.

Es wird empfohlen, einen zuverldssigen
vendsen Zugang sicherzustellen.

Wie bei allen Lokalan&sthetika kénnen ein
Blutdruckabfall und eine Verlangsamung der
Herzschlagfolge auftreten.

Bei Hoch-Risiko-Patienten sollte vor dem
Eingriff der Allgemeinzustand verbessert
werden.

Adrenalinhaltige L&sungen sollten immer

dann mit besonderer Vorsicht angewendet

werden, wenn sich durch Sympathomimeti-

ka eine Verschlechterung der Kreislaufsitua-

tion ergeben kann. Dies ist z. B. der Fall bei:

— schlecht kontrollierbarer Thyreotoxikose
(schwerste Uberfunktion der Schilddriise),

— ischéamischen Herzerkrankungen,

— Herzblock,

— zerebrovaskularer Insuffizienz,

— Patienten mit anderen Erkrankungen, die
durch die Wirkung des Epinephrins ver-
stéarkt werden kénnen.

Bei Kindern, alteren Patienten und Patienten
in reduziertem Allgemeinzustand wird die
Dosis dem Koérpergewicht und dem Korper-
zustand angepasst (siehe auch 4.2).

Bestimmte Methoden in der Lokalanasthe-
sie kénnen, unabhangig vom verwendeten
Lokalanasthetikum, mit einem vermehrten

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Auftreten von schweren unerwinschten

Wirkungen verbunden sein:

— Zentrale Nervenblockaden kdnnen eine
kardiovaskulare Depression  verursa-
chen, besonders im Falle einer Hypovol-
amie. Eine Epiduralanasthesie sollte da-
her bei Patienten mit eingeschrankter
kardiovaskularer Funktion mit besonde-
rer Vorsicht durchgefuhrt werden.

— Retrobulbére Injektionen kénnen in sehr
seltenen Fallen in den Subarachnoidal-
raum gelangen und eine vortbergehen-
de Blindheit, einen kardiovaskularen Kol-
laps, Atemstillstand, Krampfe etc. verur-
sachen. Dies muss sofort diagnostiziert
und behandelt werden.

— Bei retro- und peribulbaren Injektionen

von Lokalanasthetika besteht ein gerin-
ges Risiko einer andauernden Augen-
muskelfehlfunktion. Zu den Hauptursa-
chen gehdren Verletzungen und/oder
lokale toxische Effekte an Muskeln und/
oder Nerven.
Der Schweregrad solcher Gewebereak-
tionen ist abhangig vom AusmaB der
Verletzung, von der Konzentration des
Lokalanasthetikums und von der Einwirk-
zeit des Lokalandsthetikums auf das Ge-
webe. Aus diesem Grund sollte, wie bei
allen Lokalanasthetika, die niedrigste er-
forderliche Konzentration und Dosis ge-
nommen werden. Vasokonstriktoren und
andere Zusétze kdnnen Gewebereaktio-
nen verstarken und sollten deshalb nur
bei einer entsprechenden Indikation ver-
wendet werden.

— Nach Markteinfihrung wurde bei Pa-
tienten, die post-operativ intraartikulare
Dauerinfusionen von Lokalanasthetika er-
halten haben, tUber Chondrolyse berich-
tet. Bei der Mehrheit der berichteten Félle
war das Schultergelenk betroffen. Xylo-
nest mit Adrenalin ist nicht fur intraartiku-
lare Dauerinfusionen zugelassen.

Bei Anwendung im Hals-Kopf-Bereich be-
steht ein hdherer Gefahrdungsgrad, weil das
Risiko fur zentralnervdse Intoxikationssymp-
tome erhoht ist.

Xylonest 0,5% mit Adrenalin 1:250 000
enthélt 33 mg Natrium pro 10 ml, entspre-
chend 1,7 % der von der WHO fUr einen Er-
wachsenen empfohlenen maximalen tagli-
chen Natriumaufnahme mit der Nahrung
von 2 g.

Xylonest 1% bzw. 2% mit Adrenalin
1:200 000 enthélt 25 mg Natrium pro
10 ml, entsprechend 1,3% der von der
WHO flr einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen taglichen Natriumaufnahme mit
der Nahrung von 2 g.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Behandlung mit trizykli-
schen Antidepressiva oder Monoaminoxi-
dasehemmern kann die sympathomimeti-
sche Wirkung von Xylonest mit Adrenalin
verstarkt werden. Dies kann moglicherweise
zu schwerem, andauerndem Bluthochdruck
und Herzrhythmusstérungen fuhren.

Adrenalin kann die Insulinfreisetzung im
Pankreas hemmen und somit die Wirkung
oraler Antidiabetika vermindern.
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Es ist zu beachten, dass unter der Behand-
lung mit Hemmstoffen der Blutgerinnung
(wie z.B. Heparin oder Acetylsalicylsaure)
eine versehentliche GefaBpunktion im Rah-
men der Lokalanésthesie zu ernsthaften
Blutungen fiihren kann und auch die Blu-
tungsneigung allgemein erhoht ist.

Prilocain kann die methdmoglobinbildende
Wirkung von Arzneimitteln, die als Methamo-
globinbildner bekannt sind (z.B. Sulfon-
amide, Antimalariamittel und bestimmte
Nitrate), verstarken.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Prilocain
mit anderen Lokalanasthetika oder Arznei-
stoffen, die eine chemische Strukturéhnlich-
keit mit Prilocain aufweisen, z.B. bestimmte
Antiarrhythmika wie Lidocain, Mexiletin und
Tocainid, ist eine Addition der Nebenwirkun-
gen moglich. Es wurden keine Untersuchun-
gen zu Wechselwirkungen zwischen Prilo-
cain und Antiarrhythmika der Klasse Ill (z.B.
Amiodaron) durchgefiihrt, jedoch ist auch
hier Vorsicht geboten (siehe auch 4.4).

Die gleichzeitige Gabe von adrenalinhaltigen
Lésungen und Mutterkornalkaloiden kann zu
schwerem, lang andauerndem Bluthoch-
druck und mdéglicherweise zu zerebrovasku-
laren und kardialen Ereignissen fuhren.

Die vasokonstriktorische Wirkung von Adre-
nalin kann durch bestimmte Arzneimittel zur
Behandlung von  GemuUtserkrankungen
(Phenothiazine und Butyrophenone) vermin-
dert werden und Hypotension und Tachy-
kardien verursachen.

Nicht kardioselektive Betablocker (z. B. Pro-
pranolol) erhdhen die Blutdruck steigernde
Wirkung von Epinephrin. Dies kann zu
schwerem Bluthochdruck und Bradykardie
fUhren.

Die Kombination von Adrenalin und Inhala-
tionsnarkotika (z. B. Halothan und Enfluran)
kann zu schweren kardialen Arrhythmien
fUhren.

Natriummetabisulfit ist eine sehr reaktions-
fahige Verbindung. Es muss deshalb damit
gerechnet werden, dass mit Natriummeta-
bisulfit zusammen verabreichtes Thiamin
(Vitamin B,) abgebaut wird.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Es liegen keine hinreichenden Daten flr die
Verwendung von Prilocain bei Schwangeren
vor. Prilocain und Epinephrin sind plazenta-
gangig. Nach einer Parazervikalblockade
oder einer Pudendusanésthesie mit Prilo-
cain zur Geburtshilfe ist von behandlungs-
bedurftigen Methamoglobindmien des Neu-
geborenen berichtet worden. Bei anderen
Lokalanasthetika vom Amidtyp traten Falle
von fetalen Bradykardien mit Todesféllen
nach Parazervikalblockade auf. Tierversuche
haben eine Reproduktionstoxizitat von Pri-
locain und von Epinephrin gezeigt (siehe
auch 5.3). Vor allem nach einer versehent-
lichen intravasalen Applikation bei der Mut-
ter kann es durch den Epinephrinanteil zu
einer Verminderung der Uterusdurchblutung
und der Kontraktilitdt kommen.

Xylonest mit Adrenalin darf daher in der
Schwangerschaft nur nach strenger Indika-
tionsstellung angewendet werden. Die Ver-
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wendung von Prilocain zur Parazervikalblo-
ckade oder Pudendusanésthesie ist zu ver-
meiden.

Es ist nicht bekannt, ob Prilocain in die
Muttermilch Ubertritt. Epinephrin geht in die
Muttermilch Gber, besitzt jedoch eine kurze
Halbwertszeit. Sollte eine Anwendung wah-
rend der Stillzeit erforderlich sein, kann das
Stillen ca. 24 Stunden nach der Behandlung
wieder aufgenommen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bei operativer, zahnarztlicher oder groBfla-
chiger Anwendung dieses Arzneimittels
muss vom Arzt oder Zahnarzt im Einzelfall
entschieden werden, ob der Patient aktivam
StraBenverkehr teilnehmen oder Maschinen
bedienen darf.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt: sehr haufig (=1/10), haufig
(=1/100 bis <1/10), gelegentlich (= 1/1 000
bis <1/100), selten (= 1/10000 bis < 1/1 000),
sehr selten (<1/10000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar).

Die mdglichen Nebenwirkungen nach An-
wendung von Xylonest mit Adrenalin ent-
sprechen weitgehend denen anderer Lokal-
anéasthetika vom Amidtyp. Nebenwirkungen,
die vom Arzneimittel an sich verursacht
werden, sind schwer von den physiologi-
schen Effekten der Nervenblockade zu un-
terscheiden (z. B. Blutdrucksenkung, Brady-
kardie) sowie von den Folgen, die direkt
(z.B. Nervenverletzung) oder indirekt (z.B.
Abszess an der Injektionsstelle) durch die
Punktion verursacht werden.

Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems

Selten: Meth&moglobindmie, Zyano-
se

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: allergische Reaktionen, ana-
phylaktische Reaktionen/ana-
phylaktischer Schock

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Parasthesien, Schwindel

Gelegentlich: Anzeichen und Symptome
von ZNS-Toxizitat (Krampfe,
zirkumorale  Paréasthesien,
Taubheitsgefuhl auf der Zun-
ge, abnormale Horscharfe,
visuelle Storungen, Tremor,
Ohrensausen, Sprachstérun-
gen, Bewusstseinsverlust)

Selten: Neuropathie, Schaden an pe-
ripheren Nerven, Arachnoidi-
tis

Augenerkrankungen

Selten: Doppeltsehen

Herzerkrankungen

Gelegentlich: Bradykardie

Selten: Herzstillstand, Arrhythmien

GeféBerkrankungen

Sehr haufig: Hypotonie*
Gelegentlich: Hypertonie

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums
Selten: Atemdepression

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Sehr haufig:  Ubelkeit*
Haufig: Erbrechen*®

* Diese Nebenwirkungen treten haufiger
nach einer Epiduralanéasthesie auf.

Intoxikationserscheinungen von Lokalanés-
thetika sind sowohl in ihrem Erscheinungs-
bild als auch in ihrer Behandlung unabhéan-
gig vom injizierten Praparat.

Trotz der erwiesenen hohen klinischen Tole-
ranz von Xylonest mit Adrenalin sind nach
Uberschreiten eines kritischen Blutspiegels
toxische Nebenwirkungen nicht auszu-
schlieBen. Diese Nebenwirkungen flihren
hauptséachlich zu zentralnervésen und kar-
diovaskuldren Symptomen.

Leichte Nebenwirkungen (Schwindelgefuhl,
Benommenheit) beruhen auf masiger Uber-
dosierung. Sie klingen in der Regel schnell
ab bei Reduzierung der Dosis oder Abbruch
der Zufuhr von Xylonest mit Adrenalin.

Schwere Nebenwirkungen sind auf starke
Uberdosierung und/oder versehentliche In-
jektion des Lokalanasthetikums in ein Gefal
zurlickzuflihren. Sie zeigen sich in zentral-
nervésen Symptomen und in kardiovaskula-
ren Symptomen infolge Reizung und/oder
Depression der Hirnrinde und Medulla (sie-
he auch 4.9).

AuBerdem konnen durch Hemmung bzw.
Blockade des kardialen Reizleitungssys-
tems eine Verlangsamung der Herzschlag-
folge und Myokarddepression auftreten.

Als mogliche Ursache fir Nebenwirkungen
mussen auch eventuelle Stérungen im Ab-
bau (Leber) oder in der Ausscheidung (Nie-
re) von Xylonest mit Adrenalin in Betracht
gezogen werden.

Die technikabhangigen Nebenwirkungen
der verschiedenen Lokal- und Regional-
anasthesieverfahren sollten den entspre-
chenden Standardwerken enthommen wer-
den. Beispiele dafiir sind: kardiovaskulare
Depression nach zentralen Nervenblocka-
den, reversible Erblindung und kardiovasku-
larer Kollaps nach Injektion hinter den Aug-
apfel, irreversible Augenmuskelschadigung
nach Injektion hinter und um den Augapfel
u.a.

Bei Anwendung von Xylonest mit Adrenalin
kann es zu einem Anstieg des Methamo-
globinwertes kommen (siehe auch 4.9).

Aufgrund des Gehaltes an Natriummetabi-
sulfit kann es, insbesondere bei Bronchial-
asthmatikern, sehr selten zu Uberempfind-
lichkeitsreaktionen kommen, die sich als
Erbrechen, Durchfall, keuchende Atmung,
akuter Asthmaanfall, Bewusstseinsstoérun-
gen oder Schock auBern.

Methyl-4-hydroxybenzoat kann Uberemp-
findlichkeitsreaktionen, auch Spéatreaktionen
und selten Bronchospasmen (Bronchial-
krampf) hervorrufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
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liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das nationale Meldesystem dem Bun-
desinstitut fir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Akute systemische Toxizitét

Bei einer unbeabsichtigten intraventdsen
Applikation wird die toxische Wirkung in der
Regel innerhalb von 1 -3 Minuten eintreten.
Bei einer Uberdosierung hingegen werden
je nach Injektionsstelle erst nach 20-30
Minuten die héchsten Plasmakonzentratio-
nen erreicht. Die Anzeichen von Toxizitét
treten dann verspatet auf.

Die Zeichen einer Uberdosierung lassen
sich zwei qualitativ unterschiedlichen Symp-
tomkomplexen zuordnen und unter Berlck-
sichtigung der Intensitatsstarke gliedern:

a) Zentralnervése Symptome

Erste Symptome sind in der Regel Paras-
thesien im Mundbereich, Taubheitsgefuhl in
der Zunge, Benommenheit, abnormale Hor-
schérfe und Ohrensausen (Tinnitus). Visuelle
Stérungen und Muskelzuckungen sind gra-
vierender und gehen in der Regel einem
Anfall von generalisierten Krampfen voraus.
Solche Anzeichen durfen nicht als ein neu-
rotisches Verhalten missverstanden werden.
AnschlieBend kénnen Bewusstlosigkeit und
Grand-mal-Krampfe auftreten, die in der
Regel einige Sekunden bis wenige Minuten
andauern. Hypoxie und ein UbermaBig ho-
her Kohlensauregehalt des Blutes (Hyper-
kapnie) folgen unmittelbar auf die Krampfe;
sie sind auf die gesteigerte Muskelaktivitat
in Verbindung mit Respirationsstérungen
zurlickzufUhren. In schweren Fallen kann ein
Atemstillstand auftreten. Azidose, Hyper-
kaliamie, Hypokalzamie und Hypoxie ver-
starken und verlangern die toxischen Effek-
te von Lokalanasthetika.

Das Abklingen bzw. die Besserung der zen-
tralnervésen Symptome ist auf die Umver-
teilung des Lokalanadsthetikums aus dem
ZNS und die nachfolgende Metabolisierung
und Ausscheidung zurtckzufiihren. Die
Rickbildung kann schnell erfolgen, es sei
denn, es wurden groBe Mengen appliziert.

b) Kardiovaskuldre Symptome

In schweren Fallen kann eine kardiovasku-
lare Toxizitat auftreten. Hypotonie, Bradykar-
die, Arrhythmien und sogar Herzstillstand
kénnen auf Grund der hohen systemischen
Konzentration von Lokalan&sthetika auftre-
ten.

Die Anzeichen toxischer Symptome im Zen-
tralnervensystem gehen im Allgemeinen
den toxischen kardiovaskularen Wirkungen
voraus. Dies trifft jedoch nicht zu, wenn sich
der Patient in Vollnarkose befindet oder mit
Arzneimitteln wie Benzodiazepinen oder
Barbituraten tief sediert ist.

Behandlung einer akuten systemischen
Toxizitat

Es sind sofort folgende GegenmaBnahmen
zu ergreifen:

— Sofortige Unterbrechung der Zufuhr von
Xylonest mit Adrenalin.

— Sicherstellung  einer ausreichenden
Sauerstoffversorgung:
Freihaltung der Atemwege, O,-Zufuhr,
evtl. kiinstliche Beatmung (Intubation).

Bei kardiovaskularer Depression (Hypoto-
nie, Bradykardie) soll ein Vasokonstriktor
intravends verabreicht werden; diese Be-
handlung ist, wenn notwendig, nach 2-3
Minuten zu wiederholen.

Kindern sollten Dosen entsprechend ihrem
Alter und Gewicht verabreicht werden.

Bei Herzstillstand sind die bekannten not-
fallmedizinischen MaBnahmen durchzufih-
ren. Eine konstante optimale Sauerstoffver-
sorgung, Beatmung und Kreislaufunterstit-
zung sowie die Behandlung der Azidose
sind lebenswichtig.

Zentral wirkende Analeptika sind kontraindi-
ziert bei Intoxikation durch Lokalanésthetika!
Bei schweren Zwischenfallen ist es ratsam,
zur Behandlung des Patienten einen in Not-
fallbehandlung und Wiederbelebung ver-
sierten Arzt (z. B. einen Anasthesisten) hin-
zuzuziehen.

Methdmoglobindmie
Methéamoglobindmie kann nach Verabrei-
chung von Prilocain auftreten. Die wieder-
holte Gabe von Prilocain kann auch in relativ
geringen Dosen zu einer offensichtlichen
klinischen Methamoglobindmie (Zyanose)
fUhren. Prilocain wird daher nicht fur konti-
nuierliche Techniken in der Regionalanas-
thesie empfohlen.

Ein Abbauprodukt des Prilocains, o-Toluidin,
ist ein Methamoglobinbildner. Nach Anwen-
dung von Xylonest mit Adrenalin kann daher
der physiologische Methdmoglobinwert vor-
Ubergehend geringflgig ansteigen, wenn
die applizierte Menge von Prilocainhydro-
chlorid 600 mg oder mehr betragt. Dies kann
in vereinzelten Féallen zu einer Zyanose
(Blauférbung der Haut) fUhren. Im Allgemei-
nen ist die Methamoglobinbildung klinisch
ohne Bedeutung und nur bei schwerster
Anémie und hochgradiger Herzdekompen-
sation zu beachten.

Bei Patienten mit schwerer Andmie kann
sich eine Hypoxie entwickeln. Es ist wichtig
andere schwere Féalle von Zyanose, wie z.B.
akute Hypoxie und/oder Herzversagen, aus-
zuschlieBen.

Bei Neugeborenen und Kleinkindern be-
steht ein hoheres Risiko fur das Auftreten
einer Methamoglobindmie (siehe auch 4.3
und 4.4).

Hinweis

Selbst geringe Konzentrationen von Metha-
moglobin kénnen die Ergebnisse einer Puls-
oximetrie beeinflussen und eine falsche, zu
niedrige Sauerstoffsattigung anzeigen.

Bei hypoxischen Patienten kénnen falsch-
licherweise zu hohe Sattigungswerte ange-
zeigt werden.

Behandlung einer Methdmoglobindmie
Eine bereits manifestierte Methdmoglobin-
bildung verschwindet 15 Minuten nach i. v.-
Injektion von 2-4 mg/kg Korpergewicht
Toluidinblau.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Pharmakotherapeutische Gruppe: Lokal-
anasthetikum vom Amidtyp

ATC-Code: NO1B B54

Prilocain ist ein Lokalan&sthetikum vom Sau-
reamidtyp. Prilocain hemmt die Funktion
erregbarer Strukturen (z.B. alle Typen von
Nervenfasern [sensorische, motorische, au-
tonome Nervenfasern]). Es hebt, reversibel
und ortlich begrenzt, die Erregbarkeit der
schmerzvermittelnden sensiblen Endorgane
und das Leitungsvermdgen der sensiblen
Nervenfasern auf, das Schmerzempfinden
ist herabgesetzt, in weiterer Reihenfolge
auch Kalte- bzw. Warme-, Berthrungs- und
Druckempfinden.

Prilocain setzt die Membranpermeabilitat fur
Natrium herab. Dies fuhrt konzentrationsab-
hangig zu einer verminderten Erregbarkeit
der Nervenfaser, da der zur Ausbildung des
Aktionspotenzials notwendige plotzliche An-
stieg der Natriumpermeabilitdt vermindert
ist. Die Wirkung ist vom pH-Wert der Sub-
stanz und dem pH-Wert des Milieus ab-
hangig. Die lokalanésthetische Wirkung be-
ruht auf der protonierten Form. Im entzin-
deten Gewebe ist die Wirkung der Lokal-
anésthetika wegen des dort niedrigeren
pH-Werts herabgesetzt.

Zur Wirkungsverldngerung wird ein Vaso-
konstriktor zugesetzt. Durch eine Vasokon-
striktion wird Prilocain langsamer in den
Intravasalraum aufgenommen und steht da-
mit 1dnger und in héherer Konzentration am
Wirkort und im Gewebe zur Verflgung.
Gleichzeitig wird dadurch die systemische
Verflgbarkeit und damit die Toxizitat von
Prilocain deutlich herabgesetzt.

Die Plasmakonzentration ist abhangig von
der angewandten Technik der Regionalan-
asthesie. Die Plasmahalbwertszeit nach der
Resorption einer epiduralen Gabe von
600 mg Prilocain betragt 1,5 Stunden. Die
PlasmaeiweiBbindung betragt ca. 55 %.

Die biologische Verflgbarkeit von Prilocain
am Applikationsort betragt 100 %.

Die fir den Menschen therapeutisch lokal
eingesetzte Dosis ist nahe der Dosis, die am
Tier bei intraventser Gabe toxisch ist. Zei-
chen der akuten Toxizitat beim Tier sind
Aktivitatsabnahme, Krampfe, Atemnot, Zya-
nose und Tod durch Herzversagen.

Die subkutane Injektion von 3 ml/kg Kérper-
gewicht Prilocainhydrochlorid flihrte bei Rat-
ten zu reversiblen lokalen Nekrosen. In glei-
cher Dosierung wurden bei Affen keine
Schéadigungen beobachtet.

Die Gabe von 60 mg/kg Korpergewicht Pri-
locain an 5 Tagen pro Woche tber 7 Wo-
chen fUhrte bei Ratten zu leichter Gewichts-
abnahme.

Prilocain hatte keinen Einfluss auf die Ferti-
litdt mannlicher und weiblicher Ratten. Die
postnatale Uberlebensrate der Nachkom-
men behandelter Muttertiere war jedoch

004927-87017
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erniedrigt. In einer Embryotoxizitatsstudie
an der Ratte kam es zu fetoletalen Effekten.
Bei hohen Dosen nach intramuskularer Ga-
be wurden Hydronephrosen beobachtet.

Prilocain hat weder in In-vitro- noch in In-
vivo-Mutagenitatstests mutagene Wirkun-
gen gezeigt. Kanzerogenitatsstudien wurden
aufgrund der Indikation und der therapeuti-
schen Anwendungsdauer dieses Arznei-
mittels nicht durchgefinrt.

Hinweise auf ein mutagenes Potenzial zeigte
ein Metabolit von Prilocain, das o-Toluidin.
Dieser bewirkte in verschiedenen Testsys-
temen In-vitro Verdnderungen des Erbma-
terials und des Zellwachstums (Chromoso-
menmutationen, Aneuploidien, DNA-Repa-
ratur, Zelltransformation).

In préklinischen toxikologischen Studien zur
Bewertung der chronischen Exposition hat
der Metabolit o-Toluidin kanzerogenes Po-
tenzial gezeigt. Die Kanzerogenitatsstudien
wurden an Ratten und Mausen mit hohen
Dosen des Metaboliten o-Toluidin durchge-
fUhrt und zeigten erhéhte Tumorhaufigkeiten
in Milz und Harnblase.

Eine Bedeutung dieser Befunde scheint fur
die Menschen unter kurz dauernder thera-
peutischer Anwendung von Prilocain nicht
gegeben zu sein. Risikoeinschatzungen, die
die berechnete maximale Exposition beim
Menschen nach intermittierender Gabe von
Prilocain mit der Exposition in praklinischen
Studien vergleichen, weisen flr die klinische
Anwendung auf einen groBen Sicherheits-
spielraum hin.

Aus Sicherheitsgriinden sollten jedoch hoch
dosierte Gaben Uber langere Zeitraume un-
terbleiben.

Fdr Epinephrin gibt es aus Tierversuchen
Hinweise auf Hemmung der Implantation,
auf Beeintrachtigung der utero-plazentaren
Durchblutung und auf congenitale Missbil-
dungen.

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

0,5 mg/ml  Natriummetabisulfit  (Ph.Eur.)
(entspr. 0,34 mg SO,), 1 mg/ml Methyl-4-
hydroxybenzoat (Ph.Eur.) als Konservie-
rungsmittel, Natriumchlorid, Natriumhydro-
xid/Salzséure 7 % zur pH-Wert-Einstellung,
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

Bei Verdinnung mit alkalischen Lésungen
kann Prilocainhydrochlorid ausfallen und
Adrenalin inaktiviert werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Haltbarkeit von Xylonest mit Adrenalin
betragt 2 v, Jahre.

Der Inhalt der Mehrfachentnahmeflaschen
zu 50 ml darf nur innerhalb von 3 Tagen nach
der ersten Entnahme verwendet werden.

Darf nicht re-sterilisiert werden (siehe auch
4.2).
004927-87017

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen. Nicht tber
25°C lagern und nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Farblose Durchstechflaschen aus Glas mit
Gummistopfen

PackungsgroBen:

Xylonest 0,5 % mit Adrenalin 1:250 000
Packung mit 1 Flasche zu 50 ml Injektions-
I6sung Xylonest 1% mit Adrenalin
1:200 000

Packung mit 1 Flasche zu 50 ml Injektions-

1®sung
Klinikpackung mit 50 (50 x 1) Flaschen zu
je 50 ml Injektionslésung

Xylonest 2 % mit Adrenalin 1:200 000
Packung mit 1 Flasche zu 50 ml Injektions-

Iésung
6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine speziellen Hinweise.

7. Inhaber der Zulassung

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive, Citywest Business Campus
Dublin 24, Irland

8. Zulassungsnummern

6084557.00.00
6084557.01.00
6084557.02.00
9. Datum der Erteilung der Zulassungen
02.09.2005

10. Stand der Information
Oktober 2022

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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