ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Xylocain 5% Salbe

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
1 g enthélt 50 mg Lidocain.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 250 mg/g Propylenglykol.
Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Abwaschbare, weille bis graulich-weil3e fettfreie Salbe

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Xylocain 5% Salbe wird angewendet bei Erwachsenen, Neugeborenen, Kleinkindern, Kindern und

Jugendlichen

Xylocain 5% Salbe ist indiziert zur ortlichen Anésthesie

- zur Linderung von Schmerzen bei Untersuchungen bzw. Untersuchungen mit Instrumenten, z.B.
Endotrachealintubation, Proktoskopie, Sigmoidoskopie, Zystoskopie

- in der Zahnheilkunde: Oberflichenanésthesie des Gaumens vor Injektionen,
Periodontalverfahren

- der Schleimhaut, z.B. postoperative Schmerzen nach Verfahren in der Zahnheilkunde und
Otolaryngealverfahren

- bei Hdmorrhoiden und Analfissuren

- zur voriibergehenden Erleichterung von Schmerzen in Verbindung mit leichten Verbrennungen,
Abrasionen der Haut, z.B. Sonnenbrand, Herpes zoster und labialis, pruritus, entziindeten
Brustwarzen, Insektenstichen sowie zur postoperativen Analgesie nach Zirkumzision

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Nach Verabreichung auf Schleimhéute oder beeintrdchtigte Haut wird Lidocain Salbe resorbiert. Nach
Autbringen auf gesunde Haut wird Lidocain-Salbe nur gering resorbiert. Am Raschesten erfolgt die
Resorption nach intratrachealer Anwendung, die Wirkung auf der Mundschleimhaut setzt innerhalb
von 30 Sekunden bis 2 Minuten ein. Die Wirkung auf der Genital- bzw. Anorektalschleimhaut setzt
innerhalb von 5 Minuten ein. Die Dauer der Analgesie bei schmerzenden Verbrennungswunden und
postoperativen Schmerzen nach Zirkumzision betrigt etwa 4 Stunden.

Wie bei anderen Lokalanisthetika hdngt die Sicherheit und Wirksamkeit von Lidocain von der
geeigneten Dosierung, der richtigen Technik, der angemessenen Vorsicht und der Schnelligkeit des
Einschreitens bei kritischen Féllen ab. Die folgenden Dosierungsangaben sollen als Richtlinien
gesehen werden. Die Erfahrung des Arztes und das Wissen um den physischen Zustand eines
Patienten sind bei der Berechnung der geeigneten Dosis von Bedeutung.

Empfohlene und maximale Einzeldosen bei Erwachsenen nach Anwendungsgebiet:
| Bereich | Empfohlene Dosis | Empfohlene Dosis | Maximale Dosis | Maximale Dosis |
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Salbe Lidocainbase Salbe Lidocainbase

Endotrachealin- 1-2¢g 50 - 100 mg 2g 100 mg
tubation

Anwendung im 1-5¢g 50 -250 mg 10g 500 mg
Mund und in der
Zahnheilkunde
Rektale
Anwendung, z.B.
Proktoskopie,
Schmerzen in
Verbindung mit
z.B.
Héamorrhoiden

Geringfligige 0,2-05gpro10 |[10-25mgpro10 |10g 500 mg
Verbrennungen, |cm? cm?
Wunden,
Abrasionen,
Herpes zoster,
Insektenstiche

Fiir die 35 g Tube (Offnungsdurchmesser 5,3 mm) ergibt sich fiir ca. 1 cm herausgedriickte Salbe ein
Mittelgewicht von ca. 0,218 g Salbe = ca. 10,8 mg Lidocain.

Nach einer maximalen endotrachealen Dosis oder dem Auftragen auf Schleimhaut darf die néchste
Dosis erst nach 4 Stunden verabreicht werden. Nach einer maximalen Rektaldosis oder auf
Verbrennungen betrigt das geringste Dosisintervall 8 Stunden. Es diirfen bei Erwachsenen nicht mehr
als 20 g Salbe innerhalb von 24 Stunden verabreicht werden.

Dosierungsempfehlungen fiir Kinder bis 12 Jahre

Fiir Kinder sind keine Daten hinsichtlich der Plasmakonzentration verfiigbar. Fiir Kinder unter 12
Jahren ist jedoch nach Verabreichung auf die Schleimhaut und auf Wunden eine 100%ige
Bioverfiligbarkeit anzunehmen. Eine Einzeldosis darf 0,1 g/kg Korpergewicht (entsprechend 5 mg
Lidocain/kg KG) nicht iibersteigen. Innerhalb von 24 Stunden diirfen nicht mehr als drei Dosen
verabreicht werden.

Dosierungsempfehlungen fiir Kinder tiber 12 Jahren

Kinder tiber 12 Jahren, die weniger als 25 kg wiegen, erhalten Dosen, die fiir ihr Gewicht und ihren
korperlichen Zustand geeignet sind.

Dosierungsempfehlung fiir Jugendliche (12-18 Jahre)

Die Dosierung sollte entsprechend ihrem Alter, Gewicht und ihrer physischen Verfassung angepasst
werden

Dosierungsempfehlungen fiir Risikopatienten

Bei Patienten in schlechtem Allgemeinzustand, bei dlteren Patienten > 65 Jahren, bei akut kranken
Patienten, bei Patienten mit Sepsis und bei Kindern {iber 12 Jahren sollte die Dosierung entsprechend
ihrem Alter, Gewicht und ihrer physischer Verfassung angepasst werden.

Art der Anwendung

Zur Anwendung auf der Haut und Schleimhaut.
Die Salbe ist zur geeigneten Kontrolle der Beschwerden in einer diinnen Schicht aufzutragen. Zum
Auftragen auf offenen Wunden und Verbrennungen wird ein steriler Gazetupfer empfohlen.
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Zahnheilkunde: Salbe auf vorher getrockneter Mundschleimhaut auftragen, mindestens 2 — 3 Minuten
wirken lassen.

Entziindete Brustwarzen: Salbe mittels eines kleinen Gazeflecks auftragen und vor dem néchsten
Stillen abwaschen.

4.3 Gegenanzeigen

Xylocain 5% - Salbe darf nicht angewendet werden:

- bei Uberempfindlichkeit gegen Lidocain, andere Lokalanisthetika vom Amidtyp oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile

- bei schweren Storungen des Herz- Reizleitungssystems (Herzblock)

- bei akuter dekompensierter Herzinsuffizienz

- bei kardiogenem- und hypovoldmischem Schock

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Vorsicht ist geboten bei:

- hoher Dosierung oder kurzen Intervallen zwischen den Dosen. Diese kénnen zu hohen
Plasmaspiegeln und schweren Nebenwirkungen fiihren. Die Patienten sollen angewiesen
werden, sich genau an die empfohlene Dosierung zu halten. Das Ausmalf} der Resorption durch
die Schleimhdute und durch Wunden ist unterschiedlich, jedoch besonders hoch im
Bronchialbaum. Anwendungen im Bronchialbaum kénnen daher zu rasch steigenden oder
erhohten Plasmaspiegeln fiihren und sind mit einem erhdhten Risiko fiir toxische Symptome
wie Konvulsionen verbunden.

- Patienten mit Wunden oder traumatisierten Schleimhéuten bzw. Sepsis im Bereich der
vorgesehenen Anwendungsstelle. Eine zerstorte Schleimhaut fiihrt zu erhohter systemischer
Resorption.

- Patienten unter Vollnarkose, da hohere Blutkonzentrationen als bei spontan atmenden Patienten
auftreten konnen. Spontan atmende Patienten verschlucken eher einen Teil des Wirkstoffes, der
dann infolge der Resorption im Darmtrakt einem ,,first-pass‘“-Metabolismus in der Leber
unterliegt.

- oropharyngealer Anwendung. Es kann dadurch zu einer Schluckbehinderung kommen und die
Gefahr einer Aspiration erhoht werden. Taubheit der Zunge oder der Mundschleimhaut kann die
Gefahr eines Bisstraumas erhohen.

- Patienten, die mit Antiarrhythmika Klasse III (z.B. Amiodaron) behandelt werden, sind
sorgfiltig zu beobachten. Es ist eine EKG-Uberwachung zu erwiigen, da die Wirkungen auf das
Herz additiv sein kdnnen.

Wenn die verwendete Menge oder das Anwendungsgebiet hohe Blutplasmaspiegel erwarten ldsst,
bendtigen folgende Patienten spezielle Uberwachung um potentiell geféhrliche Nebenwirkungen zu
vermeiden

- Patienten mit teilweiser oder vollstandiger Blockierung des kardialen Reizleitungssystems.

- Altere Patienten oder Patienten mit schlechtem Allgemeinzustand.

- Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung.

- Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung.

Patienten mit akuter Porphyrie: Xylocain - Salbe ist wahrscheinlich porphyrinogen und sollte an
Patienten mit akuter Porphyrie nur bei dringender Indikationsstellung verschrieben werden. Bei allen

Patienten mit Porphyrie sind entsprechende Vorsichtsmafnahmen zu treffen.

Dieses Arzneimittel enthélt Propylenglykol, welches Hautreizungen verursachen kann. Bei
Anwendung des Produktes sollte dies beriicksichtigt werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen



Lidocain sollte bei Patienten, die andere Lokalanésthetika oder zu Lokalanisthetika des Amidtyps
strukturverwandte Medikamente, z.B. Antiarrhythmika wie Mexiletin und Tocainid, erhalten, mit
Vorsicht angewandt werden, da die toxischen Wirkungen additiv sind.

Spezifische Wechselwirkungsstudien mit Lidocain und Antiarrhythmika Klasse I1I (z.B. Amiodaron)
wurden nicht durchgefiihrt, es ist jedoch Vorsicht geboten (siche Abschnitt 4.4 Besondere
Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen fiir die Anwendung).

Arzneimittel, die die Clearance von Lidocain verringern (z.B. Cimetidin oder Betablocker sowie
Propanolol, Diltiazem oder Verapamil)) kdonnen zu potenziell toxischen Plasmakonzentrationen
fithren, wenn Lidocain iiber einen ldngeren Zeitraum wiederholt in hohen Dosen verabreicht wird.
Solche Wechselwirkungen sollten daher bei einer kurzzeitigen Behandlung mit empfohlenen Dosen
von Lidocain (z.B. Xylocain - Salbe) nicht von klinischer Bedeutung sein.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Fertilitét:

Lidocain wurde bereits von einer groBen Zahl an Frauen im gebarfiahigen Alter angewendet. Es gibt
keinen Hinweis auf einen negativen Einfluss auf den Reproduktionsprozess. Reproduktions-
Toxizitdtsstudien an Tieren zeigten keine durch das Arzneimittel bedingte Nebenwirkungen.

Schwangerschaft

Lidocain sollte in der Schwangerschaft nur bei strenger Indikationsstellung angewendet werden, da
keine kontrollierten Studien an Schwangeren durchgefiihrt wurden. Bisher liegen keine Hinweise auf
angeborene Missbildungen nach Lidocainexposition in der Schwangerschaft vor. Lidocain passiert
nach parenteraler Gabe die Plazenta. Untersuchungen zum plazentaren Ubergang nach

topischer Anwendung liegen nicht vor.

Stillzeit

Lidocain geht nach parenteraler Gabe in geringen Mengen in die Muttermilch @iber. Untersuchungen
zum Ubergang nach topischer Anwendung liegen nicht vor, jedoch ist eine Gefdhrdung des Sduglings
unwahrscheinlich.

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

Durch individuell auftretende unterschiedliche Reaktionen kann die Fahigkeit zur aktiven Teilnahme
am Stralenverkehr oder zum Bedienen von Maschinen beeintriachtigt werden.

Bis zum Abklingen der Wirkung sollen keine Fahrzeuge gelenkt und keine Maschinen bedient
werden.

4.8 Nebenwirkungen

Eine genaue Einschidtzung der Nebenwirkungshiufigkeit ist auf Grund fehlender Daten aus klinischen
Studien nicht moglich.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeiten zugrunde gelegt: Sehr haufig
(>1/10, haufig (=1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1000 <1/100), selten (=1/10 000 <1/1000), sehr selten
(<1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschitzbar).

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: allergische Reaktionen einschlieBlich allergischer Schock (zu den Symptomen konnen
gehoren: Bronchospasmus, Atemnotsyndrom, Hautldsionen, Urtikaria und Odeme)

Herzerkrankungen




Nicht bekannt: Myokarddepression, Rhythmusstdrungen, Blutdruckanstieg, Blutdruckabfall,
Pulsanstieg, Bradykardie, Asystolie infolge Reizung und/oder Depression der
Hirnrinde und Medulla

Augenerkrankungen
Nicht bekannt : Mydriasis

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Nicht bekannt: Erbrechen

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Nicht bekannt: Reizung an der Applikationsstelle

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Nicht bekannt: Muskelzuckungen

Erkrankungen des Nervensystems
Nicht bekannt: Krampfe, Bewusstlosigkeit, Desorientiertheit, Sprachstorung, Schwindel, Unruhe

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Nicht bekannt: Atemstillstand, Rachenreizung

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groB3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen.

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

4.9.1 Symptome einer Uberdosierung/Intoxikation

Toxische Reaktionen nehmen zumeist im ZNS und Herz-Kreislaufsystem ihren Ausgang.

Die ZNS-Toxizitdt ist ein mehrstufiger Prozess mit Symptomen, die in ihrem Schweregrad ansteigen.
Die ersten Symptome sind circumorale Parésthesie, Taubheit der Zunge, Benommenbheit,
herabgesetztes Horvermdgen und Tinnitus. Sehstorungen und Muskelzittern sind schwerwiegender
und gehen generellen Krampfanfillen voraus. BewuBtlosigkeit und Grand mal kénnen folgen und
konnen wenige Sekunden bis mehrere Minuten andauern. Hypoxie und Hyperkapnie treten, aufgrund
der erhohten muskuléren Aktivitit in Kombination mit der Beeintrdchtigung der normalen Atmung,
rasch nach Krampfanfillen auf. In schweren Fillen kann es auch zu Atemstillstand kommen. Eine
Azidose verstirkt die systemische Toxizitdt lokaler Anésthetika. Nach Redistribution des
Lokalanasthetikums aus dem ZNS und darauffolgendem Metabolismus und Exkretion tritt dann
Erholung ein. Diese kann rasch erfolgen, wenn nicht grofle Mengen des Wirkstoffes appliziert wurden.

Kardiovaskuldre Toxizitdt tritt nur als Resultat hoher systemischer Konzentrationen auf. Schwere
Hypotonie, Bradykardie, Arrhythmie und Herzstillstand kdnnen auftreten.

Der kardiovaskuldren Toxizitdt gehen meist Zeichen von ZNS-Toxizitét voraus, auller der Patient ist
in Allgemeinnarkose oder ist durch Substanzen wie Benzodiazepin oder Barbiturat stark sediert.


http://www.basg.gv.at/

4.9.2 NotfallmaBBnahmen

Die Behandlung der akuten Intoxikation sollte spétestens dann eingeleitet werden wenn
Muskelzuckungen auftreten. Die notwendigen Medikamente sowie Ausriistung sollten unmittelbar zur
Verfiigung stehen. Das Ziel der Behandlung ist die Sauerstoffversorgung zu gewéhrleisten, die
Krampfe zu beenden und den Kreislauf zu unterstiitzen. Folgende Gegenmalinahmen sind
erforderlich:

- Sofortige Unterbrechung der Zufuhr von Lidocain.

- Zusétzlich Sauerstoff zufiihren; falls notwendig mit reinem Sauerstoff assistiert oder kontrolliert
beatmen (zunichst {iber Maske und mit Beatmungsbeutel, dann erst {iber einen Trachealtubus).

- Kriampfe werden, wenn sie nicht spontan innerhalb von 15 bis 30 Sekunden authdren, mit einer
i.v. Verabreichung eines krampflosenden Mittels behandelt. Thiopental-Natrium 1-3 mg/kg i.v.
fiihrt rasch zu einer Losung der Krampfe. Alternativ kann Diazepam 0,1 mg/kg KG i.v. gegeben
werden, obwohl die Wirkung langsam eintritt.

- Anhaltende Krampfe konnen die Beatmung und Sauerstoffversorgung des Patienten gefahrden.
Wenn das der Fall ist, kann die Injektion eines Muskelrelaxans (z.B. Succinylcholin
(Suxamethonium) 1 mg/kg KG) die Beatmung erleichtern, und die Sauerstoffversorgung kann
kontrolliert werden. Eine friihe endotracheale Intubation muss in solchen Situationen erwogen
werden.

- Bei kardiovaskuldrer Depression (Hypotonie, Bradykardie) sollte Ephedrin 5-10mg i.v.
verabreicht werden und die Gabe nach 2-3 min, wenn nétig, wiederholt werden. Bei Verdacht
auf Herzstillstand sind die erforderlichen Mainahmen der Reanimation durchzufiihren.

- Optimale Sauerstoffversorgung, Beatmung und Kreislaufunterstiitzung sowie eine Behandlung
der Azidose sind entscheidend, da eine Sauerstoffunterversorgung und Azidose die systemische
Toxizitit lokaler Andsthetika verstirkt. Adrenalin (0,1-0,2 mg i.v.) sollte so frith wie moglich
als intravenose oder intrakardiale Injektion verabreicht werden. Die Injektion sollte, wenn
notwendig, wiederholt werden.

- Sorgfiltige Kontrolle aller Vitalfunktionen bis diese wieder der Norm entsprechen!

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Lokalanisthetika, Amide, Lidocain
ATC-Code: NO1BB02

Xylocain 5% - Salbe bewirkt eine lokale Oberflichenandsthesie und wird durch Anwendung auf
Schleimhéuten resorbiert, am Raschesten nach intratrachealer Applikation. Bei Anwendung auf der
intakter Haut ist die Salbe nicht wirksam. Auf Schleimhéuten erfolgt der Wirkungseintritt schnell und
zuverladssig in 0,5 bis 5 Minuten. Xylocain - Salbe besitzt eine hohe Stabilitdt und eine sehr gute
Haltbarkeit. Xylocain 5% - Salbe vermindert im Vergleich zu Placebo signifikant den Schmerz bei
Dentalinjektionen. Xylocain 5% - Salbe vermindert das Auftreten postoperativer Entziindung im
Rachen, wenn es vor der Intubation auf den Endotrachealtubus aufgetragen wird. Kontrollierte Studien
zeigen die Wirksamkeit von Xylocain 5% - Salbe als postoperatives Analgetikum in der
Zahnheilkunde, in der Otolaryngologie und nach Zirkumzision.

Abgesehen von ihrer lokalandsthetischen Wirkung wirkt Xylocain 5% - Salbe in Konzentrationen iiber
0,5-2% in Abhéngigkeit von der Spezies antibakteriell und antiviral. In Konzentrationen von 1-4% ruft
Lidocain eine konzentrationsabhidngige Hemmung des Wachstums einer Reihe von Pathogenen,



welche haufig bei Wundinfektionen auftreten, hervor: z.B. Enterococcus faecalis, Escherichia coli und
Staphylococcus aureus. Die grofite Empfindlichkeit zeigt sich bei gramnegativen Organismen. In
Konzentrationen von 2-4% hemmt Lidocain das Wachstum einer Anzahl von Spitalisolaten von
Methicillin-resistenten S.aureus und Vancomycin-resistenten enterococci.

Lidocain ist ein Lokalanésthetikum vom Typ der Sédureamide. Es hemmt die Funktion erregbarer
Strukturen, wie sensorische, motorische und autonome Nervenfasern sowie die Erregungsleitung des
Herzens. Lidocain hebt reversibel und ortlich begrenzt das Leitungsvermogen der sensiblen
Nervenfasern auf. Nach der Schmerzempfindung wird in dieser fallenden Reihenfolge die
Empfindung fiir Kilte bzw. Wérme, fiir Berithrung und Druck herabgesetzt.

Lidocain wirkt auerdem antiarrhythmisch. Es zeigt zusétzlich eine schwach antihistaminerge und
parasympatholytische Wirkung. Im Gegensatz zu den meisten anderen Lokalanésthetika besitzt
Lidocain keine gefiaBBerweiternde Wirkung.

Lokalanésthetika konnen auch auf erregbare Membranen in Gehirn und Herz eine dhnliche Wirkung
ausiiben. Wenn zu hohe Wirkstoffmengen rasch in den systemischen Kreislauf gelangen, treten
Vergiftungssymptome auf, die hauptséchlich vom ZNS und vom kardiovaskuldren System ausgehen.

ZNS-Toxizititsreaktionen (siche Abschnitt 4.9 Uberdosierung) gehen gewohnlich denen des Herz-
Kreislauf-Systems voraus, da erstere bei niedrigeren Plasmakonzentrationen vorkommen. Direkte
Auswirkungen von Lokalandsthetika auf das Herz kdnnen u. a. verlangsamte Leitung, negative
Inotropie bis zum Herzstillstand sein.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Absorption

Die Absorption von Lidocain erfolgt nach lokaler Anwendung auf Schleimhéuten und ist von der
Konzentration und von der Gesamtdosis, die verabreicht wurde, sowie vom spezifischen
Applikationsort und der Dauer der Anwendung abhéngig. Im allgemeinen werden lokalanésthetisch
wirkende Substanzen nach intratrachealer und bronchialer Anwendung am raschesten resorbiert, was
zu rasch steigenden oder sehr hohen Plasmakonzentrationen mit einem erhdhten Risiko zu toxischen
Symptomen wie Konvulsionen fiihren kann. Lidocain wird auch rasch vom Gastrointestinaltrakt
resorbiert, obwohl wenig davon in den Kreislauf gelangt, weil Lidocain in der Leber verstoffwechselt
wird.

Nach Einfiihren eines Endotrachealtubus eingeschmiert mit etwa 1,26 g (Bereich 0,49-2,45) Xylocain
5% - Salbe bei Patienten zwischen 18 und 80 Jahren, betrug die mittlere vendse
Spitzenplasmakonzentration von Lidocain 0,45 (Bereich 0,2-0,9) ug/ml und wurde im Allgemeinen
innerhalb von 15 Minuten beobachtet. Eine Dosiserhohung von 1 g Salbe fiihrte zu einer
durchschnittlichen Erh6hung der Plasmakonzentration von 0,22 pg/ml.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Lidocain héngt von der Konzentration des Wirkstoffes ab, die
gebundene Fraktion verringert sich mit steigender Konzentration. Bei Konzentrationen von 1 bis 4 pg
freier Base/ml werden 60 bis 80 % Lidocain an Plasmaproteine gebunden. Amid-Lokalanésthetika
werden vorwiegend an alpha-1-saures Glykoprotein, aber auch an Albumin gebunden.

Lidocain tiberschreitet wahrscheinlich durch passive Diffusion die Blut-Hirnschranke und die
Plazentaschranke.

Lidocain wird nach peroraler Gabe gut resorbiert, unterliegt jedoch einem ausgeprégten "first-pass"
Metabolismus. Uber die Nieren werden 5 - 10 % einer parenteral verabreichten Dosis ausgeschieden.

Biotransformation




Lidocain (90-95 % der Dosis) wird in der Leber durch Monooxygenasen rasch metabolisiert.
Hauptrichtung der Biotransformation sind die oxidative N-Dealkylierung, Ringhydroxylierung und
Amidhydrolyse. Hydroxyderivate werden konjugiert. Durch N-Dealkylierung, der Hauptrichtung der
Biotransformation, entstehen die Metabolite Monoethylglycinxylidid, und Glyzinxylidid . Die
pharmakologischen/toxikologischen Wirkungen dieser Metabolite sind denen von Lidocain dhnlich,
jedoch schwicher. GX hat eine ldngere Halbwertszeit (ca. 10 Stunden) als Lidocain und kann wéhrend
langer dauernder Anwendung akkumulieren.

Elimination

Lidocain und seine Metabolite werden renal eliminiert. Etwa 90 % des verabreichten Lidocains
werden in Form verschiedener Metaboliten, weniger als 10 % werden unveréndert {iber den Harn
ausgeschieden. Der primére Metabolit im Urin ist ein Konjugat von 4-Hydroxy-2,6-dimethylanilin,
was einer Menge von 70 - 80 % der liber den Urin ausgeschiedenen Dosis entspricht.

Die fiir Lidocain typische Eliminationshalbwertszeit nach intravendser Bolusinjektion betrdgt 1,5 bis 2
Stunden bei Erwachsenen.

Faktoren wie Azidose und die Verwendung von Substanzen, die das ZNS stimulieren oder
unterdriicken, beeinflussen die ZNS-Spiegel von Lidocain in Form von offenkundigen systemischen
Effekten. Nebenwirkungen treten in zunehmendem Mal3e mit steigenden vendsen Plasmaspiegeln von
>6 pg/ml auf.

Kinetik spezieller Patientengruppen

Leber- Nieren- und Herzinsuffizienz

Aufgrund der raschen Metabolisierung von Lidocain in der Leber kann jede Bedingung, welche die
Leberfunktion beeinflusst, die Lidocainkinetik verdndern. Die Halbwertszeit kann bei Patienten mit
beeintrdchtigter Leberfunktion zwei- oder mehrfach verlédngert sein, z.B. bei chronisch
alkoholgeschidigter Leber auf 4,5 - 6 h. Die Eliminationshalbwertszeit kann bei schwerer
Herzinsuffizienz auf 4 - 10 (-12) h verléngert sein. Eine beeintrichtigte Nierenfunktion beeinflusst die
Lidocainkinetik nicht, kann jedoch die Akkumulation von Metaboliten erhShen.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Chronische Toxizitét

In Tierexperimenten wurden nach Gabe hoher Dosen von Lidocain toxische Effekte auf das
Zentralnervensystem und das kardiovaskuldre System beobachtet. Reproduktions-Toxizitétsstudien
zeigten keine durch das Arzneimittel bedingten Nebenwirkungen, ebenso ergaben weder in vitro noch
in vivo-Mutagenititstests mit Lidocain Hinweise auf mutagenes Potential. Aufgrund des
Anwendungsgebietes und der empfohlenen Anwendungsdauer fiir dieses Produkt wurden keinen
Studien zur Erforschung des krebserregenden Potentials durchgefiihrt.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potential

Genotoxizitdtsuntersuchungen mit Lidocain ergaben keine Hinweise auf ein mutagenes Potenzial. Der
Metabolit, 2,6-Xylidin hat in Genotoxizitétstests schwache Anzeichen von Aktivitit gezeigt.. In
préklinischen Toxizitétsstudien zur chronischen Exposition hat sich der Metabolit, 2,6-Xylidin als
moglicherweise kanzerogen erwiesen.

Risikobewertungen, die die maximale Exposition beim Menschen bei intermittierender Anwendung
von Lidocain im Vergleich zur Exposition in préiklinischen Studien vergleichen, weisen auf einen
weiten Sicherheitsbereich in der klinischen Anwendung hin.



6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Unguentum Polyaethylenglycoli, Macrogol 3350, Propylenglycol und gereinigtes Wasser.
6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre
Nach dem Offnen innerhalb von 4 Wochen aufbrauchen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir die Aufbewahrung
Nicht iiber 25°C lagern. Nicht einfrieren.
6.5 Artund Inhalt des Behiltnisses

Aluminiumtube zu 20 bzw. 35 g
Verschluss aus Polypropylen

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Keine besonderen Anforderungen

Die Schutzmembran der Tube wird durch Aufdriicken des Verschlusses durchbohrt. Die Salbe ldsst
sich leicht mit Wasser von der Anwendungsstelle und von der Kleidung abwaschen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive,

Citywest Business Campus,

Dublin 24,

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER

Z.Nr.: 8.498

9.  DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 28. Juli 1955
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 18. September 2006

10. STAND DER INFORMATION
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Rezept- und apothekenpflichtig.
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