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XYLOCAINE® TOPIQUE A 4 %

(solution topique de chlorhydrate de lidocaine, USP)

PARTIE | : RENSEIGNEMENTS DESTINES AUX PROFESSIONNELS DE
LA SANTE

RENSEIGNEMENTS SOMMAIRES SUR LE PRODUIT

Voie Forme pharmaceutique Ingrédients non médicinaux d'importance
d'administration et teneur clinique
Topique Solution, 40 mg/mL Meéthylparaben

Voir la section FORMES
PHARMACEUTIQUES, COMPOSITION ET
CONDITIONNEMENT pour connaitre la liste
compléte des ingrédients.

INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE
Adultes (> 18 ans) :

XYLOCAINE topique a 4 % (chlorhydrate de lidocaine) est indiquée pour :

. produire une anesthésie topique dans les régions oropharyngée, trachéale et bronchique
pour diminuer l'activité réflexe, atténuer les réponses hémodynamiques et faciliter
l'insertion d'un tube ou l'introduction d'instruments pendant I'intubation endotrachéale et
les techniques endoscopiques, par exemple bronchographie, bronchoscopie, laryngoscopie
et cesophagoscopie.

Personnes agées (> 65 ans) :

Il faut administrer aux personnes agées des doses réduites en fonction de leur age et de leur état
physique (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION, Cas particuliers).

Enfants (< 18 ans) :

Il faut administrer aux enfants des doses réduites en fonction de leur age, de leur poids et de leur état
physique (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION, Cas particuliers).
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Il faut utiliser la lidocaine avec prudence chez les enfants de moins de 2 ans en raison du manque de
données appuyant l'innocuité et l'efficacité de ce produit dans cette population (voir POSOLOGIE
ET ADMINISTRATION, Cas particuliers).

CONTRE-INDICATIONS
XYLOCAINE topique a 4 % (chlorhydrate de lidocaine) est contre-indiquée :

. chez les patients ayant des antécédents connus d'hypersensibilité aux anesthésiques locaux
de type amide ou aux autres composants de la solution, p. ex. au méthylparaben (voir la
section FORMES PHARMACEUTIQUES, COMPOSITION ET
CONDITIONNEMENT).

. en cas d’hypersensibilité connue au méthylparaben et/ou au propylparaben (agents de
conservation contenus dans XYLOCAINE topique a 4 %) ou a leur métabolite, 1'acide
para-aminobenzoique (PABA).

Il faut également éviter d’administrer des préparations de lidocaine contenant des parabens
aux patients ayant des antécédents de réactions allergiques aux anesthésiques estérifiés
locaux qui sont métabolisés par les PABA.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

Généralités

UNE POSOLOGIE EXCESSIVE OU DES INTERVALLES COURTS ENTRE LES DOSES
PEUVENT ENTRAINER DES CONCENTRATIONS PLASMATIQUES ELEVEES DE
LIDOCAINE OU DE SES METABOLITES ET DES EFFETS INDESIRABLES GRAVES. Le
degré d'absorption dans les muqueuses varie, mais il est particulierement élevé dans 'arbre
bronchique. Une telle utilisation peut donc entrainer une ¢lévation rapide ou excessive des
concentrations plasmatiques et étre accompagnée d'un risque accru de symptomes toxiques tels que
des convulsions. Cela est particuliérement important chez les enfants, car les doses varient en

fonction du poids. Le traitement des réactions indésirables graves peut nécessiter l'utilisation d'un
équipement de réanimation, d'oxygene et d'autres médicaments de réanimation (voir SURDOSAGE).

Afin d'éviter des concentrations plasmatiques €levées et des effets indésirables graves, il faut utiliser
la plus faible posologie capable de produire une anesthésie efficace. La tolérance aux concentrations
sanguines ¢levées varie selon I'état du patient.

XYLOCAINE TOPIQUE A 4 % (chlorhydrate de lidocaine) EST UTILISEE UNIQUEMENT EN
APPLICATION TOPIQUE ET NE DOIT PAS ETRE INJECTEE.

IL NE FAUT PAS UTILISER XYLOCAINE TOPIQUE A 4 % POUR SE GARGARISER.
L’emploi de XYLOCAINE topique a 4 % concentrée pour se gargariser augmente le risque de
toxicité générale en raison du surdosage et de 1’absorption rapide par la muqueuse et/ou par
ingestion.
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On doit utiliser la lidocaine avec prudence en présence d’un état septique et/ou d'un traumatisme de
la muqueuse dans la région d'application, étant donné le risque d'une absorption générale rapide dans
ces cas.

11 faut utiliser XYLOCAINE topique a 4 % avec prudence chez les enfants de moins de 2 ans en
raison du manque de données appuyant a I’heure actuelle I’innocuité et 1’efficacité de ce produit
chez ces patients.

Les patients paralysés sous anesthésie générale peuvent présenter des concentrations sanguines plus
¢levées que les patients qui respirent spontanément. Les patients non paralysés sont plus susceptibles
d'avaler une bonne partie de la dose, laquelle subit alors un important métabolisme de premier
passage hépatique apres l'absorption dans I'intestin.

Eviter tout contact avec les yeux.

Un grand nombre de médicaments utilisés au cours de I'anesthésie peuvent déclencher une
hyperthermie maligne peranesthésique familiale. Il a ét¢ démontré que I'emploi d'anesthésiques
locaux de type amide dans I'hyperthermie maligne est sir. Cependant, le blocage nerveux ne
préviendra pas nécessairement l'apparition d'une hyperthermie maligne au cours d'une intervention
chirurgicale. Il est aussi difficile de prévoir la nécessité d'une anesthésie générale additionnelle. Par
conséquent, on doit avoir établi un protocole standard pour le traitement de 1'hyperthermie maligne.

Lorsqu'on utilise des anesthésiques topiques dans la bouche, il faut avertir le patient que l'anesthésie
locale peut nuire a la déglutition et aggraver ainsi les risques d'aspiration. L'engourdissement de la
langue ou de la muqueuse buccale peut accroitre le risque de morsure involontaire. Il faut s'abstenir
de consommer des aliments ou de macher de la gomme pendant que la bouche ou la gorge
demeurent sous l'effet de 1'anesthésie. Voir également Partie III : Renseignements destinés aux
consommateurs.

XYLOCAINE topique a 4 % est inefficace sur la peau intacte.

Dans les modeles animaux, la lidocaine a démontré des propriétés porphyrinogéniques.
XYLOCAINE topique a 4 % ne doit étre prescrite aux patients atteints de porphyrie aigué que dans
des situations urgentes ou graves et les patients doivent faire 1’objet d’une surveillance étroite. Il faut
prendre les précautions appropriées pour tous les patients porphyriques.

Troubles cardiovasculaires

La lidocaine doit aussi étre utilisée avec prudence chez les patients atteints d'une bradycardie ou
d’une dysfonction cardiovasculaire, car ils pourraient étre moins aptes a compenser les variations
fonctionnelles associées a la prolongation de la conduction auriculo-ventriculaire produite par les
anesthésiques locaux de type amide.

On doit utiliser la lidocaine avec prudence en présence de choc grave.
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Troubles neurologiques

Epilepsie : Le risque d’effets secondaires touchant le systéme nerveux central a I’emploi de la
lidocaine chez les patients atteints d’épilepsie est trés faible, pour autant que les recommandations
posologiques soient suivies (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Locomotion et coordination : En général, les préparations de lidocaine en solution topique
produisent de faibles concentrations plasmatiques du produit en raison de sa faible absorption
générale. Toutefois, les anesthésiques locaux peuvent avoir un effet trés 1éger sur la fonction mentale
et la coordination (dépendant de la dose) et entraver la locomotion et la vigilance, méme en l'absence
de toxicité¢ manifeste sur le SNC.

Troubles rénaux

La lidocaine est métabolisée essentiellement par le foie en monoéthylglycinexylidine (MEGX, qui
exerce une certaine activité sur le SNC), puis en ses métabolites, la glycinexylidine (GX) et en
2,6-diméthylaniline (voir MODE D'ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE). Seule une
petite fraction (2 %) de la lidocaine est excrétée dans 1’urine sous forme inchangée. La
pharmacocinétique de la lidocaine et de son métabolite principal n'a pas été altérée de fagon
significative chez les patients sous hémodialyse (n = 4) ayant re¢u une dose de lidocaine administrée
par voie intraveineuse (i.v.). On ne prévoit donc pas que l'insuffisance rénale influe de maniére
significative sur la pharmacocinétique de la lidocaine lors de I’administration a courte durée de
XYLOCAINE topique a 4 % selon les directives posologiques (voir POSOLOGIE ET
ADMINISTRATION). On doit user de prudence lorsqu’on utilise la lidocaine dans les cas
d'insuffisance rénale grave, étant donné que les métabolites de la lidocaine peuvent s'accumuler
pendant un traitement prolongé (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

Troubles hépatiques

Comme les anesthésiques locaux de type amide tels que la lidocaine sont métabolisés par le foie, ils
doivent étre utilisés avec prudence chez les patients atteints de troubles hépatiques, surtout a des
doses répétées. Etant incapables de métaboliser les anesthésiques locaux normalement, les patients
atteints d'une affection hépatique grave risquent davantage de présenter des concentrations
plasmatiques toxiques.

Sensibilité

I1 faut utiliser la lidocaine avec prudence chez les personnes qui présentent une hypersensibilité
médicamenteuse connue. XYLOCAINE topique a 4 % est contre-indiquée chez les patients ayant
des antécédents connus d'hypersensibilité aux anesthésiques locaux de type amide, aux autres
composants de la solution, au méthylparaben et/ou au propylparaben (agents de conservation) ou a
leur métabolite, I'acide para-aminobenzoique (PABA). Il faut également éviter d’administrer des
préparations de lidocaine contenant des parabens aux patients ayant des antécédents de réactions
allergiques aux anesthésiques estérifiés locaux qui sont métabolisés par les PABA (voir CONTRE-
INDICATIONS).

Cas particuliers

On recommande d’administrer aux sujets affaiblis, gravement malades ou présentant un état septique
des doses réduites en fonction de leur age, de leur poids et de leur état physique parce que ces
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patients pourraient étre plus sensibles aux effets généraux de la lidocaine, les concentrations
sanguines de ce produit étant plus élevées apres I'administration de doses répétées.

Grossesse : Il n'existe aucune étude appropriée et bien controlée chez la femme enceinte a propos de
l'effet de la lidocaine sur le développement du feetus.

Il est raisonnable de supposer qu'au fil des ans, la lidocaine a été administrée a un grand nombre de
femmes enceintes et de femmes en age de procréer. Jusqu'a présent, on n'a rapporté aucune
perturbation spécifique du processus de reproduction, p. ex. aucune fréquence accrue de
malformations. Il faut toutefois faire preuve de prudence au début de la grossesse quand
l'organogenése est a son maximum.

Travail et accouchement : Lorsqu'on administre XYLOCAINE topique a 4 % en concomitance
avec d'autres produits contenant de la lidocaine pendant le travail et I’accouchement, il faut tenir
compte de la dose totale provenant de toutes les formes pharmaceutiques utilisées.

Allaitement : La lidocaine et ses métabolites sont excrétés dans le lait humain. Aux doses
thérapeutiques, la quantité de lidocaine et de ses métabolites dans le lait humain est trés petite et ne
devrait généralement pas poser de risque pour le nourrisson.

Enfants : On recommande d'administrer des doses réduites aux enfants en fonction de leur age, de
leur poids et de leur état physique parce que ceux-ci pourraient étre plus sensibles aux effets
généraux de la lidocaine, les concentrations sanguines de ce produit étant plus élevées apres
I'administration de doses répétées (voir POSOLOGIE ET ADMINISTRATION).

I1 faut utiliser XYLOCAINE topique a 4 % avec prudence chez les enfants de moins de 2 ans en
raison du manque de données appuyant a I’heure actuelle I’innocuité et I’efficacité de ce produit
chez ces patients.

Personnes &geées : Les patients agés risquent d'étre plus sensibles aux effets généraux de la lidocaine
étant donné que les concentrations sanguines de ce produit sont plus élevées apres 1'administration de
doses répétées; il est donc possible qu’il faille réduire la dose chez ces patients.

Cancérogénese et mutagenése

Des tests de génotoxicité avec la lidocaine n’ont mis en évidence aucun pouvoir mutagene. La 2,6-
diméthylaniline, un métabolite de la lidocaine, a présenté de faibles signes d’activité dans certains
tests de génotoxicité. Une étude de toxicité orale chronique du métabolite 2,6-diméthylaniline (0, 14,
45, 135 mg/kg) administré dans la nourriture a des rats a montré une incidence significativement
plus élevée de tumeurs dans les fosses nasales des males et des femelles qui ont été exposés tous les
jours a la dose la plus élevée de 2,6-diméthylaniline pendant 2 ans. La dose la plus faible provoquant
des tumeurs testée chez les animaux (135 mg/kg) correspond approximativement a 45 fois la
quantité de 2,6-diméthylaniline a laquelle un sujet de 50 kg serait exposé apres l'application de 10 g
de lidocaine a 4 % en solution topique pendant 24 heures sur la muqueuse, si on suppose un degré
d'absorption maximal théorique de 100 % et une transformation en 2,6-diméthylaniline de 80 %. Si
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I’on se base sur une exposition annuelle (dose uniquotidienne de 2,6-diméthylaniline chez des
animaux et 5 séances de traitement avec 10 g de lidocaine a 4 % en solution topique chez les
humains), les marges de sécurité seraient d’environ 3400 fois plus élevées lorsqu’on compare
I’exposition chez les animaux a 1’exposition chez les humains.

EFFETS INDESIRABLES

Les manifestations indésirables consécutives a 1'administration de lidocaine s'apparentent a celles
observées avec d'autres anesthésiques locaux de type amide. Elles sont généralement liées a la dose
et peuvent résulter de concentrations plasmatiques élevées dues a un surdosage ou a une absorption
rapide, ou bien elles peuvent étre attribuables a une hypersensibilité, une idiosyncrasie ou une
diminution de la tolérance du patient.

Les manifestations indésirables graves touchent habituellement tout 'organisme. Les manifestations
rapportées le plus souvent appartiennent aux catégories suivantes :

Systéme nerveux central : Les manifestations touchant le SNC sont excitatives et/ou dépressives et
peuvent survenir sous la forme des signes et symptomes suivants, dont la gravité est croissante :
paresthésie péribuccale, sensation de téte 1égére, nervosité, appréhension, euphorie, confusion,
¢tourdissements, somnolence, hyperacousie, acouphéne, vision trouble, vomissements, sensations de
chaleur, de froid ou d'engourdissement, soubresauts musculaires, tremblements, convulsions, perte
de conscience, dépression respiratoire et arrét respiratoire. Les manifestations excitatives
(soubresauts musculaires, tremblements, convulsions) peuvent étre trés bréves, voire inexistantes, et
dans ce cas, le premier signe de toxicité peut &tre une somnolence progressant vers la perte de
conscience et l'arrét respiratoire.

En général, la somnolence consécutive a I'administration de lidocaine est un signe précoce de
concentrations plasmatiques élevées et peut résulter d'une absorption rapide.

Systeme cardiovasculaire : Les manifestations cardiovasculaires sont habituellement dépressives et
caractérisées par la bradycardie, I'hypotension, les arythmies et le collapsus cardiovasculaire pouvant
mener a l'arrét cardiaque.

Réactions allergiques : Les réactions allergiques sont caractérisées par des lésions cutanées, de
l'urticaire, de I'eedéme ou, dans les cas les plus graves, un choc anaphylactique. Les réactions
allergiques aux anesthésiques locaux de type amide sont rares (< 0,1 %) et peuvent résulter d'une
sensibilité a I'anesthésique local ou a d'autres composants de la préparation (voir la section FORMES
PHARMACEUTIQUES, COMPOSITION ET CONDITIONNEMENT).

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES
Survol

La lidocaine est surtout métabolisée dans le foie par les cytochromes CYP 1A2 et CYP 3A4 en ses
deux principaux métabolites qui sont pharmacologiquement actifs, la monoéthylglycinexylidine
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(MEGX) et la glycinexylidine (GX). La lidocaine affiche un coefficient d'extraction hépatique élevé.
Seule une petite fraction (2 %) de la lidocaine est excrétée dans 1’urine sous forme inchangée. On
s'attend a ce que la clairance hépatique de la lidocaine dépende grandement du débit sanguin.

Lorsqu’ils sont administrés en concomitance avec la lidocaine, les inhibiteurs puissants du
cytochrome CYP 1A2, comme la fluvoxamine, peuvent occasionner une interaction métabolique
entralnant une augmentation de la concentration plasmatique de lidocaine. Par conséquent, on doit
¢éviter I’administration prolongée de lidocaine chez les patients traités par des inhibiteurs puissants
du cytochrome CYP 1A2, comme la fluvoxamine. Il a été démontré que lorsqu’ils sont administrés
en concomitance avec la lidocaine i.v., I’érythromycine et I’itraconazole, deux inhibiteurs puissants
du cytochrome CYP 3A4, produisent un effet modeste sur la pharmacocinétique de la lidocaine i.v.
On a signalé que d’autres médicaments, tels que le propranolol et la cimétidine, réduisent la
clairance de la lidocaine i.v., probablement en exercant des effets sur le débit sanguin hépatique
et/ou sur le métabolisme.

Lors de I’application topique de lidocaine, il est important de surveiller les concentrations
plasmatiques pour des raisons d’innocuité (voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS,
Généralités; EFFETS INDESIRABLES). Toutefois, étant donné la faible exposition générale et la
courte durée de I’application topique, les interactions médicament-médicament mentionnées plus
loin ne devraient pas étre significatives sur le plan clinique lorsque XYLOCAINE topique a 4 % est
administré selon les recommandations posologiques.

Des interactions médicamenteuses pharmacodynamiques pertinentes sur le plan clinique pourraient
se produire lors de 1'utilisation de la lidocaine avec d'autres anesthésiques locaux ou agents ayant une
structure moléculaire semblable, ainsi qu'avec les antiarythmiques de classes I et II1, en raison des
effets additifs de ces médicaments.

Interactions médicament-médicament

Anesthésiques locaux et agents dont la structure s'apparente a celle des anesthésiques locaux de type
amide

La lidocaine doit étre utilisée avec prudence chez les patients qui regoivent d'autres anesthésiques
locaux ou des agents ayant une structure moléculaire semblable a celle des anesthésiques locaux de
type amide, p. ex. les antiarythmiques comme la mexilétine, puisque leurs effets toxiques
s'additionnent.

Antiarythmiques

Antiarythmiques de classe |
Les antiarythmiques de classe I (comme la mexilétine) doivent étre utilisés avec prudence, car leurs
effets toxiques sont additifs et possiblement synergiques.

Antiarythmiques de classe 111

La prudence est recommandée lors de I'utilisation d'antiarythmiques de classe III en concomitance
avec la lidocaine en raison des possibilités d'interactions pharmacodynamiques ou
pharmacocinétiques, ou les deux. Une étude sur les interactions médicamenteuses a révélé que la
concentration plasmatique de lidocaine pourrait augmenter apres I'administration i.v. d'une dose
thérapeutique de lidocaine a des patients traités par amiodarone (n = 6). Des rapports de cas ont
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décrit une toxicité chez les patients traités en concomitance avec la lidocaine et I'amiodarone. Les
patients traités avec des antiarythmiques de classe III (p. ex. amiodarone) devraient étre sous
surveillance étroite, et I'observation électrocardiographique est a envisager, car les effets cardiaques
de ces médicaments et de la lidocaine pourraient étre additifs.

Inhibiteurs puissants des cytochromes CYP 1A2 et CYP 3A4

Les cytochrome CYP 1A2 et CYP 3A4 jouent un role dans la formation du MEGX, un métabolite
pharmacologiquement actif de la lidocaine.

Fluvoxamine : La prise d’inhibiteurs puissants du cytochrome CYP 1A2, comme la fluvoxamine,
pendant 1’application prolongée de lidocaine dans des régions ou ’absorption générale est
importante (p. ex. muqueuses), peut occasionner une interaction métabolique entrainant une
augmentation de la concentration plasmatique de lidocaine. Chez des volontaires sains, on a noté une
réduction de 41 a 60 % de la clairance plasmatique d’une dose unique de lidocaine pendant
I’administration concomitante de fluvoxamine, un puissant inhibiteur sélectif du cytochrome

CYP 1A2.

Erythromycine et itraconazole : Chez des volontaires sains, il a été démontré que 1’érythromycine et
I’itraconazole, qui sont de puissants inhibiteurs du cytochrome CYP 3A4, diminuent de 9 a 18 % la
clairance de la lidocaine suite a I’administration une dose unique de lidocaine i.v.

Durant I’administration concomitante de fluvoxamine et d’érythromycine, la clairance plasmatique
de la lidocaine a diminué de 53 %.

B-bloquants et cimétidine

Suite a I’administration une dose unique de lidocaine i.v. a des volontaires sains, on a noté que la
clairance de la lidocaine avait diminué jusqu’a 47 % lors de I’administration concomitante avec le
propranolol, et jusqu’a 30 % lors de I’administration concomitante avec la cimétidine. La diminution
de la clairance de la lidocaine lorsqu’elle est administrée en concomitance avec ces médicaments est
probablement due a la réduction du débit sanguin hépatique et/ou a I’inhibition des enzymes
hépatiques des microsomes. Il faut envisager la possibilité¢ d’interactions d'importance clinique avec
ces médicaments pendant un traitement prolongé avec des doses élevées de lidocaine.

Interactions médicament-aliment
On n'a pas établi d'interactions entre la lidocaine et les aliments.

Interactions médicament-plante médicinale
On n'a pas établi d'interactions avec des produits a base de plantes médicinales.

Interactions médicament-tests de laboratoire
On n'a pas établi d'interactions avec des tests de laboratoire.

Interactions médicament-mode de vie
On n'a pas établi d'interactions avec le mode de vie.
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POSOLOGIE ET ADMINISTRATION
Considérations posologigues

e Généralités

Lorsqu'on administre XYLOCAINE topique a 4 % (chlorhydrate de lidocaine) en concomitance
avec d'autres produits contenant de la lidocaine, il faut tenir compte de la dose totale provenant
de toutes les formes pharmacologiques utilisées.

Comme le degré d'absorption dans les muqueuses varie, et qu'il est particulierement élevé dans
l'arbre bronchique, les doses maximales recommandées varient en fonction de la région de
l'application. L'application de 'anesthésique dans les parties situées au-dessous des cordes
vocales peut produire des concentrations plasmatiques excessives parce que moins de
médicament se rend a l'intestin et que le métabolisme de premier passage est moins important. Si
la dose est inhalée avec un nébuliseur, les concentrations plasmatiques sont moins importantes
que si la dose est appliquée en vaporisation (atomiseur).

e Cas particuliers

La lidocaine doit étre administrée avec circonspection en présence d'épilepsie, de troubles de la
conduction cardiaque, de bradycardie, de dysfonction hépatique ou rénale et d'état de choc grave
(voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

Chez les sujets affaiblis, présentant un état septique, agés ou gravement malades et chez les
enfants, on recommande d'administrer des doses réduites en fonction de 1’age, du poids et de
I”¢état physique du patient.

I1 faut utiliser XYLOCAINE topique a 4 % avec prudence chez les enfants de moins de 2 ans en
raison du manque de données appuyant a I’heure actuelle I’innocuité et 1’efficacité de ce produit
chez ces patients.

Mode d’administration

XYLOCAINE topique a 4 %

XYLOCAINE TOPIQUE A 4 % EST UTILISEE UNIQUEMENT EN APPLICATION TOPIQUE
ET NE DOIT PAS ETRE INJECTEE NI UTILISEE POUR SE GARGARISER. L’emploi de
XYLOCAINE topique a 4 % concentrée pour se gargariser ou en injection augmente le risque de

toxicité générale en raison du surdosage et de I’absorption rapide par la muqueuse et/ou par ingestion
(voir MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS).

On peut obtenir une anesthésie topique en vaporisant la solution, p. ex. a I'aide d'un atomiseur ou
d'un nébuliseur. XYLOCAINE topique a 4 % peut aussi étre appliquée a I'aide d'un coton-tige ou par
l'instillation dans une cavité ou sur une surface.
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Posologie recommandée et ajustement posologique

e Adultes
La dose recommandée de XYLOCAINE topique a 4 % estde 2 a 7,5 mL (de 80 a 300 mg de
chlorhydrate de lidocaine). Au cours de longues interventions (> 5 minutes), on peut administrer
jusqu'a 400 mg. De plus, quand on associe cet agent a d'autres produits contenant de la lidocaine,
la dose totale ne doit pas excéder 400 mg.

e Pour les applications dans les régions du larynx, de la trachée et des bronches, la dose ne doit pas
dépasser 5 mL (200 mg).

e (Quand la solution est inhalée a l'aide d'un nébuliseur, on peut utiliser de 5 a 10 mL (200 a
400 mg).

Enfants (moins de 12 ans)

Il est difficile de recommander une dose maximale d'un médicament chez les enfants, car elle peut
varier selon l'age et le poids. La quantité maximale de XYLOCAINE topique a 4 % ne doit pas
dépasser 3 mg/kg de poids corporel.

Chez les enfants de plus de 12 ans, il faut ajuster la dose en fonction de leur poids et de leur état
physique.

SURDOSAGE

Les réactions toxiques générales aigu€s dues aux anesthésiques locaux sont habituellement associées
a des concentrations plasmatiques ¢levées observées lors de 1'administration de ces agents a des fins
thérapeutiques et proviennent surtout des systémes nerveux central et cardiovasculaire (voir EFFETS
INDESIRABLES et MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS). Il faut se rappeler que des
interactions médicamenteuses pharmacodynamiques pertinentes sur le plan clinique (c.-a-d. des
effets toxiques) pourraient se produire lors de I'utilisation de la lidocaine avec d'autres anesthésiques
locaux ou agents ayant une structure moléculaire semblable, ainsi qu'avec les antiarythmiques de
classes I et II1, en raison des effets additifs de ces médicaments (voir INTERACTIONS
MEDICAMENTEUSES).

Symptdmes

Les réactions toxiques touchant le systeme nerveux central se manifestent progressivement par des
symptomes et des signes de gravité croissante. Les premiers symptdmes sont la paresthésie
péribuccale, I'engourdissement de la langue, la sensation de téte 1égére, I'hyperacousie et
I'acouphéne. Les troubles de la vision et les tremblements musculaires sont des symptomes plus
graves et précedent le début des convulsions généralisées. Une perte de conscience et des
convulsions de type grand mal peuvent s'ensuivre et durer de quelques secondes a plusieurs minutes.
L'hypoxie et I'hypercapnie surviennent rapidement a la suite des convulsions, en raison d'une activité
musculaire accrue combinée a l'interférence avec la respiration normale. Une apnée peut se produire
dans les cas graves. L'acidose, I’hyperkaliémie, I’hypocalcémie et I’hypoxie intensifient et
prolongent les effets toxiques des anesthésiques locaux.
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Le rétablissement est di a la redistribution et au métabolisme de 1'anesthésique local. 11 peut étre
rapide, a moins qu'on ait administré de grandes quantités de médicament.

On observe parfois des effets sur le systéme cardiovasculaire lorsque les concentrations générales
sont ¢levées; ces effets comprennent I'hypotension grave, la bradycardie, des arythmies et le
collapsus cardiovasculaire.

Les effets toxiques cardiovasculaires sont généralement précédés de signes de toxicité au niveau du
systéme nerveux central, a moins que le patient ne regoive un anesthésique général ou soit en
sédation profonde apres 1'administration d'un médicament, comme une benzodiazépine ou un
barbiturique.

Traitement

I1 faut d'abord penser a la prévention, surtout par une surveillance attentive et constante des signes
vitaux cardiovasculaires et respiratoires et de I'état de conscience du patient aprés chaque
administration d'anesthésique local. Au premier signe de changement, administrer de I'oxygéne.

La premiere étape du traitement des réactions toxiques générales consiste a s'assurer que les voies
aériennes sont libres, a les maintenir ainsi et a fournir une ventilation assistée ou controlée avec de
I'oxygene et un systéme capable de fournir une pression positive immédiate dans les voies aériennes
a l'aide d'un masque. On peut ainsi prévenir les convulsions si elles ne se sont pas encore
manifestées.

Si le patient présente des convulsions, 1'objectif du traitement est de maintenir la ventilation et
l'oxygénation, et de soutenir la circulation. On doit donner de I'oxygéne et assister la ventilation si
nécessaire (masque et sac ou intubation trachéale). Si les convulsions ne cessent pas spontanément
en 15 a 20 secondes, administrer un anticonvulsivant par voie intraveineuse pour faciliter une
ventilation et une oxygénation adéquates. Le thiopental sodique i.v. a raison de 1 & 3 mg/kg de poids
corporel est le premier choix. Ou encore, on peut administrer du diazépam i.v. a raison de 0,1 mg/kg
de poids corporel, bien que l'action de ce médicament soit lente. Les convulsions prolongées peuvent
nuire a la ventilation et a I'oxygénation du patient. Le cas échéant, 1'injection d'un myorelaxant (p.
ex. succinylcholine a raison de 1 mg/kg de poids corporel) facilitera la ventilation et 1'oxygénation
peut étre controlée. On doit envisager une intubation endotrachéale précoce quand on utilise de la
succinylcholine pour contrdler I’activité motrice convulsive.

Si une dépression cardiovasculaire se manifeste (hypotension, bradycardie), il faut administrer de 5 a
10 mg d'éphédrine i.v. et répéter cette dose apres 2 a 3 minutes, si nécessaire.

Si un arrét circulatoire survient, on doit procéder immédiatement a la réanimation cardio-
respiratoire. Il est essentiel d'assurer une oxygénation et une ventilation optimales et de fournir une
assistance circulatoire et un traitement pour l'acidose, puisque 1'hypoxie et I'acidose augmenteront la
toxicité générale des anesthésiques locaux. On doit administrer de I'épinéphrine (0,1 a 0,2 mg en
injection intraveineuse ou intracardiaque) le plus tot possible, et répéter la dose au besoin.

Chez les enfants, on doit administrer des doses d’épinéphrine en fonction de l'age et du poids du
patient.
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MODE D'ACTION ET PHARMACOLOGIE CLINIQUE
Mode d'action

La lidocaine stabilise la membrane neuronale en inhibant le flux ionique nécessaire au
déclenchement et a la conduction de l'influx nerveux, exergant ainsi une action anesthésique locale.
On croit que les anesthésiques locaux de type amide agissent dans les canaux sodiques de la
membrane nerveuse.

Début d’action

L'anesthésie se produit habituellement en 1 a 5 minutes selon la région d'application et dure 15 a
30 minutes environ. XYLOCAINE topique a 4 % (chlorhydrate de lidocaine) est inefficace sur la
peau intacte.

Hémodynamigque

La lidocaine, comme d'autres anesthésiques locaux, peut aussi exercer des effets sur les membranes
excitables du cerveau et du myocarde. Si des quantités excessives de médicament atteignent
rapidement la circulation générale, il y aura manifestation de symptdmes et de signes de toxicité au
niveau des systémes nerveux central et cardiovasculaire.

Les réactions toxiques reliées au systeme nerveux central (voir SURDOSAGE) précédent
habituellement les réactions cardiovasculaires, car elles se produisent a des concentrations
plasmatiques moins élevées. Les effets directs des anesthésiques locaux sur le coeur comprennent le
ralentissement de la conduction, I'inotropisme négatif et finalement I'arrét cardiaque.

Pharmacocinétique

Absorption : La vitesse et le degré d'absorption dépendent de la concentration et de la dose totale
administrée, du lieu spécifique d'application et de la durée d'exposition. Apres 1'application
d'anesthésiques locaux sur des surfaces 1ésées ou des muqueuses, I'absorption est généralement
rapide, mais c'est a la suite de 'administration intratrachéale ou bronchique qu'elle est la plus rapide.
La lidocaine est en outre bien absorbée dans le tractus gastro-intestinal, mais en raison de sa
biotransformation dans le foie, on retrouve peu de médicament inchangé dans la circulation générale.

Distribution : La lidocaine a une clairance plasmatique totale de 0,95 L/min et un volume de
distribution a 1'état d'équilibre de 91 L.

La lidocaine traverse facilement le placenta et un équilibre est atteint quant a la fraction libre (non
liée) du médicament. Etant donné que le degré de liaison aux protéines plasmatiques chez le feetus
est moins €levé que chez la mére, la concentration plasmatique totale sera supérieure chez la mére,
mais la concentration de la fraction libre du médicament sera la méme.

La liaison plasmatique de la lidocaine dépend de la concentration du médicament, la fraction li¢e
diminuant 2 mesure que la concentration augmente. A des concentrations de 1 a 4 pg de base libre
par mL, de 60 a 80 % de la lidocaine est fixée aux protéines. La liaison est aussi fonction de la
concentration plasmatique de l'alpha-1-glycoprotéine acide.
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Metabolisme : La lidocaine est rapidement métabolisée par le foie; les métabolites et le médicament
inchangé sont excrétés par les reins. La biotransformation s'effectue par réactions de N-désalkylation
oxydative, d'hydroxylation du noyau, de clivage de la liaison amide et de conjugaison. Seulement

2 % de la lidocaine est excrétée sous forme inchangée. La majeure partie est d'abord métabolisée en
monoéthylglycinexylidide (MEGX) et ensuite, en glycinexylidide (GX) et en 2,6-diméthylaniline.
On retrouve jusqu'a 70 % de cet agent dans l'urine sous forme de 4-hydroxy-2,6-diméthylaniline.

Elimination : La lidocaine a une demi-vie d'élimination de 1,6 heure et un taux d'extraction
hépatique évalué a 0,65. La clairance de la lidocaine est presque entierement due au métabolisme
hépatique, et dépend du débit sanguin dans le foie et de I'activité des enzymes métabolisantes.

Apres l'injection d'un bolus intraveineux, la demi-vie d'élimination de la lidocaine est habituellement
de 1,5 a 2,0 heures. La demi-vie d'élimination chez les nouveau-nés (3,2 heures) est environ deux
fois plus élevée que chez les adultes. La demi-vie peut doubler ou augmenter davantage en présence
d'une dysfonction hépatique. La dysfonction rénale ne modifie pas la cinétique de la lidocaine, mais
peut accroitre l'accumulation des métabolites.

Cas particuliers

L'acidose augmente la toxicité générale de la lidocaine, tandis que I'utilisation de dépresseurs du
SNC peut faire hausser les concentrations de lidocaine requises pour produire des effets évidents sur
le SNC. Les manifestations indésirables objectives sont de plus en plus visibles & mesure que les
concentrations plasmatiques veineuses s'élévent au-dessus de 6,0 ug de base libre par mL.

CONSERVATION ET STABILITE
Garder a 15 a 30 °C. Craint le gel.

Incompatibilité

La solubilité de la lidocaine est limitée a un pH > 6,5. 1l faut prendre cela en considération lorsqu'on
ajoute des solutions alcalines, c.-a-d. des carbonates, car il peut se former un précipité.

FORMES PHARMACEUTIQUES, COMPOSITION ET
CONDITIONNEMENT

Formes pharmaceutiques

XYLOCAINE topique a 4 % (chlorhydrate de lidocaine) est une solution claire et incolore.

Composition

chlorhydrate de lidocaine 40 mg/mL

méthylparaben

eau pour injection

hydroxyde de sodium et/ou acide chlorhydrique pour ajuster le pH entre 6,0 et 7,0.
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Conditionnement
XYLOCAINE topique a 4 % est offerte en flacons de 50 mL.
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IMPORTANT : A LIRE

XYLOCAINE® TOPIQUE A 4 %

solution topique de chlorhydrate de lidocaine, USP

PARTIE Il :
RENSEIGNEMENTS DESTINES AUX
CONSOMMATEURS

La présente notice constitue la troisiéme partie des
«renseignements thérapeutigues» en deux volets publiés a la
suite de I'approbation de la vente au Canada de
XYLOCAINE topique a 4 % et s'adresse tout
particulierement aux consommateurs. Elle n'est qu'un
résumé et ne donne donc pas tous les renseignements
pertinents au sujet de XYLOCAINE topique a 4 %. Pour
toute question au sujet de ce médicament, communiquez
avec votre médecin ou votre pharmacien.

Priéere de lire cette notice avec attention avant d'utiliser
XYLOCAINE topique a 4 %.

Gardez la notice a titre de référence jusqu'a ce que le flacon
de XYLOCAINE topique a 4 % soit vide.

Ce médicament vous a été prescrit a vous personnellement
et ne doit pas étre donné a d'autres personnes. Il pourrait
leur faire du tort, méme si leurs symptdmes sont identiques
aux votres.

AU SUJET DE CE MEDICAMENT

RAISONS D'UTILISER CE MEDICAMENT

On peut utiliser XYLOCAINE topique a 4 % en vue de

produire une perte de sensibilité ou un engourdissement

temporaires dans la région ou il est appliqué, chez les adultes et

les enfants. Ce médicament peut aussi étre employé :

¢ avant que le médecin effectue certain types d’examens et
d’explorations instrumentales, p. ex. examen des bronches.

EFFETS DE CE MEDICAMENT

XYLOCAINE topique a 4 % est le nom commercial d'un
anesthésique topique qui contient du chlorhydrate de lidocaine.
Les anesthésiques topiques agissent en causant une perte de
sensibilité ou un engourdissement temporaires dans la région
ou ils sont appliqués. XYLOCAINE topique a 4 % devrait
commencer a agir environ 5 minutes apres 1'application, et son
effet dure habituellement de 15 a 30 minutes.

CIRCONSTANCES OU IL EST DECONSEILLE

D'UTILISER CE MEDICAMENT

Ne pas utiliser XYLOCAINE topique a 4 % si :

e vous étes allergique a la lidocaine, a tout autre type
d'anesthésique dont le nom se termine par «caine» ou a l'un
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des ingrédients non médicinaux (voir INGREDIENTS NON
MEDICINAUX ci-dessous).

e vous étes allergique au méthylparaben et/ou au
propylparaben (agents de conservation dans XYLOCAINE
topique a 4 %) ou aux PABA.

INGREDIENT MEDICINAL
Chlorhydrate de lidocaine a 4 %

INGREDIENTS NON MEDICINAUX

XYLOCAINE topique a 4 % contient également du
méthylparaben, de I'hydroxyde de sodium et/ou de 1’acide
chlorhydrique et de I'eau pour injection .

Consultez votre médecin si vous pensez étre sensible a 1'une de
ces substances.

FORMES PHARMACEUTIQUES
XYLOCAINE topique a 4 % est présentée dans des flacons de
50 mL.

MISES EN GARDE ET PRECAUTIONS

AVANT d'utiliser XYLOCAINE topique a 4 %, mentionnez a
votre médecin ou a votre dentiste :

o tous les problémes de santé que vous avez présentement ou
avez eus dans le passé;

e tous les autres médicaments que vous prenez, y compris les
médicaments en vente libre;

e tous les autres médicaments que vous prenez, par exemple
ceux utilisés pour traiter les irrégularités du rythme cardiaque
(antiarythmiques);

e si vous avez déja eu une mauvaise réaction ou une réaction
allergique ou inhabituelle 8 XYLOCAINE topique & 4 % ou a
tout autre médicament dont le nom se termine par «caine»;

e si vous pensez étre allergique ou sensible a des ingrédients de
XYLOCAINE topique a 4 % (voir la liste plus haut);

e si vous avez une infection, une éruption cutanée, une coupure
ou une blessure dans la région ou vous désirez appliquer
XYLOCAINE topique a 4 % ou pres de celle-ci;

e si vous avez une maladie de peau qui est grave ou qui couvre
une grande surface;

e si vous avez une maladie grave du cceur, des reins ou du foie
(voir UTILISATION APPROPRIEE DE CE
MEDICAMENT);

e si vous souffrez d'épilepsie (vous courez un risque tres faible
si le médicament est employé selon la section
UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT);

e si vous ou un membre de votre famille avez regu un
diagnostic de porphyrie;

e si vous étes en état de choc grave;

e si vous étes enceinte ou avez l'intention de le devenir, ou si
vous allaitez.
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IMPORTANT : A LIRE

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Mentionnez au médecin tous les médicaments que vous prenez

ou que vous avez pris récemment, y compris :

e les médicaments en vente libre;

e les antiarythmiques pour des problémes cardiaques (p. ex.
mexilétine, amiodarone) (voir UTILISATION APPROPRIEE
DE CE MEDICAMENT);

o d'autres anesthésiques (voir UTILISATION APPROPRIEE
DE CE MEDICAMENT);

e le propranolol pour des problémes cardiaques, ou la
cimétidine pour des problémes gastro-intestinaux, si vous
devez utiliser de fortes doses de XYLOCAINE topique a 4 %
pendant longtemps;

e la fluvoxamine, pour la dépression, si vous devez utiliser de
fortes doses de XYLOCAINE topique & 4 % pendant
longtemps.

Le fait de prendre de tels médicaments en méme temps que
XYLOCAINE topique a 4 % pourrait augmenter le risque
d'effets secondaires graves.

UTILISATION APPROPRIEE DE CE MEDICAMENT

DOSE HABITUELLE

Un médecin ou une infirmiére vous administrera XYLOCAINE
topique a 4 %. Le médecin décide de la dose a administrer. Si
vous avez l'impression que 'effet de XYLOCAINE topique a

4 % est trop fort ou trop faible, consultez votre médecin.

Etats pouvant nécessiter des ajustements de la dose :

e patients agés;

e patients gravement malades;

e patients atteints d'une maladie du foie grave;

¢ patients atteints d'une maladie des reins grave;

e patients prenant également d'autres anesthésiques ou certains
antiarythmiques (p. ex. mexilétine, amiodarone).

Dose pour adultes

La dose recommandée de XYLOCAINE topique a 4 % est :

e De 2 a7,5mL (de 80 a 300 mg de chlorhydrate de lidocaine);

e Au cours des interventions de longue durée (> 5 minutes), on
peut administrer jusqu'a 400 mg;

¢ Quand on associe cet agent a d'autres produits contenant de la
lidocaine, la dose totale ne doit pas excéder 400 mg;

¢ Pour les applications dans les voies respiratoires supérieures,
la dose ne doit pas dépasser 5 mL (200 mg);

¢ Quand la solution est inhalée a I'aide d'un nébuliseur, on peut
utiliser de 5 a 10 mL (200 a 400 mg).

Dose pour enfants (moins de 12 ans)

La dose est établie selon le poids et I’état physique de 1'enfant.

o La quantité maximale ne doit pas dépasser 3 mg/kg de poids
corporel.
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SURDOSAGE

Les premiers signes de surdosage sont 1'engourdissement des
lévres et autour de la bouche, une sensation de téte 1égére, des
étourdissements et parfois la vision embrouillée. Si le
surdosage est grave, il est possible d'avoir des tremblements et
des convulsions ainsi que de perdre connaissance.

Si I’on interrompt I’application de XYLOCAINE topique a 4 %
lorsque les premiers signes de surdosage apparaissent, le risque
d'effets indésirables graves diminue rapidement. Si vous ou
toute autre personne croyez ressentir un des signes énumérés ci-
dessus, téléphonez a votre médecin ou rendez-vous
immédiatement a 1'hopital le plus proche.

EFFETS SECONDAIRES ET MESURES A PRENDRE

Comme tout médicament, XYLOCAINE topique a 4 % peut
produire des effets secondaires chez certaines personnes.

Le méthylparaben (I'un des autres ingrédients de la solution
topique) peut aussi causer une réaction allergique.

Evitez de manger ou de méacher de la gomme quand
XYLOCAINE topique a 4 % est employ¢é dans la bouche ou la
gorge puisqu'il pourrait étre difficile d'avaler en raison de
l'engourdissement dii au médicament et qu’une suffocation
pourrait survenir. L'engourdissement de la langue ou des
gencives peut également accroitre le risque de blessure due a
une morsure.

Evitez les températures extrémes, froides ou chaudes (p. ex.
nourriture, boissons) jusqu'a ce que la sensation soit
complétement revenue.

Evitez tout contact avec les yeux, car 1'engourdissement dans
les yeux pourrait vous empécher de remarquer que vous avez
quelque chose dans I'eeil.

Aux doses recommandées, XYLOCAINE topique a 4 % n'a pas
d'effet sur la capacité de conduire et de faire fonctionner des
machines.

Les médicaments ne produisent pas les mémes effets chez tous
les gens. Méme si d'autres personnes ont ressenti des effets
secondaires, cela ne veut pas dire que vous en aurez aussi. Si
des effets secondaires vous incommodent, ou si vous subissez
une réaction inhabituelle au cours d'un traitement avec
XYLOCAINE topique a 4 %, cessez d'utiliser ce médicament et
consultez votre médecin ou votre dentiste dans les plus brefs
délais.
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IMPORTANT : A LIRE

EFFETS SECONDAIRES GRAVES : FREQUENCE ET
MESURES A PRENDRE

Symptéme / effet Consultez votre
S Cessez de
médecin ou
prendre le
votre o
. médicament
pharmacien 14
Seule- et téléphonez
ment Dans avotre
our toUs médecin ou &
Igs cas | lescas votre
pharmacien
graves
Rares [Réactions allergiques X X

comme : rougeur,
démangeaison ou
enflure de la peau,
urticaire, sensation de
brilure, de picotement,
ou tout autre probléme
de peau, enflure au
niveau du cou ou
difficulté a respirer qui
ne s'étaient pas
manifestés avant
I'utilisation de ce
médicament.

Cette liste d'effets secondaires n'est pas complete. Pour tout
effet inattendu survenant lors de la prise de XYLOCAINE
topique a 4 %, veuillez communiquer avec votre médecin ou
votre pharmacien.

L'utilisation d'une trop grande quantité¢ de XYLOCAINE
topique a 4 % peut causer des effets secondaires graves,
comme : somnolence, engourdissement de la langue, sensation
de téte 1égére, bourdonnement d'oreilles, vision brouillée,
vomissements, étourdissements, ralentissement inhabituel des
battements cardiaques, évanouissement, nervosité, transpiration
inhabituelle, tremblements ou convulsions.

Ces effets sont extrémement rares, mais supposent l'utilisation
de grandes quantités de XYLOCAINE topique a 4 % pendant
une période prolongée.

Consultez votre médecin immédiatement si 'un de ces
symptomes se manifeste.

COMMENT CONSERVER LE MEDICAMENT

Gardez XYLOCAINE topique a 4 % a la température ambiante.

Evitez le gel. Habituellement, votre médecin ou I'hdpital
conserveront XYLOCAINE topique a 4 %. Le personnel est
responsable de I’entreposage, de I'utilisation et de 1’élimination
appropriés de la solution.
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SIGNALEMENT DES EFFETS SECONDAIRES
SOUPCONNES

Pour surveiller I'innocuité des médicaments, le
programme Canada Vigilance de Santé Canada recueille
des renseignements sur les effets inattendus et graves des
médicaments. Si vous croyez que vous avez une réaction
inattendue ou grave & ce médicament, vous pouvez en
informer Canada Vigilance :

Téléphone sans frais:  866-234-2345

Télécopieur sans frais : 866-678-6789

En ligne : www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/index_f.html
Par courriel : CanadaVigilance@hc-sc.gc.ca

Par la poste :

Bureau national de Canada Vigilance

Division de I'information sur I'innocuité et I'efficacité des
produits de santé commercialisés

Direction des produits de santé commercialisés

Direction générale des produits de santé et des aliments
Santé Canada

Pré Tunney, AL 0701C

Ottawa ON K1A 0K9

REMARQUE : Si vous désirez de plus amples
renseignements sur la prise en charge d’un effet
secondaire, communiquez avec votre professionnel de la
santé. Le programme Canada Vigilance ne donne pas de
conseils médicaux.

POUR DE PLUS AMPLES RENSEIGNEMENTS

Remarque importante : Cette notice mentionne certaines
des situations ou vous devez appeler le médecin. D'autres
situations imprévisibles peuvent se produire. Rien dans la
notice ne vous empéche de communiquer avec votre
médecin pour lui poser des questions ou lui parler de vos
inquiétudes au sujet de XYLOCAINE topique & 4 %.

REMARQUE : La notice RENSEIGNEMENTS DESTINES
AUX CONSOMMATEURS contient l'information la plus
récente au moment de l'impression.

On peut trouver les renseignements les plus récents, ce
document et les renseignements thérapeutiques complet,
rédigés pour les professionnels de la santé, a
www.astrazeneca.ca, ou en communiquant avec AstraZeneca
Canada Inc. :

Renseignements — 1-800-461-3787;

Customer Inquiries — 1-800-668-6000.

Cette notice a été préparée par :

AstraZeneca Canada Inc. Mississauga, Ontario L4Y 1M4
XYLOCAINE" et le logo d’ AstraZeneca sont des marques de
commerce du groupe AstraZeneca.

©AstraZeneca 1955, 2006
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