FACHINFORMATION
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Xylocitin®-cor 1 % 10 ml

Injektionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Ampulle enthalt 10 ml Injektionslésung.

1 ml Injektionsldsung enthalt 10,00 mg Lidocainhydrochlorid 1 H,0.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung: Enthélt Natriumverbindungen (siehe Abschnitt 4.4).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung.
Klare, farblose Injektionsldsung.
pH-Wert: 5,5 bis 6,5; Osmolaritat: 270 - 310 mosmol/kg

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Schwerwiegend symptomatische ventrikulare tachykarde Herzrhythmusstorungen, wenn diese nach Beurteilung des Arztes le-
bensbedrohend sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Therapie sollte immer mit einer intravendsen Injektion eingeleitet und durch eine anschlieiende Infusionsbehandlung fortge-
setzt werden, die unter EKG-Uberwachung erfolgen soll.

Wird die Therapie nur mit einer Infusion eingeleitet, kann es bis zu zwei Stunden dauern, bevor ein wirksamer Blutspiegel erreicht
ist.

Soweit nicht anders verordnet, werden folgende Dosierungen empfohlen:

Intravendse Anwendung

Intravendse initiale Bolusgabe fiir Erwachsene

50 bis 100 mg bzw. 1 bis 1,5 mg/kg Kdrpergewicht (KG) Lidocainhydrochlorid 1 H,0 (entsprechend 5 bis 10 ml Xylocitin-cor 1 %
10 ml) langsam intravends (maximal 25 mg/Minute) Uber 2 bis 3 Minuten.

Bei ausbleibender Wirkung kann diese initiale Injektion noch ein- oder zweimal in Abstanden von 5 bis 10 Minuten wiederholt wer-
den.

AnschlieRend sollte eine Dauerinfusion von 1 mg/Minute bis max. 4 mg/Minute begonnen werden. Alternativ ist eine Erhaltungs-
dosis von 30 pg/kg/Minute tber 24 bis 30 Stunden maglich.

Unter der Dauerinfusion ist eine Kontrolle der Plasmakonzentration, die auf 3 (1,5 bis 5) pg/ml eingestellt werden sollte, zu emp-
fehlen.

Pro Stunde sollten nicht mehr als 200 bis 300 mg Lidocainhydrochlorid 1 H,0 verabreicht werden.

Endotracheopulmonale Anwendung

Erwachsene
Die 2- bis 2,5fache Menge der flr die intravendse initiale Bolusgabe vorgesehenen Dosierung wird tber den endotrachealen Tubus
appliziert.

Direkt anschlieBend soll die Herzmassage kurz unterbrochen werden, um 3- bis 5-mal mit grofsem Atemzugsvolumen zu beatmen.
Damit wird eine optimale Verteilung in der Lunge gewahrleistet.

Die genaue Dosierung muss fir den einzelnen Patienten individuell festgelegt werden. Die Lidocain-Infusion soll unter konstanter
Kontrolle von EKG, Blutdruck und Atmung durchgefiihrt werden. Eine Verlangerung der PQ-Zeit bzw. Verbreiterung des QRS-Kom-
plexes deuten auf Uberdosierung hin.

Hinweise

Bei Patienten mit Schock, manifester Herzinsuffizienz, Leberinsuffizienz und/oder ausgepragter Niereninsuffizienz sollte die Dosis
auf ca. 50 % der obigen Richtdosis reduziert werden.

Bei hohen Dosierungen und Patienten mit vorgeschadigtem Myokard muss die Behandlung mit Medikamenten, die die Erregbar-
keit des Herzmuskels verringern, vorsichtig erfolgen.

Stand: Februar 2020 010742-31972-105 171



FACHINFORMATION

h Xylocitin®-cor 1 % 10 ml

Nierenfunktionsstorungen
Bei eingeschrankter Nierenfunktion besteht das Risiko der Kumulation von Stoffwechselprodukten.
Die wiederholte Behandlung von Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion mit Lidocain sollte mit Vorsicht erfolgen.

Leberfunktionsstorungen
Bei Leberfunktionsstorungen besteht das Risiko einer Lidocainkumulation. Die wiederholte Behandlung von Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion sollte mit Vorsicht erfolgen.

Altere

Bei dlteren Patienten kann eine Dosisreduzierung notwendig sein, insbesondere, wenn sie unter eingeschrankter Herz-Kreislauf-
und/oder Leberfunktion leiden und/oder unter einer Langzeitinfusion von Lidocain stehen. Entsprechend ihrem Alter und ihrem Ge-
sundheitszustand sollten alteren Patienten geringere Dosen verabreicht werden.

Kinder
Es gibt keine hinreichenden Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit der Anwendung von Lidocainhydrochlorid 1 H,0 bei Kindern.
Fur Dosierungsempfehlungen fehlen ausreichende Untersuchungen.

Die American Heart Association empfiehlt in ihren Richtlinien fir Kinder eine Initialdosis von 1 mg pro kg Korpergewicht und an-
schlieBend, falls erforderlich, eine Dauerinfusion von 20 — 50 Mikrogramm pro kg Kérpergewicht und Minute. Um ausreichende
Plasmaspiegel sicherzustellen, kann eine zweite Injektion mit T mg pro kg Kérpergewicht zu Beginn der Infusion gegeben werden.
Falls die Clearance von Lidocain vermindert ist, wie bei Patienten mit Schock, manifester Herzinsuffizienz oder Herzstillstand, soll-
te die Infusionsrate 20 Mikrogramm pro kg Kdrpergewicht und Minute nicht tiberschreiten.

Art der Anwendung
Xylocitin-cor 1 % 10 ml wird intravenos injiziert und anschlie3end infundiert.

Im Notfall, d. h. wenn es nicht gelingt, innerhalb kurzer Zeit einen vendsen Zugang zu legen, kann Lidocain ber einen Trachealtu-
bus appliziert werden.

Die Injektionslosung ist nur zur einmaligen Entnahme vorgesehen. Die Anwendung muss unmittelbar nach Offnung der Ampulle
erfolgen. Nicht verbrauchte Reste sind zu verwerfen.

Parenterale Arzneimittel sind vor Gebrauch visuell zu prifen. Nur klare Losungen ohne Partikel diirfen verwendet werden.
Die Dauer der Behandlung wird fiir den einzelnen Patienten durch den Arzt festgelegt.

Hinweise
Bei der Anwendung ist zu berlcksichtigen, dass bisher fiir kein Antiarrhythmikum der Klasse | nachgewiesen werden konnte, dass
eine Behandlung der Herzrhythmusstorungen eine Lebensverlangerung bewirkt.

Nach initialer Gabe von Xylocitin-cor T % 10 ml ist zu berlicksichtigen, dass die Defibrillationsschwelle kurzfristig erhdht wird.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile

« Bekannte Uberempfindlichkeit gegen Lokalanésthetika vom Séureamid-Typ wie Prilocain, Mepivacain und Bupivacain

-+ AV-Block II. und Ill. Grades, ohne verfligbaren Herzschrittmacher
Innerhalb der ersten drei Monate nach Myokardinfarkt oder bei eingeschrankter Herzleistung (linksventrikulares Auswurf-
volumen geringer als 35 %), aulier bei Patienten mit lebensbedrohenden ventrikuldren Herzrhythmusstérungen.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Die Einstellung auf das Antiarrhythmikum bei ventrikuldren Herzrhythmusstorungen bedarf einer sorgféltigen kardiologischen
Uberwachung und darf nur bei Vorhandensein einer kardiologischen Notfallausriistung sowie der Méglichkeit einer Monitorkon-
trolle erfolgen. Wahrend der Behandlung sollten in regelméaBigen Absténden Kontrolluntersuchungen vorgenommen werden (z. B.
in Absténden von einem Monat mit Standard-EKG bzw. drei Monaten mit Langzeit-EKG und gegebenenfalls Belastungs-EKG). Bei
Verschlechterung einzelner Parameter, z. B. Verlangerung der QRS-Zeit bzw. QT-Zeit um mehr als 25 % oder der PQ-Zeit um mehr
als 50 % bzw. einer QT-Verlangerung auf mehr als 500 ms oder einer Zunahme der Anzahl oder des Schweregrades der Herzrhyth-
musstorungen, sollte eine Therapielberprifung erfolgen.

Lidocain kann Arrhythmien verstarken.

Xylocitin-cor 1 % 10 ml darf nur mit besonderer Vorsicht angewendet werden

+ beim Syndrom des kranken Sinusknotens

+ bei AV-Block I. Grades

- bei Bradykardie (< 50 Schlage/Minute). Bei Patienten mit Bradykardie, die einhergeht mit ventrikuldrer Tachyarrhythmie,
kann eine kombinierte Behandlung von Lidocain mit Atropin oder atropinghnlichen Medikamenten, eine andere vorberei-
tende Therapie oder ein Herzschrittmacher notwendig sein.

+ bei deutlich erniedrigtem Blutdruck

+ bei Hypokalidmie. Der Kaliumspiegel sollte vor der Behandlung mit Xylocitin-cor 1 % 10 ml normalisiert werden.

+ bei Patienten mit dekompensierter Herzinsuffizienz oder hinterem Septuminfarkt mit Disposition zum AV-Block.
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Bei eingeschrankter Leber- oder Nierenfunktion kann Lidocain kumulieren und das Risiko von toxischen Wirkungen erhoht sein, da
Lidocain hauptsachlich in der Leber metabolisiert und tber die Nieren ausgeschieden wird. Die wiederholte Behandlung von Pati-
enten mit eingeschrankten Organfunktionen sollte daher vorsichtig erfolgen (siehe Abschnitt 4.2).

Im Zusammenhang mit der Anwendung von Lidocainhydrochlorid 1 H,O wurde tber das Auftreten einer malignen Hyperthermie
berichtet. Eine Anwendung von Lidocainhydrochlorid 1 H,0 bei bekannter genetischer Disposition zur malignen Hyperthermie ist
zu vermeiden.

Aufgrund der geringen Enzymaktivitat besteht bei Neugeborenen die Gefahr einer Methdmoglobinamie, die klinisch manifest wer-
den (Zyanose) und eine Behandlung mit Methylenblau erforderlich machen kann. Es gibt Hinweise, dass Lidocain moglicherweise
Porphyrie beglinstigende Eigenschaften besitzt. Die klinische Signifikanz ist jedoch nicht bekannt. Bei Patienten mit akuter Porphy-
rie sollte Xylocitin-cor 1 % 10 ml nur mit besonderer Vorsicht angewendet werden.

Hinweis:
Xylocitin-cor T % 10 ml enthélt 26,6 mg Natrium pro Ampulle (10 ml Injektionslosung), entsprechend 1,33 % der von der WHO fiir
einen Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Eine gleichzeitige Behandlung mit Arzneimitteln, die Substrate, Inhibitoren oder Induktoren von Cytochrom-P-450 1A2 (CYP1A2)
oder Cytochrom-P-450 3A4 (CYP3A4) sind, kann die Metabolisierung und damit die Plasmakonzentration von Lidocain und dessen
Wirkung beeinflussen:

- Die gleichzeitige Verabreichung von CYP-1A2-Inhibitoren, wie z. B. Fluvoxamin, reduzierte die Elimination von Lidocain bei
gesunden Personen drastisch.

- Die gleichzeitige Verabreichung der CYP3A4-Induktoren Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin und Primidon fihrt zu re-
duzierten Lidocainspiegeln.

- Die gleichzeitige Behandlung mit Cimetidin (Inhibitor von CYP3A4) oder Amiodaron (Substrat von CYP3A4) kann einen An-
stieg des Lidocainplasmaspiegels bis in den toxischen Bereich verursachen. Diese Kombinationen sollten daher vermie-
den werden.

+ Da Lidocain vollstandig durch CYP3A4 metabolisiert wird, kann die Metabolisierung anderer Arzneimittel, die ebenfalls
durch dieses Enzym metabolisiert werden, vermindert werden und so erhohte Plasmaspiegel des Arzneimittels verursa-
chen.

- Die gleichzeitige Behandlung von Patienten mit Xylocitin-cor 1 % 10 ml und Metoprolol, Propranolol oder Nadolol kann zu
einem Anstieg des Lidocainplasmaspiegels flihren und so dessen toxische Wirkung erhohen.

- Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger Behandlung mit den Calciumantagonisten Diltiazem und Verapamil (Inhibitoren von
CYP3A4). Durch eine Abnahme der Lidocain-Clearance kommt es zu einer deutlichen Verlangerung der Eliminationshalb-
wertszeit mit Kumulationsgefahr.

Eine gleichzeitige Verabreichung eines anderen Antiarrhythmikums der Klasse | sollte wegen der Gefahr des Auftretens schwer-
wiegender Nebenwirkungen vermieden werden.

Die Wirkung nicht-depolarisierender Muskelrelaxanzien wird durch Xylocitin-cor 1T % 10 ml verlangert.
4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Da grundsétzlich eine negative Beeinflussung der kardialen und zentralnervdsen Funktion des Fetus maglich ist, sollte Lidocainhy-
drochlorid 1 H,0 in der Schwangerschaft zur Behandlung ventrikularer tachykarder Herzrhythmusstérungen nur bei strenger Indi-

kationsstellung unter arztlicher Uberwachung und reduzierter Dosis angewendet werden.
Kontrollierte Untersuchungen an Schwangeren liegen nicht vor. Daten Uber eine begrenzte Anzahl von exponierten Schwangeren

geben keinen Hinweis auf kongenitale Effekte durch Lidocain. Tierexperimentelle Studien haben Reproduktionstoxizitat gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3).

Lidocain passiert die Plazenta rasch. Bei Neugeborenen mit hohen Plasmakonzentrationen kann Lidocain eine Dampfung des ZNS
und damit eine Senkung des Apgar-Scores bewirken. Zur Behandlung ventrikularer tachykarder Herzrhythmusstorungen sollte die
Dosis daher soweit wie mdglich reduziert und sobald wie moglich beendet werden.

Stillzeit

Lidocain geht in geringer Menge in die Muttermilch Uber. Eine Gefahr fir den Saugling erscheint bei therapeutischen Dosen un-
wahrscheinlich.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Nach einer Notfallsituation und Anwendung von Xylocitin-cor T % 10 ml muss vom Arzt im Einzelfall entschieden werden, wann
der Patient wieder aktiv am StralRenverkehr teilnehmen oder Maschinen bedienen darf.
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N

4.8 Nebenwirkungen

Organsystem- | Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt (Haufig-
klassen (Med- | (=1/100, (=1/1.000, (=1/10.000, < 1/1.000) (< 1/10.000) keit auf Grundlage der
DRA) <1/10) <1/100) verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar)
Erkrankungen Neonatale Met-
des Blutes und hamoglobinamie
des Lymphsys-
tems
Erkrankungen Allergische Reak- Uberempfindlichkeit
des Immunsys- tionen in Form von (inklusive anaphylak-
tems Urtikaria, Odemen, tischer Schock)
Bronchospasmen
oder eines Atem-
notsyndroms so-
wie Kreislaufreak-
tionen
Erkrankungen Schwindelgefiihl, Anhaltendes Schwindel- Sprachstorungen
des Nerven- Parasthesien oder gefuhl, Kribbeln, Tinnitus,
systems Benommenheit Desorientierung, Sehsto-
konnen als leichte rungen, Tremor, Kramp-
und vorlberge- fe, Bewusstlosigkeit und
hende Nebenwir- Atemdepression
kungen auftreten,
diein aller Regel
keiner therapeuti-
schen Malinah-
men bedirfen
Herzerkran- Blutdruckabfall und pro- Bradykardie und AV-
kungen arrhythmische Wirkun- Blockierungen bzw.
gen in Form von Veran- Asystolie, Erhohung der
derungen oder Verstar- Defibrillationsschwelle
kung der Herzrhythmus- bei Herz-Kreislauf-Still-
storungen, die zu starker stand
Beeintrachtigung der
Herztatigkeit mit der
maoglichen Folge eines
Herzstillstandes fiihren
kdnnen
Erkrankungen Atemnot bis hin zu
der Atemwege, Atemstillstand
des Brust-
raums und Me-
diastinums

Die beobachteten Nebenwirkungen sind meist dosis- und altersabhangig sowie abhangig von der Injektions-/Infusionsgeschwin-
digkeit (siehe auch Abschnitt 4.9). Bei den empfohlenen Dosierungen sind schwere zentralnervose und kardiovaskuldre Nebenwir-
kungen selten beobachtet worden.

Die Haufigkeit dieser Nebenwirkungen steigt bei Patienten Uber 65 Jahre an.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-

che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger-Allee 3, 53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung
Xylocitin-cor 1 % 10 ml wirkt in niedrigen toxischen Dosierungen als zentrales Nervenstimulans, in hohen toxischen Bereichen
kommt es zur Depression der zentralen Funktionen. Die Lidocainhydrochlorid-1-H,O-Intoxikation verlauft in 2 Phasen:

1. Stimulation
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+ ZNS: Periorale Missempfindungen, Gefiihl der tauben Zunge, Unruhe, Delirium, Krampfe (tonisch-klonisch)
- Kardiovaskular: Herzfrequenz erhoht (beschleunigter Herzschlag), Blutdruck erhoht, Rétung der Haut

2. Depression

+ ZNS: Koma, Atemstillstand
+ Kardiovaskular: Pulse nicht tastbar, Blasse, Herzstillstand

Patienten mit einer beginnenden Lidocainhydrochlorid-1-H,0-Intoxikation fallen zunéchst durch exzitatorische Symptome auf. Sie
werden unruhig, klagen Gber Schwindel, akustische und visuelle Stérungen sowie Kribbeln, vor allem an Zunge und Lippenbereich.
Die Sprache ist verwaschen, Schiittelfrost und Muskelzuckungen sind Vorboten eines drohenden generalisierten Krampfanfalls.
Subkonvulsive Plasmaspiegel von Lidocainhydrochlorid 1 H,0 fiihren oft auch zu Schlafrigkeit und Sedierung der Patienten. Die
Krampfanfalle sind zuerst von klonisch-tonischer Form. Bei fortschreitender ZNS-Intoxikation kommt es zu einer zunehmenden
Funktionsstorung des Hirnstammes mit den Symptomen Atemdepression und Koma bis hin zum Tod.

Ein Blutdruckabfall ist haufig das erste Zeichen eines toxischen Effekts auf das kardiovaskulare System. Die Hypotension wird
hauptsachlich durch eine Hemmung bzw. Blockade der kardialen Reizleitung verursacht. Die toxischen Wirkungen sind jedoch kli-
nisch von relativ untergeordneter Bedeutung.

NotfallmaRnahmen und Gegenmittel

Beim Auftreten zentraler oder kardiovaskuldrer Symptome einer Intoxikation sind folgende GegenmafRnahmen erforderlich:

- sofortige Unterbrechung der Zufuhr von Xylocitin-cor 1 % 10 ml

+ Freihalten der Atemwege

« zusétzlich Sauerstoff zufiihren; falls notwendig mit reinem Sauerstoff assistiert oder kontrolliert beatmen (zunachst tber
Maske und mit Beatmungsbeutel, dann erst tiber einen Trachealtubus). Die Sauerstofftherapie darf nicht bereits bei Ab-
klingen der Symptome, sondern erst dann abgesetzt werden, wenn alle Vitalfunktionen zur Norm zuriickgekehrt sind.

- sorgféltige Kontrolle von Blutdruck, Puls und Pupillenweite.

Weitere mogliche Gegenmalnahmen sind:

-+ Bei einem akuten und bedrohlichen Blutdruckabfall sollte unverziglich eine Flachlagerung des Patienten mit einer Hochla-
gerung der Beine erfolgen und ein Beta-Sympathomimetikum langsam intravends injiziert werden.

- Zusétzlich ist eine Volumensubstitution vorzunehmen (z. B. mit kristalloiden Losungen).

- Bei erhthtem Vagotonus (Bradykardie) kann mit einem Parasympatholytikum (z. B. Atropin) behandelt werden.

+ Bei Verdacht auf Herzstillstand sind die erforderlichen Mallnahmen der Reanimation durchzufiihren.

- Konvulsionen werden mit kleinen, wiederholt verabreichten Dosen ultrakurz wirkender Barbiturate (z. B. 25 bis 50 mg Thio-
pental-Natrium) oder mit Diazepam (5 bis 10 mg i.v.) behandelt; dabei werden die Dosen fraktioniert bis zum Zeitpunkt der
sicheren Kontrolle verabreicht.

Grundsatzlich ist darauf hinzuweisen, dass in vielen Fallen bei Anzeichen von Krampfen die obligate Sauerstoffbeatmung
ausreicht.

Bei anhaltenden Krampfen werden Thiopental-Natrium (250 mg) und ein kurz wirksames Muskelrelaxans verabreicht so-
wie eine kiinstliche Beatmung durchgefiihrt.

Zentral wirkende Analeptika sind bei Intoxikation durch Lidocainhydrochlorid 1 H,0 kontraindiziert!

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiarrhythmika, Klasse Ib
ATC-Code: CO1BBO1

Lidocain ist ein Antiarrhythmikum vom lokalanasthetischen Typ und gehort zur Gruppe Ib antiarrhythmischer Substanzen nach
Vaughan Williams.

Lidocain verlangert die Depolarisation wahrend der Phase O des Aktionspotenzials auf der Grundlage der verzogerten transmem-
branalen Na*-Leitfahigkeit, und wéhrend der Phase 4 wird der K*-Efflux aus dem Reizleitungssystem erhoht. Depolarisationsge-
schwindigkeit und Impulsbildung werden dadurgh verzogert. Erst in hheren Konzentrationen senkt Lidocain (an isolierten Prapa-
rationen) Vmay Und die Membranreaktivitat. Die Uberleitung von Impulsen von den Purkinje-Fasern auf die Papillarmuskulatur wird
verbessert, wodurch Reentry-Mechanismen unterdrtickt werden kdnnen.

Unter therapeutisch relevanten Plasmaspiegeln dampft Lidocain konzentrationsabhéngig die Antwortbereitschaft der Membran,
wodurch die Leitungsgeschwindigkeit verlangert und die effektive Refraktarperiode im His-Purkinje-System verkdiirzt wird. Das EKG
wird bei therapeutischen Plasmaspiegeln wenig beeinflusst (keine Verlangerung des QRS-Komplexes und eine geringe Verkiirzung
der QT-Zeit). Die Kontraktilitat des Herzens, das Schlagvolumen und der Blutdruck werden nur nach Gabe hoherer Dosen gesenkt.

Lidocain ist ein Saureamid mit einem pK,-Wert von 7,9, das in Wasser schlecht I6slich ist. Klinisch werden Injektionslosungen ver-
wendet, die das wasserldsliche Lidocainhydrochlorid enthalten.

Nach intravendser Gabe verteilt sich die Substanz schnell in stark durchbluteten Organen (Herz, Leber, Lunge), gefolgt von einer
Umverteilung in die Skelettmuskulatur und das Fettgewebe.

Stand: Februar 2020 010742-31972-105 517]



FACHINFORMATION

h Xylocitin®-cor 1 % 10 ml

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach intravendser Gabe von Lidocainhydrochlorid 1 H,0 fallt die Plasmakonzentration rasch ab (t;,2a-Phase [Verteilung] 8 Minu-
ten), die Eliminationshalbwertszeit (3-Phase) betragt 1,4 bis 2,1 Stunden. Bei lang dauernder Infusion (> 24 Stunden) nimmt die
Plasmahalbwertszeit deutlich zu (3,2 Stunden), eine erhebliche Verldngerung ist bei Leberinsuffizienz (ca. 5 Stunden) zu erwarten.

Therapeutisch relevante Plasmaspiegel liegen zwischen 1,5 und 5,0 ug/ml, bei Spiegeln tber 5 pg/ml muss mit toxischen Wirkun-
gen gerechnet werden.

Die Bioverfligbarkeit betragt 100 %.

Das Verteilungsvolumen betragt beim Gesunden 1,5 I/kg (Bereich 1,3 bis 1,7 I/kg), ist bei Herzinsuffizienz erniedrigt auf 0,8 bis
1,0 I/kg und bei Leberinsuffizienz erhoht auf etwa 2,3 I/kg. Bei Neugeborenen liegt Vp bei 2,7 I/kg.

Lidocain und sein Metabolit Monoethylglycinxylidid passieren langsam die Blut-Hirn-Schranke. Lidocain wird an a;-saures Glyco-
protein gebunden (60 bis 80 %).

Lidocain wird in der Leber durch CYP3A4-abhangige Monooxygenasen rasch metabolisiert. Hauptrichtung der Biotransformation
sind die oxydative Entalkylierung, Ringhydroxylierung und Amidhydrolyse. Hydroxyderivate werden konjugiert. Insgesamt werden
etwa 90 % der verabreichten Dosis zu 4-Hydroxy-2,6-xylidin, 4-Hydroxy-2,6-xylidinglucuronid und in geringem Maf3 zu den noch
wirksamen Metaboliten Monoethylglycinxylidid und Glycinxylidid metabolisiert, die aufgrund ihrer Iangeren Halbwertszeit beson-
ders bei langer dauernden Infusionen und bei Niereninsuffizienz kumulieren kdnnen. Bei Lebererkrankungen kann die Metabolisie-
rungsrate auf 10 bis 50 % des Normalwertes abfallen.

Lidocain und seine Metaboliten werden renal eliminiert. Der Anteil an unverdnderter Substanz betragt etwa 5 bis 10 %.

Die Eliminationshalbwertszeit liegt bei 1,5 bis 2 Stunden bei Erwachsenen bzw. 3 Stunden bei Neugeborenen. Sie kann bei schwe-
rer Herzinsuffizienz auf 4 bis 10 (bis 12) Stunden, bei chronisch alkoholgeschadigter Leber auf 4,5 bis 6 Stunden verlangert sein.
Die Halbwertszeiten der beiden noch wirksamen Metaboliten Monoethylglycinxylidid und Glycinxylidid liegen bei 2 bis 10 Stunden.
Die Halbwertszeiten von Lidocain und Monoethylglycinxylidid verlangern sich bei Patienten mit Myokardinfarkt, ebenso die Halb-
wertszeit von Glycinxylidid bei Herzinsuffizienz nach einem Herzinfarkt.

Bei Niereninsuffizienz wurden Plasmahalbwertszeiten fir Glycinxylidid von etwa 10 Stunden, fir Lidocain von 2 bis 3 Stunden ge-
messen. Bei wiederholter intravendser Applikation von Lidocain besteht in den genannten Fallen die Gefahr einer Kumulation.

Die Eliminationsgeschwindigkeit ist pH-abhangig und wird durch Ansauern des Harns erhoht. Die Clearance liegt bei 0,95 I/min.

Lidocain passiert die Plazentaschranke mittels einfacher Diffusion und erreicht wenige Minuten nach Applikation den Fetus. Das
Verhaltnis der fetalen zur maternalen Serumkonzentration liegt nach epiduraler Applikation bei 0,5 bis 0,7. Nach Infiltration des Pe-
rineums und parazervikaler Blockade wurden deutlich hohere Konzentrationen im Nabelschnurblut gemessen. Die Eliminations-
halbwertszeit von Lidocain beim Neugeborenen nach Epiduralandsthesie der Mutter betragt ungefahr drei Stunden, nach Infiltrati-
on des Perineums und parazervikaler Blockade war Lidocain noch uber 48 Stunden im Urin der Neugeborenen nachweisbar.

Lidocain wird mit der Muttermilch ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Es liegen zahlreiche Untersuchungen an unterschiedlichen Tierarten zur akuten Toxizitat von Lidocain vor. Anzeichen einer Toxizi-
tat waren ZNS-Symptome. Dazu zéhlten auch Krampfanfélle mit tédlichem Ausgang. Die beim Menschen ermittelte toxische (kar-
diovaskulére oder zentralnervise Symptome, Krdmpfe) Plasmakonzentration von Lidocain wird mit 5 ug/ml bis > 10 ug/ml Blut-
plasma angegeben.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potenzial

Mutagenitatsuntersuchungen mit Lidocain verliefen negativ. Dagegen gibt es Hinweise, dass ein bei der Ratte, moglicherweise
auch beim Menschen aus Lidocain entstehendes Stoffwechselprodukt, 2,6-Xylidin, mutagene Wirkungen haben koénnte. Diese Hin-
weise ergeben sich aus In-vitro-Tests, in denen dieser Metabolit in sehr hohen, fast toxischen Konzentrationen eingesetzt wurde.

Darlber hinaus zeigte 2,6-Xylidin in einer Kanzerogenitatsstudie an Ratten mit transplazentarer Exposition und nachgeburtlicher
Behandlung der Tiere Uber 2 Jahre ein tumorigenes Potenzial. In diesem hochempfindlichen Testsystem wurden bei sehr hohen
Dosierungen bosartige und gutartige Tumoren vor allem in der Nasenhohle (Ethmoturbinalia) beobachtet. Da eine Relevanz dieser
Befunde flir den Menschen nicht hinreichend sicher auszuschliellen ist, sollte Lidocain nicht tber langere Zeit in hohen Dosen ver-
abreicht werden.

Reproduktionstoxizitat

Studien zur Reproduktionstoxizitét ergaben keine Hinweise auf teratogene Eigenschaften. Allein eine Reduzierung des Fetalge-
wichtes wurde beobachtet. Bei Nachkommen von Ratten, die wahrend der Trachtigkeit eine Dosis Lidocain erhielten, die fast der
fur den Menschen empfohlenen Maximaldosis entspricht, wurde von Verhaltensanderungen berichtet.
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FACHINFORMATION

E Xylocitin®-cor 1 % 10 ml

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid
Natriumhydroxid
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Xylocitin-cor T % 10 ml ist inkompatibel mit alkalischen Losungen, wie Natriumhydrogencarbonat-haltigen Losungen, sowie mit
Amphotericin B, Methohexital, Phenytoin und Sulfadiazinen und darf daher nicht mit diesen gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Aufbewahrung

Die Ampullen in der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Ampullen aus farblosem Glas.

Packungen mit
5 Ampullen zu je 10 ml Injektionslosung,
10 Ampullen zu je 10 ml Injektionslosung.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung
Keine besonderen Anforderungen fir die Beseitigung.

Parenterale Arzneimittel sind vor Gebrauch visuell zu prifen. Nur klare Losungen ohne Partikel dirfen verwendet werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

mibe GmbH Arzneimittel
Munchener Stralte 15
06796 Brehna

Tel.: 034954/247-0

Fax: 034954/247-100

8. ZULASSUNGSNUMMER
3000346.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
10. Juli 2003

10. STAND DER INFORMATION
02.2020

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.
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