VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lidocard 20 mg/ml injektio-/infuusioneste, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra luosta sisdltdd 20 mg lidokaiinihydrokloridimonohydraattia.
Yksiampulli (5 ml) siséltdd 100 mg lidokaiinihydrokloridimonohydraattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 1 millilitra liuosta sisdltdd 2,36 mg natriumia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, liuos

Kirkas, vériton tai hieman kellertdva neste, jossa ei ole nikyvid partikkeleita.

Liuoksen pH on 5,0-7,0. Liuoksen osmolaalisuus on 0,310-0,340 osm/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Kammiotakykardian hoito ja uusiutumisen ehkaisy, toistuvan kammiovarindn kanssa, erityisesti
sydinlihasiskemian yhteydessa, sydinkirurgian aiheuttamassa mekaanisessa sydidnlihasirsytyksessa,
diagnostisissa toimenpiteissd (esim. sepelvaltimoiden katetroinnissa ja kuvantamisessa),
sepelvaltimoiden pallolaajennuksessa, digitalismyrkytyksessd ja trisyklisten masennusldékkeiden
yliannostuksessa.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Annostus on yksilollinen ja suoritetaan EKG-seurannassa.

Annosta pitdd pienentdd huomattavasti sokkitilassa, ilmeisessd syddnkohtauksessa tai merkittavdssd
maksan vajaatoiminnassa.

Varovaisuutta on noudatettava kiytettdessd yhdessd muiden syddnlhasérsytystd lisidvien ladkkeiden
kanssa, kun annokset ovat suuria ja potilaan sydénlihaksen toiminta on heikentynyt. Hoito lidokaiinilla
saattaa pahentaa rytmihdiriditd. Kalumpitoisuus on normalisoitava ennen Lidocard-hoidon
aloittamista. Kammiotakykardian komplisoimassa bradykardiassa voidaan tarvita atropiinin,
atropiininkaltaisten aineiden tai tahdistushoidon yhdistamistéd Lidocard-hoitoon.

Syddmen rytmihdiriét: Terapeuttisen pitoisuuden vaihteluvdli plasmassa on 1,5-6 mikrog/ml (6,5—
26 mikromol/I).

Kammiotakykardian hoidossa Lidocard-valmistetta injisoidaan aluksi laskimoon, mitd seuraa
laskimoinfuusio. Latausannos annetaan, jotta rytmihdirid saataisiin nopeasti pois. Latausannoksen
puuttuessa kestda useita tunteja saavuttaa terapeuttinen pitoisuus plasmassa.



Normaali latausannos on 0,5-1 ampullia (5 mln ampulli) 2-prosenttista (20 mg/ml) = 50 mg—100 mg
lidokaiinihydrokloridimonohydraattia. Taméa annos vastaa 1 mg:aa/painokilo/injektio.
Laskimonsisdinen injektio annetaan nopeudella 25—-50 mg minuutissa (= 1,25-2,5 ml minuutissa).
Vaikutus saavutetaan 1-2 minuutin kuluessa, ja se kestdd yleensd noin 15-20 minuutin ajan. 1—

2 lisdinjektiota voidaan antaa 5—10 minuutin vélein, jos vaikutusta ei havaita ensimmiisen injektion
jalkeen.

Antotapa

Yleensa lidokaiini annetaan jatkuvana laskimoinfuusiona 2—4 mg minuutissa. Joissain tapauksissa on
tarvittu suurempia annoksia kuin 4 mg minuutissa rytmihdirion poistavan vaikutuksen
saavuttamiseksi. Jos annosta taytyy suurentaa laskimoinfuusion aikana, on aluksi annettava hidas

25 mg—100 mgn laskimonsisdinen ijektio vaadittavan pitoisuuden saavuttamiseksi veressa.
Infuusionopeus sdidetddn timin jalkeen. Korkeintaan 200—300 mg voidaan antaa tunnin kuluessa.
Laskimonsisdinen infuusionopeus on arvioitava uudelleen heti, kun potilaan syddmen syke vakiintuu
tai kun ensimmaéiset merkit toksisuudesta ilmenevit.

Lidokaiinin laskimonsisdistd infuusiota on harvoin tarpeen jatkaa pidemmain aikaa.

Pediatriset potilaat

Latausannos on 0,5-1 mg/painokilo hitaana laskimonsisdisend infuusiona annettuna nopeudella 0,5—
1 mg/kg/minuutti.
Jatkuva infuusio: normaali annos on 0,03—0,07 mg/painokilo/minuutti.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet infuusioliuoksen kayttokuntoon saattamisesta ennen lidkkeen antoa.

Huomioitavaa: Antonopeutta on seurattava huolellisesti lidokaiini-infuusiohoidon aikana. Lidokaiinin
lian nopea infusointi voi johtaa kuolemaan. On suositeltavaa kiyttdi tarkkaa infuusiopumppua, joka
antaa halutun annoksen useimmiten nopeudella 1-2 ml minuutissa pitoisuudeltaan 2 mg/ml luosta.
Seuraavassa taulukossa esitetdin keskiméérdiset infuusionopeudet (tippaa minuutissa eri annoksille ja
tippojen koot) kiytettdessa tiputuslaitteistoa.

Keskiméériinen infuusionopeus (tippaa/minuutti) infuusiolaitteelle tippakoon (tippaa/millilitra)
mukaisesti.

15 tippaa/millilitra
Lidokaiinin pitoisuus 2 mg/minuutti 3 mg/minuutti 4 mg/minuutti
infuusioliuoksessa
2 mg/ml 15 23 30
4 mg/ml 8 11 15

20 tippaa/millilitra
Lidokaiinin pitoisuus 2 mg/minuutti 3 mg/minuutti 4 mg/minuutti
infuusioliuoksessa
2 mg/ml 20 30 40
4 mg/ml 10 15 20

60 tippaa/millilitra
Lidokaiinin pitoisuus 2 mg/minuutti 3 mg/minuutti 4 mg/minuutti
infuusioliuoksessa
2 mg/ml 60 90 120
4 mg/ml 30 45 60
Erityisryhmiit

Maksan tai munuaisten vajaatoiminta
Varovaisuutta on noudatettava toistuvassa Lidocard-hoidossa potilaille, joilla on maksan tai

munuaisten vajaatoiminta. Vajaatoiminta voi sisdltda riskin metaboliittien kertymisestd elimistoon (ks.




kohdat 4.4 ja 5.2).

Lékkddt

Pienennetty annostus voi olla tarpeen idkkdille potilaille, erityisesti syddn- ja verisuonisairaille sekd
maksan ja/tai munuaisten vajaatoiminnassa ja/tai pidennetyn infuusion yhteydessi. Idkkdille potilaille
on annettava pienempid annoksia heiddn ikdnsi ja kuntonsa mukaan (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Antotapa

Lidocard-valmistetta kdytetdédn laskimonsiséisesti.
4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle amneelle tai muille amidirakenteisille paikallispuudutteille esim.
prilokaiinille, mepivakaimnille tai bupivakaiinille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Toisen ja kolmannen asteen AV-katkos (eisyddmen tahdistushoidosta johtuva). Toisen asteen AV-
katkoksessa on syytd varautua tahdistamaan potilaan sydénta.

Profylaktisen kdyton kontraindikaatioina pidetdéin myos manifestia syddmen vajaatoimintaa ja
bradykardiaa (lyontitiheys alle 60/min).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Lidokaiinin laskimonsisdisen infuusion aikana on potilaan EKG:ta seurattava. Varovaisuutta on
noudatettava potilailla, joilla on syddmen vajaatoiminta ja alhainen verenpaine, seké jos potilaalla on
syddmen ala-takasemndinfarkti, johon littyy taipumus syddmen johtumishdiriihin.

Lidokaiinia pitdd kdyttdd varoen potilailla, joilla on bradykardiaa, hoitamaton ensimméisen asteen
AV-katkos yhdessi kaksoishaarakekatkoksen kanssa, hypokalemiaa, hypoksiaa, hengityslama,
hypovolemiaa tai potilailla, jotka ovat sokissa.

Varovaisuutta on noudatettava, kun hoidetaan potilasta samanaikaisesti useammalla kuin yhdelld
rytmihéiriclddkkeelld suurilla annoksilla ja jos potilaalla on syddmen vajaatoiminta.

Hoito voi aiheuttaa rytmihdirididen pahenemista tai uudentyyppisten rytmihéirididen ilmaantumista.

Lidokaiinin metaboliitteja saattaa kertyd elimistoon potilailla, joilla on maksan tai munuaisten
vajaatoiminta. T&lld voi olla toksisia vaikutuksia. Varovaisuutta on noudatettava toistuvassa
lidokaiinihoidossa potilailla, joilla on maksan tai munuaisten vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Pienennetty annostus voi olla tarpeen idkkdille potilaille, erityisesti sydin- ja verisuonisairaille sekd
maksan ja/tai munuaisten vajaatoiminnassa ja/tai pidennetyn infuusion yhteydessa. ldkkdille potilaille
on annettava pienempid annoksia heiddn ikdnsi ja kuntonsa mukaan (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Vastasyntyneilli on methemoglobinemian riski alemman entsyymitoiminnan vuoksi.
Methemoglobinemia voi aiheuttaa klinisesti ndkyvid merkkejd (sinisyyttd), ja tarvittaessa voidaan
antaa metyylitioniinihoito.

Lidokaiini voi teoriassa lisdtd porfyrian riskid. Tamén kliinistd merkitystd ei tiedetd. Varovaisuutta on
noudatettava annettaessa lidokaiinia potilaille, joilla on akuutti porfyria.

Normaalien tai liian suurten annosten haittavaikutusten hoitaminen (ks. kohta 4.9).

Apuaineet
Tama ladkevalmiste sisdltdd 11,8 mg natriumia per ampulli, mikd vastaa 0,6 %:a WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 gn péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Lidokaiini metaboloituu CYP1A2-ja CYP3A4-entsyymien kautta. On riski, etté lidokaiinin pitoisuus
nousee tai laskee plasmassa, jos sitd kdytetddn samanaikaisesti lidkeaineiden kanssa, jotka estdvat
CYP1A2-tai CYP3A4-entsyymii tai indusoivat CYP3A4-entsyymii.

Seuraavia lddkeaineita pitdd valttdd Lidocard-hoidon kanssa:

Simetidiini

Samanaikainen annostelu simetidiinin kanssa voi nostaa lidokaiinin pitoisuuden plasmassa toksiselle
tasolle lidokaiini-infuusion aikana, silli simetidiini estdi lidokainin metaboliaa. Simetidiinilla
hoidetuilla potilailla lidokaiinin pitoisuus plasmassa on suurempi kuin verrokkipotilailla, jos
infuusionopeutta ei vihennetd. Ladkeaineyhdistelmia pitdéd valttdd. Keisarileikkauksen aikana
epiduraalipuudutuksen yhteydessé annetut yksittdiset simetidiiniannokset (400 mg) eivit vaikuttaneet
lidokaiinin pitoisuuteen plasmassa.

Fluvoksamiini

Fluvoksamiini on tunnettu CYP1A2-estdji ja estdd lidokaiinin metaboliaa. Lidokaiinin pitoisuus
plasmassa on suurempi potilailla, joilla sitd kdytetddn yhdessd fluvoksamiinin kanssa, kuin
verrokkipotilailla. Tastd syystd infuusionopeuden vihentdminen voi olla tarpeen.

Beetasalpaajat

Ryhmén I antiarytmisilli 1ddkeaineilla ja beetasalpaajilla (mukaan lukien labetalolilla) on additiivisia
negatiivisia inotrooppisia vaikutuksia syddmeen. Tdma voi johtaa vakaviin hemodynaamisiin
haittavaikutuksiin potilailla, joilla on vasemman kammion vajaatoiminta. Léékeyhdistelmédé pitda
valttdd myos potilailla, joilla on sairas sinus -oireyhtymi ja epdnormaali AV -johtuminen.
Yhteisvaikutus on parhaiten dokumentoitu disopyramidilla. Pitoisuus plasmassa voi nousta 30 %, jos
propranololia annetaan lidokaiini-infuusion aikana. Lidokaiinipitoisuus plasmassa on suurempi
potilailla, joita on jo ennestéén hoidettu propranololilla, kuin verrokkipotilailla.

Amiodaroni

Plasman toksinen lidokaiinipitoisuus, johon littyi kouristuksia, kehittyi 2,5 pdivdd amiodaronin annon
jalkeen hoidettaessa potilaita, jotka saivat ennestidn lidokaiinia. Prospektiivisissa tutkimuksissa

15 potilaalla ei voitu todeta, ettd amiodaroni estiisi laskimonsisdisesti annetun lidokaiinin metaboliaa.
Toisessa 6 potilaan tutkimuksessa lidokaiinin pitoisuuden havaittin kuitenkin suurentuneen plasmassa
amiodaronin annon jilkeen. Tdmén on ehdotettu johtuvan siitd, ettd amiodaroni estdi
CYP3A4-entsyymin toimintaa. CYP3A4-entsyymi metaboloi lidokaiinia.

Muut antiarytmiset lidkeaineet: Fenytoiinilla, prokainiamidilla ja kinidiinilld voi yhdessé lidokaiinin
kanssa annettuna olla additiivisia tai antagonistisia syddnvaikutuksia ja additiivisia toksisia
vaikutuksia.

Suksametoni: Suuret idokaiiniannokset ovat lisinneet anestesian atkana suksametonin lihasta
relaksoivaa vaikutusta. Yhteisvaikutuksella lienee merkitysti kuitenkin vasta lidokaiiniannoksilla,
jotka ylittdvét kliniset suositukset.

Siprofloksasiini estaid CYP1A2-entsyymid ja voi samanaikaisessa kdytossd suurentaa lidokaiinin
pitoisuutta plasmassa.

Erytromysiini: Lidokaiinin pitoisuus voi nousta, ja sen vaikutusaika voi pidentya erityisesti oraalista
lidokaiinia kaytettdessd, yhteisvaikutus on vahdisempi kdytettdessd suonensisiisté lidokaiinia.

Kokaiini: Lidokaiinia ei tule kiyttdd kokaiinimyrkytyksen aiheuttaman kammiotakykardian hoitoon,
koska toksisuus saattaa lisidntya.

Kinupristiini/dalfopristiini: Lidokaiinia ei pidd kayttdéd kinupristiinin/dalfopristiinin kanssa, koska



yhteiskéytto lisdéd lidokaiinitoksisuuden riskia.

Oraaliset ehkdisy- tai hormonikorvaushoitovalmisteet

Lidokaiini sitoutuu merkittédvésti happamaan alfa-1-glykoproteiiniin (A AG). Estrogeeni voi pienentda
AAGn pitoisuutta. Tdmén vuoksi sitoutumattoman lidokaiinin osuus voi olla suurempi naisilla kuin
michilld. Raskaus, hormonaaliset ehkéisyvalmisteet ja hormonikorvaushoito voivat edelleen suurentaa
sitoutumattoman lidokaiinin osuutta.

Maksan entsyymi-induktorit ja -inhibiittorit

Pienentyneitd lidokaiinipitoisuuksia plasmassa on raportoitu kiytettdessa lidokaiinia samanaikaisesti
karbamatsepiinin, fenobarbitaalin, fenytoiinin, primidonin tai mékikvisman (Hypericum perforatum)
telitromysiini, ketokonatsoli, itrakonatsoli ja ritonaviiri, jotka voivat suurentaa lidokaiinin pitoisuutta
plasmassa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Lidokainin kéytdstd raskaana oleville naisille ei ole riittévésti tietoa.

Lidokaiini lépéisee istukan. On perusteltua olettaa, etté lidokainia on kdytetty suurella maaralla
raskaana sekd hedelméllisessé idssd olevia naisia. Ei ole perusteltua olettaa, etti lidokaiinilla olisi
suoria tai epasuoria vaikutuksia sikioon tai se aiheuttaisi lisddntymishdirioitd, kuten liséisi
epamuodostumia. Thmiseen kohdistuvia riskejd ei ole kuitenkaan tiysin selvitetty.

Ei ole tehty riittdvid eldinkokeita raskauden, sikion kehityksen, synnytyksen ja syntymén jilkeisen
kehityksen selvittamiseksi (ks. kohta 5.3).

Lidocard-valmistetta saa kdyttdé raskauden aikana vain, jos se on ehdottoman tarpeellista.

Imetys
Lidokaiini erittyy thmisen rintamaitoon pienind méérind. Suositeltuja hoitoannoksia kéytettiessi eiole
odotettavissa vaikutuksia imevaisiin. Imetysté voi jatkaa Lidocard-hoidon aikana.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Ei merkityksellinen.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset ovat yleenséd annosriippuvaisia.

Haittavaikutusten yleisyysluokat on mééritelty seuraavasti:

Hyvin yleiset (> 1/10)

Yleiset (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100)

Harvinaiset (> 1/10 000, <1/1 000)

Hyvin harvinaiset (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).



Yleiset Melko harvinaiset Harvinaiset | Hyvin harvinaiset

Veri ja imukudos Methemoglobinemia
vastasyntyneilld

Immuunijjrjestelma Y liherkkyysreaktiot
(mukaan lukien
anafylaktinen sokki)

Psyykkiset hairiot Desorientaatio

Hermosto Huimaus, Jatkuva huimaus,

parestesiat, | tajuttomuus, kouristukset,
uneliaisuus | vapina

Silmat Nékohairiot

Kuulo ja tasapainoelin Tinnitus

Sydén Bradykardia ja hypotensio,
jotka voivat johtaa
syddmenpysahdykseen;

rytmihdiriét, mukaan
lukien kammiotakykardia/
kammiovéirind, proarytmia

Hengityselimet, Hengityslama
rintakehd ja vélikarsina

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Toksisuus

Kun lidokaiinia annettiin 50 mg laskimoon kuukauden ikdiselle lapselle, seurasisiitd vakava toksisuus.
400 mg:n annos infiltroituna 17-vuotiaalle ja 2 gin annos laskimoon 70-vuotiaalle olivat kuolettavan
toksisia. Kun 200400 mg:n annos annettiin infiltroituna aikuiselle, seurasi siitd vakava toksisuus, kun
taas 500 mg:n annos 80-vuotiaalle ja 1 g:n annokset laskimoon aikuisille aiheuttivat hyvin vakavaa
toksisuutta.

Oireet

Aluksi seuraa keskushermoston drsytysté ja myohemmin lama. Suurilla annoksilla nopeasti alkavat
kouristukset voivat olla ensimméinen oire. Levottomuus, huimaus, ndkohéiriét, suunymparyksen
tuntohéiriot ja pahoinvointi. Sen jilkeen ataksia, kuulohdiriét, euforia, sekavuus, puhevaikeudet,
kalpeus, hikoilu, vapina, kouristukset, kooma ja hengityspysdhdys. Rytmihéiriot, erityisesti
bradykardia, mutta suurilla annoksilla myds kammiotakykardia, kammiovirind, QRS-kompleksien
laajentuminen ja AV-katkos. Syddmen vajaatoiminta ja verenpaineen lasku.

(Methemoglobinemiaa on kuvattu yksittdisissd tapauksissa.)

Hoito

Vakavat haittavaikutukset vaativat nopeaa hoitoa. Lidocard-lidkitys pitdd lopettaa valittomasti.
Verenpaineen laskua voidaan hoitaa sdngynpéditya laskemalla, laskimonsisdisilld nesteilld ja
mahdollisesti my6s vasopressoreilla, kuten dopamiinilla aloitusannoksella 4—5 mikrog/kg/minuutti tai
laskimonsisdiselld efedriinilli annoksella 5—10 mg.

Sekd a- (esim. metaraminoli) ettd B-reseptoria (esim. isoprenaliini) stimuloivilla adrenergeilld on



http://www.fimea.fi/

yleensd hyva teho. Bradykardiaa voidaan hoitaa parasympatolyyteilld (esim. atropiinilla). Kouristuksia
hoidetaan pienilld annoksilla lyhytvaikutteista barbituraattihappovalmistetta (esim. metoheksitaalia
50-120 mg laskimonsisdisesti tai diatsepaamia 10—20 mg aikuisille laskimonsisdisesti (lapsille 0,1—
0,2 mg/kg). Riittdvéd ventilaatio on varmistettava — avoimet hengitystiet ja lisahapen saanti.
Tarvittaessa intuboidaan ja ventilaatio kontrolloidaan (kédsittden mahdollisen hyperventilaation).
Sydéanpysdhdyksessd useiden tuntien elvytystoimenpiteet voivat olla perustellut.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Sydénladkkeet; rytmihdiridlidkkeet, ryhméd IB, ATC-koodi: CO1BBO1

Lidokaiini estdd syddmen solukalvoissa nk. natriumkanavien toimintaa ja vihentdd aktiopotentiaalin
nousunopeutta ja siten johtumisnopeutta erityisesti His—Purkinje-systeemissd, mutta my6s syddmen
eteisten ja kammioiden lihaksistossa. Lidokaiini vihentdd myos automaatiota ja artyvyytta.
Aktiopotentiaalin kesto (APD) ja efektiivisen refraktiiriajan kesto (ERP) lyhenevit samaan aikaan,
kun ERP/APD-suhdeluku kasvaa. Lidokaiinin terapeuttisella pitoisuudella plasmassa eiole vaikutusta
sinus- ja AV-solmukkeeseen. Lidokaiini on tyypin 1B malliane Vaughan Willamsin ja Harrisonin
mukaan. Lidokaiinin elektrofysiologiset vaikutukset ovat vahvasti riippuvaisia solunulkoisesta
kaliumpitoisuudesta (johtuen ehkd muutoksesta solukalvojinnitteessd) ja voidaan kumota melkein
taysin hypokalemiassa. Vaikutukset ovat myds syketaajuudesta riippuvaisia ja merkityksettomia
normaalissa tai hitaassa sydimensykkeessé, mutta merkitsevid nopeassa sykkeessé. Lidokaiinin
vaikutusta voidaan tistd syysté tehostaa akuuttiin sydénlihasiskemiaan littyvissd nopeassa
rytmihdiriéssd, kun kalium vuotaa solunulkoiseen tilaan. Lidokaiini ei aiheuta yleensd muutoksia
EKG:ssa. QT-aika voi joskus hieman lyhentyd. Eliinkokeissa suurilla lidokainiannoksilla on ollut
seurauksena negatiivinen inotrooppinen vaikutus. Syddmen vajaatoiminnan riski on pieni
terapeuttisilla plasmapitoisuuksilla. Suositellulla annostuksella Lidocard-valmisteen hypotensiivinen
ja vasodilatoiva vaikutus on kidytdnndssi olematon.

5.2 Farmakokinetiikka

Lidocard-hoito on helposti kontrolloitavissa nopean jakautumisen, metabolian ja erittymisen vuoksi.
Ensimméiisen puolen tunnin aikana laskimonsisdisen injektion jilkeen lidokaiinin pitoisuus plasmassa
laskee puolintumisajalla 10—15 minuuttia (alfa-faasi). Lidokaiini jakaantuu tasaisesti ja nopeasti eri
kudoksiin syddn mukaan lukien. Terapeuttinen pitoisuus plasmassa on 1,5—6 mikrog/millilitra (6,5—
26 mikromol/litra). Sitoutumisaste plasman proteiineihin on noin 70 %. Ndenndinen
jakautumistilavuus on noin 1 litra/kg.

Lidokaiini metaboloituu pédasiassa maksassa (70—90 %), jossa muodostuu kaksi vilimetaboliittia:
monoetyyli-glysiiniksylidini (MGEX) ja glysiiniksylidini (GX).

Kliniset tutkimukset osoittavat, ettd CYP1A2- ja vihemmaissd méérin CYP3A4-entsyymit osallistuvat
tahdan metaboliaan.

Metaboliitit, joilla on vihemmén vaikutusta rytmihdirididen estossa, erittyvat munuaisissa. Alle 10 %
lidokaiinin annetusta midrdstd erittyy muuttumattomana virtsaan. On riski, ettd metaboliitteja kertyy
elimistoon potilailla, joilla on munaisten vajaatoimintaa. Lisdksi on riski, etti lidokaiini kertyy
elimistoon potilailla, joilla on syddmen vajaatoimintaa tai maksasairaus. Eliminaatiofaasin (beeta-
faasi) puolintumisaika on 90—120 minuuttia. Jatkuvan infuusion aikana vakaa tila saavutetaan 6—

8 tunnin jilkeen. Yksi tai useampi injektio on annettava aluksi laskimoon, jotta riittdvé pitoisuus
plasmassa saavutetaan nopeasti ja jotta pitoisuus voidaan sen jilkeen yllidpitdd terapeuttisella tasolla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Lisddntymistoksisuus

Rotilla ja kaneilla tehdyissd sikidtutkimuksissa lidokaiinilla ei havaittu teratogeenisid vaikutuksia
elimellisen kehityksen aikana. Kaneilla havaittiin sikidtoksisuutta annettaessa emolle toksisia



annoksia. Rotilla havaittin vihemmaén eloonjiéneitd jalkeldisid synnytyksen jilkeen hoidettacssa
emoa lopputineyden ja imetyksen aikana toksisilla annoksilla.

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

Genotoksisuustutkimukset lidokaiinilla olivat negatiiviset. Lidokaiinin karsinogeenisuutta ei ole
arvioitu. 2,6-ksylidiinilld, lidokaiinin metaboliitilla, on genotoksista potentiaalia in vitro. Rotilla
tehdyissd karsinogeenisuustutkimuksissa, joissa altistus 2,6-ksylidiinille tehtiin kohdussa (in utero),
syntyméin jilkeen ja ldpi eldmén, kasvaimia havaittin nendontelossa, ihonalaiskudoksessa ja
maksassa. Néiden kasvainloydosten kliinistd merkitystd lyhytaikaisen/ajoittaisen lidokaiinin kayton
aikana ei tunneta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkloridi
Natriumhydroksidi (pH:n sddtamiseen)
Injektionesteisiin  kéytettévi vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Tati ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Kemiallisen ja fysikaalisen kdyton aikaisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 12 tuntia
huoneenlimmdssé (alle 25 °C) ja 2—-8 °C:n ldmpdétilassa. Mikrobiologisista syistd laimennettu valmiste
on kaytettdva valittomasti. Jos sitd ei kdytetd vilittdmasti, sdilytysaika ja olosuhteet ennen kdyttod ovat
kéyttdjan vastuulla.

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

Laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

5 ml luosta kirkkaassa tyypin I lasiampullissa. Ampulleissa on kaksi punaista vérirengasta.
Pakkauskoko: 5 ampullia.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kasittelyohjeet

Lidocard voidaan laimentaa 5-prosenttiseen (50 mg/ml) glukoosiliuokseen, isotoniseen
natriumkloridilinokseen, Ringer-linokseen ja natriumbikarbonaattiliuokseen.

Tarkoitusta varten poistetaan 500 mln infuusionestepullosta 50 ml liuosta ja lisétédén pulloon 50 ml
(10 x 5 ml) Lidocard-valmistetta. Valmis infuusioliuos sisdltdd 2 mg/ml
lidokaiinihydrokloridimonohydraattia.

Jos nesteiden antoa on tarpeen rajoittaa, poistetaan 250 mln infuusionestepullosta 50 ml liuosta ja
lisdtddn pulloon 50 ml (10 x 5 ml) Lidocard-valmistetta. Valmis infuusioliuos siséltid 4 mg/ml
lidokaiinihydrokloridimonohydraattia.

Kéyttaméton lidkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lidocard 20 mg/ml injektions-/infusionsvétska, losning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En milliliter 16sning innehéller 20 mg lidokainhydrokloridmonohydrat.
En ampull (5 ml) innehéller 100 mg lidokainhydrokloridmonohydrat.

Hjilpdmne med kéind effekt: 1 milliliter 16sning mnehaller 2,36 mg natrium.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvétska, 10sning.

Klar, farglos eller lite gulaktig vétska utan synliga partiklar.

Losningens pH ar 5,0-7,0. Losningens osmolalitet &r 0,310—0,340 osm/kg,

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Behandling och forebyggande av upprepning av kammartakykardi, vid upprepad kammartakykardi,
sarskilt i samband med hjartmuskelischemi, mekanisk hjartmuskelirritation orsakad av hjartkirurgi,
diagnostiska ingrepp (t.ex. kateterisering och avbildning av kranskérl), ballongvidgning av kranskérl,

digitalisforgiftning och 6verdosering med tricykliska antidepressiva likemedel.

4.2 Dosering och adminis treringssétt

Dosering
Doseringen ér individuell och utférs under EK G-uppfoljning.

Doseringen ska minskas mdrkbart vid chocktillstand, vid en uppenbar hjdrtinfarkt eller vid signifikant
leversvikt.

Forsiktighet ska iakttas vid anvindning tillsammans med andra likemedel som 6kar stimulering av
hjartmuskeln, d& doserna &r stora och patientens hjirtmuskelfunktion ir forsvagad. Behandling med
lidokain kan forvérra arytmier. Kaliumkoncentrationen ska normaliseras innan Lidocard-behandlingen
péabdrjas. Vid bradykardi komplicerad av kammartakykardi kan atropin, atropinliknande @mnen eller
pacemakerbehandling behdva kombineras med Lidocard.

Arytmier i hjirtat: Intervallet for den terapeutiska koncentrationen i plasma ar 1,5-6 mikrog/ml (6,5—
26 mikromol/l).

Vid behandling av kammartakykardi injiceras Lidocard initialt i en ven, vilket efterféljs av intravends
infusion. En laddningsdos ges for att snabbt fa bort arytmin. Vid avsaknad av laddningsdos drdjer det
flera timmar innan en terapeutisk plasmakoncentration nés.



En normal laddningsdos 4r 0,5—1 ampull (5 ml ampull) 2-procentigt (20 mg/ml) = 50 mg—100 mg
lidokainhydrokloridmonohydrat. Denna dos motsvarar 1 mg/kg kroppsvikt/injektion. En intravends
injektion ges med hastigheten 25—50 mg per minut (= 1,25-2,5 ml per minut). Effekten uppnés inom
1-2 minuter och varar i allmdnhet ca 15-20 minuter. 1-2 extra injektioner kan ges med 5—10 minuters
mellanrum ifall ingen effekt observeras efter den forsta injektionen.

Administreringssatt

I allménhet ges lidokain som en kontinuerlig intravends infusion 2—4 mg per minut. [ vissa fall har det
kravts storre doser d4n 4 mg per minut for att nd den antiarytmiska effekten. Ifall dosen behdver hojas
under intravendsa infusionen, ska enlangsam 25 mg—100 mg intravends injektion ges for att uppna
den koncentrationen i blodet som krédvs. Déarefter justeras infusionshastigheten. Hogst 200—300 mg kan
ges inom en timme. Den intravendsa infusionens hastighet ska omvarderas genast da patientens puls
stabiliseras eller da de forsta tecknen pé toxicitet uppkommer.

Det finns séllan behov att fortsétta intravends infusion av lidokain under en langre tid.

Pediatrisk population

Laddningsdosen &r 0,5-1 mg/kg kroppsvikt som lingsam intravends infusion given med hastigheten
0,5-1 mg/kg/minut.
Kontinuerlig infusion: normal dos &r 0,03—0,07 mg/kg kroppsvikt/minut.

Se avsnitt 6.6 for instruktioner om beredning av infusionsldsningen innan administrering av
lakemedlet.

Observera: Administreringshastigheten ska foljas med noggrant under lidokaininfusionsbehandlingen.
For snabb infusion av lidokain kan leda till ddden. Anvéndning av en noggrann infusionspump som
ger den dnskade dosen i allménhet med hastigheten 1-2 ml per minut med koncentrationen 2 mg/ml
losning rekommenderas. I foljande tabell presenteras de genomsnittliga infusionshastigheterna
(droppar per minut for olika doser och dropparnas storlek) vid anvdndning av droppvara.

Den genomsnittliga infusionshastigheten (droppar/minut) for infusionsvara enligt droppstorlek
(droppar/milliliter).

15 droppar/milliliter

Koncentrationen av 2 mg/minut 3 mg/minut 4 mg/minut
lidokain 1
infusionslosningen
2 mg/ml 15 23 30
4 mg/ml 8 11 15
20 droppar/milliliter
Koncentrationen av 2 mg/minut 3 mg/minut 4 mg/minut
lidokain 1
infusionslésningen
2 mg/ml 20 30 40
4 mg/ml 10 15 20
60 droppar/milliliter
Koncentrationen av 2 mg/minut 3 mg/minut 4 mg/minut
lidokain 1
infusionslésningen
2 mg/ml 60 90 120
4 mg/ml 30 45 60




Sérskilda patientgrupper

Lever- eller njursvikt

Forsiktighet ska iakttas vid upprepad behandling med Lidocard hos patienter som har lever- eller
njursvikt, eftersom dessa kan medfora en risk for ansamling av metaboliter 1 kroppen (se avsnitt 4.4
och 5.2).

Aldre

En minskad dos kan behdvas for dldre patienter, sirskilt for de som lider av hjart- och kérlsjukdomar
och lever- och/eller njursvikt och/eller i samband med forlingd infusion. Aldre patienter ska ges
mindre doser, i enlighet med deras alder och skick (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Administreringssatt

Lidocard anvinds intravengst.
4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller andra lokalanestetika av amidtyp t.ex. prilokain,
mepivakain eller bupivakain eller mot ndgot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Andra och tredje gradens AV-block (inte p& grund av pacemakerbehandling). Vid andra gradens AV -
block ska man vara forberedd att anvinda pacemaker.

Kontraindikation mot profylaktisk anvindning anses dven vara manifest hjartsvikt och bradykardi
(slagfrekvens under 60/min).

4.4 Varningar och forsiktighet

Under intravends infusion med lidokain ska patientens EKG foljas. Forsiktighet ska iakttas hos
patienter som har hjartsvikt och lagt blodtryck, och om patienten har en inferoposterior hjirtinfarkt,
som dr associerad med en bendgenhet for retledningsstorningar 1 hjartat.

Lidokain ska anvéndas med forsiktighet hos patienter som har bradykardi, obehandlat forsta gradens
AV-block tillsammans med bifascikulirt block, hypokalemi, hypoxi, andningsdepression, hypovolemi
eller patienter som &r i chock.

Forsiktighet ska iakttas da en patient samtidigt behandlas med flera 4n ett antiarytmiskt likemedel med
stora doser och ifall patienten har hjartsvikt.

Behandlingen kan orsaka forvarrade arytmier eller uppkomst av nya arytmier.

Hos patienter som har lever- eller njursvikt kan metaboliter av lidokain ansamlas i kroppen. Detta kan
ha toxiska effekter. Forsiktighet ska iakttas vid upprepad behandling med lidokain hos patienter som
har lever- eller njursvikt (se avsnitt 4.2 och 5.2).

En minskad dos kan behovas for dldre patienter, siarskilt for dem med hjart- och kéirlsjukdomar och
lever- och/eller njursvikt och/eller i samband med forkingd infusion. Aldre patienter ska ges mindre

doser, i enlighet med deras alder och skick (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Nyfodda har en risk for methemoglobinemi pa grund av svagare enzymfunktion. Methemoglobinemi
kan orsaka kliniskt observerbara tecken (cyanos) och vid behov kan metyltioninbehandling ges.

Lidokain kan iteorin hoja risken for porfyri. Den kliniska betydelsen av detta dr okidnd. Forsiktighet
ska iakttas d lidokain ges till en patient som har akut porfyri.

Behandling av biverkningar fran normala doser eller for stora doser (se avsnitt 4.9).



Hjdlpdmnen
Detta lakemedel innehaller 11,8 mg natrium per ampull, motsvarande 0,6 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Lidokain metaboliseras via CYP1A2- och CYP3A4-enzymerna. Det finns en risk att koncentrationen
av lidokain i plasma stiger eller sjunker om det anvinds samtidigt med andra likemedel som hammar
CYP1A2- eller CYP3A4 enzymerna eller inducerar CYP3A4-enzymet.

Foljande likemedel ska undvikas tillsammans med Lidocard:

Cimetidin

Samtidig administrering med cimetidin kan hdja plasmakoncentrationen av lidokain till en toxisk niva
under lidokaininfusion, eftersom cimetidin hdmmar metabolismen av lidokain. Hos patienter som
behandlats med cimetidin dr plasmakoncentrationen av lidokain storre &nhos kontrollpatienter, ifall
infusionshastigheten inte minskas. Denna kombination av likemedel ska undvikas. Enstaka
cimetidindoser (400 mg) administrerade under kejsarsnitt i samband med epiduralbedévning
paverkade inte plasmakoncentrationen av lidokain.

Fluvoxamin

Fluvoxamin &r en kind CYP 1A2-inhibitor och himmar metabolismen av lidokain.
Plasmakoncentrationen av lidokain &r hogre hos patienter som samtidigt far fluvoxamin &n hos
kontrollpatienter. Av denna orsak kan en minskning av infusionshastigheten behovas.

Betablockerare

Antiarytmiska likemedel fran grupp I och betablockerare (medréknat labetalol) har additiva negativa
inotropa effekter pa hjirtat. Detta kan leda till allvarliga hemodynamiska biverkningar hos patienter
som har vinsterkammarsvikt. Denna likemedelskombination ska ockséa undvikas hos patienter som
har sjuka sinus-syndrom och onormal AV-ledning.

Interaktionen dr bast dokumenterad med disopyramid. Andelen i plasma kan stiga 30 % ifall
propranolol ges under lidokamninfusionen. Plasmakoncentrationen av lidokain &r storre hos patienter
som redan sedan tidigare har behandlats med propranolol adn hos kontrollpatienter.

Amiodaron

Den toxiska plasmakoncentrationen av lidokain som associerades med konvulsioner, utvecklades

2,5 dagar efter administrering av amiodaron vid behandling av patienter som fran forut fick lidokain. I
prospektiva studier kunde man hos 15 patienter inte konstatera att amiodaron inhiberar metabolismen
av intravenodst lidokain. I en annan studie med 6 patienter observerades dock plasmakoncentrationen
av lidokain ha stigit efter administrering av amiodaron. Detta har foreslagits bero pa att amiodaron
hammar funktionen av CYP3A4-enzymet. CYP3A4-enzymet metaboliserar lidokain.

Ovriga antiarytmiska likemedel: Fenytoin, prokainamid och kinidin kan vid administrering
tillsammans med lidokain ha additiva eller antagonistiska hjarteffekter och additiva toxiska effekter.

Suxameton: Stora lidokaindoser har 6kat den muskelrelaxerande effekten av suxameton under
anestesi. Interaktionen ldr ha betydelse forst vid lidokaindoser som overskrider de kliniska
rekommendationerna.

Ciprofloxacin himmar CYP1A2-enzymet och kan vid samtidig anvindning hdja
plasmakoncentrationen av lidokain.

Erytromycin: Koncentrationen av lidokain kan stiga och dess verkningstid forlingas sérskilt vid
anviandning av oralt lidokain. Interaktionen dr mindre vid anvdndning av intravenost lidokain.



Kokain: Lidokain ska inte anvdndas vid behandling av kammartakykardi orsakad av kokainforgiftning
eftersom toxiciteten kan dka.

Kinupristin/dalfopristin: Lidokain ska inte anvidndas tillsammans med kinupristin/da Ifopristin
eftersom samtidig anvéndning okar risken for lidokaintoxicitet.

Orala preventiv- eller hormonersdttningspreparat

Lidokain binder sig signifikant till surt alfa-1-glykoprotein (AAG). Ostrogen kan siinka
koncentrationen av AAG. Pa grund av detta kan andelen obundet lidokain vara storre hos kvinnor dn
hos mén. Graviditet, hormonala preventivmedel och hormonerséttningsbehandling kan ytterligare
forstora andelen obundet lidokain.

Leverns enzyminduktorer och -inhibitorer

Minskade plasmakoncentrationer av lidokain har rapporterats da lidokain anvinds samtidigt med
karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, primidon eller johannesort (Hypericum perforatum), vilka ar
enzyminducerare. CYP3A4-inhiberare &r klaritromycin, telitromycin, ketokonazol, itrakonazol och
ritonavir, vilka kan dka plasmakoncentrationen av lidokain.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inte tillrickligt med information om anvéndning av lidokain hos gravida kvinnor.

Lidokain passerar placentan. Det finns skl att anta att lidokain har anvénts hos en stor mdngd gravida
kvinnor och kvinnor i fertil dlder. Det finns inte skél att anta att lidokain har direkta eller indirekta
effekter pa fostret eller att det skulle orsaka reproduktionsstérningar, sasom att 6ka missbildningar.
Riskerna for méanniskor har dock inte klargjorts fullstindigt.

Det har inte gjorts tillrickligt mycket djurférsok for att klarldgga graviditet, fosterutveckling,
forlossning och utveckling efter forlossning (se avsnitt 5.3).

Lidocard far anviindas under graviditet endast om det &r absolut nddvéndigt.

Amning
Lidokain utsondras i ménniskans bréstmjolk ismé méngder. Vid anvindning av rekommenderade
doser forvéntas inga effekter hos ammande spidbarn. Amning kan fortsittas under behandling med

Lidocard.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvénda maskiner
Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna ar i allménhet dosberoende.

Biverkningarnas frekvenskategorier &r definierade enligt foljande:
Mycket vanliga (= 1/10)

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100)

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sillsynta (< 1/10 000)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data).



Vanliga Mindre vanliga Sallsynta Mycket sillsynta

Blodet och Methemoglobinemi

lymfsystemet hos nyfodda

Immunsystemet Overkiinslighets-
reaktioner
(medraknat
anafylaktisk chock)

Psykiska storningar Desorientering

Centrala och perifera Yrsel, Bestaende yrsel,

nervsystemet parestesier, | medvetsloshet,

somnighet | konvulsioner, tremor

Ogon Synstérningar

Oron och balansorgan Tinnitus

Hjartat Bradykardi och

hypotension som kan leda
till hjértstillestand,

arytmier inkluderande
ventrikuldr takykardi/
ventrikelflimmer,
proarytmi
Andningsvégar, Andningsdepression
brostkorg och
mediastinum

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Toxicitet

D4 50 mg lidokain administrerades intravenost till ett barn som var en manad gammalt foljdes det av
allvarlig toxicitet. En 400 mg dos infiltrerat till en 17-&ring och en 2 g intravends dos till en 70-aring
var dodligt toxiska. D& en dos pa 200-400 mg gavs som infiltrat till en vuxen foljdes det av mycket
allvarlig toxicitet, medan en 500 mg dos till en 80-aring och 1 g intravendsa doser till vuxna orsakade
mycket allvarligt toxicitet.

Symptom
Till en borjan forekommer irritation av det centrala nervsystemet och darefter depression av det

centrala nervsystemet. Vid stora doser kan snabbt iséttande konvulsioner vara det forsta symptomet.
Rastloshet, svindel, synstérningar, parestesier runt munnen och illamaende. Direfter ataxi,
horselstorningar, eufori, forvirring, talsvarigheter, blekhet, svettning, darrningar, konvulsioner, koma
och andningsstillestind. Arytmier, sirskilt bradykardi, men vid stora doser d&ven kammartakykardi,
kammarflimmer, breda QRS-komplex och AV-block. Hjirtsvikt och blodtrycksfall.
(Methemoglobinemi har beskrivits 1 enstaka fall.)

Behandling
Allvarliga biverkningar kréver snabb behandling. Lidocard-medicineringen ska avslutas omedelbart.

Blodtrycksfall kan behandlas med att séinka sdngens huvuddnda, intravends vétskebehandling och
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eventuellt 4ven med vasopressorer, sdsom dopamin med startdosen 4-5 mikrog/kg/minut eller
intravendst efedrin med dosen 5—10 mg.

Béde a- (t.ex. metaraminol) och B-receptorstimulerande (t.ex. isoprenalin) adrenerger har i allminhet
bra effekt. Bradykardi kan behandlas med parasympatolytika (t.ex. atropin). Konvulsioner behandlas
med mycket sma doser kortverkande barbituratsyrapreparat (t.ex. metohexital 50—120 mg intravendst
eller diazepam 10-20 mg intravendst till vuxna, till barn 0,1-0,2 mg/kg). En tillricklig ventilation ska
sékerstillas — 6ppna andningsvégar och extra syrgas. Vid behov intuberas patienten och ventilationen
kontrolleras (innefattande en mojlig hyperventilation). Vid hjartstillestind kan flera timmars
aterupplivning vara motiverat.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel vid hjirtsjukdomar; antiarytmika, klass IB, ATC-kod: CO1BBO1.

Lidokain hdmmar funktionen av de s.k. natriumkanalerna i hjirtats cellmembran och minskar
aktionspotentialens hastighet och dirmed retledningshastigheten i sérskilt His—Purkinje-systemet, men
dven i muskulaturen 1 hjirtats formak och kammare. Lidokain minskar &ven automationen och
retbarheten. Aktionspotentialens lingd (APD) och effektiva refraktirtiden (ERP) blir ocksa kortare
samtidigt som ERP/APD-kvoten stiger. De terapeutiska koncentrationerna av lidokain i plasma har
ingen effekt pé sinus- och AV-noden. Lidokain &r ett modellimne av typen 1B enligt Vaughan
Williams och Harrison. De elektrofysiologiska effekterna av lidokain &r starkt beroende av den
extracelluldra koncentrationen av kalium (eventuellt pd grund av fordndringen i spanningen &ver
cellmembranet) och kan hdvas néstintill helt vid hypokalemi. Effekterna dr &ven beroende av
pulsfrekvensen och obetydliga vid normal eller ldngsam hjirtfrekvens, men betydliga vid snabb
frekvens. Effekten av lidokain kan dérfor forstirkas vid en snabb arytmi som dr associerad till akut
hjartmuskelischemi, da kalium licker ut i det extracellulira rummet. Lidokain orsakar i allmidnhet inga
forandringar i EKG. QT-tiden kan ibland forkortas nagot. I djurforsok har stora lidokaindoser en
negativ inotrop effekt. Risken for hjértsvikt ar liten vid laga terapeutiska plasmakoncentrationer. Vid
rekommenderade doser 4r den hypotensiva och vasodilaterande effekten av Lidocard i praktiken
obefintlig.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Lidocard-behandlingen kan Iitt kontrolleras tack vare dess snabba distribution, metabolism och
utsondring. Under den forsta halvtimmen efter en intravends injektion sjunker plasmakoncentrationen
av lidokain med halveringstiden 10—15 minuter (alfa-fasen). Lidokain distribueras jamnt och snabbt
till olika vivnader medréknat hjirtat. Den terapeutiska koncentrationen i plasma &r 1,5—

6 mikrog/milliliter (6,5-26 mikromol/liter). Bindningsgraden till plasmaproteiner ir ca 70 %. Den
skenbara distributionsvolymen é&r ca 1 liter/kg.

Lidokain metaboliseras i huvudsak ilevern (70-90 %) dér det bildas tva intermedidrmetaboliter:
monoetyl-glycinxylidin (MGEX) och glycinxylidin (GX).

Kliniska studier visar att CYP1A2- ochimindre grad CYP3A4-enzymerna deltar i denna metabolism.

Metaboliter som har mindre effekti att himma arytmier utséndras i njurarna. Under 10 % av den
administrerade mingden lidokain utsondras oférdndrad i urinen. Det finns en risk att metaboliter
ansamlas i kroppen hos patienter som har njursvikt. Dessutom finns det en risk att lidokain ansamlas i
kroppen hos patienter som har hjirtsvikt eller en leversjukdom. Elimineringsfasens (beta-fasen)
halveringstid ar 90—120 minuter. Under en kontinuerlig infusion uppnés steady-state efter 6—8 timmar.
En eller flera intravendsa injektioner maste ges inledningsvis for att uppna en tillricklig
plasmakoncentration snabbt och sé att den koncentrationen sedan kan upprétthallas pa en terapeutisk
niva.



5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Reproduktionstoxicitet

I fosterstudier gjorda pé rattor och kaniner observerades inga teratogena effekter av lidokain under
organogenesen. Hos kaniner observerades fostertoxicitet dd modern gavs toxiska doser. Hos rattor
iakttogs farre levande avkommor efter forlossningen d4 modern behandlades med toxiska doser under
slutdréktigheten och under amningen.

Gentoxicitet och karcinogenicitet

Gentoxicitetsstudier av lidokain var negativa. Karcinogeniciteten av lidokain har inte utvarderats. 2,6-
xylidin, enmetabolit av lidokain, har genotoxiskt potential in vitro. I karcinogenicitetsstudier gjorda
pa réttor, dir exponering for 2,6-xylidin gjordes in utero, efter forlossningen och genom livet,
observerades tumorer i ndshalan, subkutana vdvnaden och levern. Den kliniska betydelsen av dessa
tumorfynd for kortvarig/tidvis anvindning av lidokain &r okénd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumklorid
Natriumhydroxid (for justering av pH)
Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter
Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel forutom de som ndmns 1 avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

3 ar.

Héllbarheten under kemisk och fysikalisk anvdndning har visats vara 12 timmar i rumstemperatur
(under 25 °C) och 2—-8 °C. Pa grund av mikrobiologiska skil ska en utspadd losning forbrukas
omedelbart. Ifall den inte forbrukas omedelbart, dr forvaringstiden och omstdndigheterna innan
forbrukning pé anvindarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Far ej frysas.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

5 ml 16sning i enklar glasampull avtyp I. Ampullerna har tva réda férgringar.
Forpackningsstorlek: 5 ampuller.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Lidocard kan utspadas med 5-procentig (50 mg/ml) glukoslosning, isoton natriumkloridlésning,
Ringer-16sning och natriumbikarbonatlosning.

For utspiddning avlidgsnas 50 ml l16sning fran en 500 ml flaska infusionsvétska och sedan tillsdtts 50 ml
(10 x 5 ml) Lidocard till flaskan. En fardig infusionslésning innehaller 2 mg/ml
lidokainhydrokloridmonohydrat.



Ifall det finns skal att begrinsa vétskeintaget, avldgsnas 50 ml 16sning fran en 250 ml flaska
infusionvétska och 50 ml (10 x 5 ml) Lidocard tillsétts till flaskan. En fardig infusionslosning
innehaller 4 mg/ml lidokainhydrokloridmonohydrat.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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