PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lidocaine Grindeks 20 mg/ml, injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml innehaller lidokainhydroklorid 20 mg.
En 5 ml ampull innehaller 100 mg lidokainhydroklorid.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning.

En klar, farglos eller nagot gulaktig 16sning, fri fran synliga partiklar.
Ldsningens pH ar 5,0 - 7,0.

Osmolaliteten ar 0,310 — 0,340 Osmol/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1  Terapeutiska indikationer

Intravends regional anestesi, infiltrationsanestesi, nervblockader och epiduralanestesi.
Lidocaine Grindeks 20 mg/ml &r avsett for vuxna.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Lidocaine Grindeks ska endast anvandas av lakare med erfarenhet av regionalanestesi eller
under dennes 6vervakning. Lagsta mojliga dos for adekvat anestesi ska efterstravas.
Aspriation rekommenderas fore injektion av full dos for att kontrollera att inte oavsiktlig
intravends injektion ges. Injicera langsamt och hall kontakt med patienten under injektionen.
For epidural injektion rekommenderas en liten testdos pa 3-5 ml.

Injektion av en kall I6sning, under kroppstemperatur, bor undvikas, eftersom det kan vara
smartsamt.

Intravendos regional anestesi
Arm: 5-10 ml 16sning (100-200 mg lidokainhydroklorid).
Ben: 10 ml 16sning (200 mg lidokainhydroklorid).



Nervblockad
1-2 ml 16sning (20-40 mg lidokainhydroklorid).

Epiduralanestesi

Lumbal analgesi: 12,5-20 ml 16sning (250-400 mg lidokainhydroklorid).

Thorakal anestesi: 10-15 ml 16sning (200-300 mg lidokainhydroklorid).

Sakral kirurgisk analgesi: 20 ml 16sning (400 mg lidokainhydroklorid).

Sakral obstetrisk analgesi: 10-15 ml 16sning (200-300 mg lidokainhydroklorid).
Hogsta rekommenderade singel dos av lidokainhydroklorid ska inte dverstiga 400 mg.
Dosen bor reduceras till patienter med nedsatt allméantillstand.

Pediatrisk population
Andra beredningsformer/styrkor &r mer lampade for administrering till denna patientgrupp

Administreringssatt

Administreringssattet av lidokain varierar med typ av anestesi (intravends regional anestesi,
infiltrationsanestesi, nervblockader eller epiduralanestesi).

Lidocaine Grindeks kan ges intravendst, intramuskul&rt, subkutant eller som epidural
injektion.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen, lokalanestetika av amidtyp eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1.

Lidocaine Grindeks ska inte anvéandas vid epiduralanestesi till patienter med uttalad
hypotension sasom vid kardiogen och hypovolemisk chock.

4.4  Varningar och forsiktighet

Lidokain ska ges av erfaren sjukvardspersonal med narhet till aterupplivningsutrustning.
Utrustning for aterupplivning ska finnas tillganglig vid administrering av
lokalbeddvningsmedel.

Infor stora blockader bor en intravends kanyl sattas innan det lokalanestetiska lakemedlet
injiceras. Som alla lokalanestetiska medel kan lidokain orsaka akuta centralnervgsa och
kardiovaskuléra toxiska effekter vid anvandning som leder till hdga koncentrationer i blodet.
Detta galler speciellt efter oavsiktlig intravaskular administrering.

Forsiktighet bor iakttas vid behandling av féljande patientkategorier:
= Aldre, samt patienter med generellt nedsatt allmantillstand
= Patienter med AV-block 11 eller 111, eftersom lokalanestetika kan forsémra
myokardiets 6verledningsformaga
- Patienter med hjartsvikt, bradykardi och nedsatt lungfunktion.
- Patienter med allvarlig leversjukdom eller kraftigt sénkt njurfunktion
- Patienter med epilepsi.



- Patienter som behandlas med antiarytmika klass Il (t ex amiodaron) bor sta
under noggrann 6vervakning och EKG-monitorering dvervagas, eftersom
hjarteffekterna av lidokain och klass I11 antiarytmika kan vara additiva (se avsnitt
4.5)

Epiduralanestesi kan orsaka allvarliga biverkningar sasom kardiovaskular depression,
speciellt vid samtidig hypovolemi. Forsiktighet skall darfor iakttas hos patienter med nedsatt
kardiovaskular funktion.

Huvudsakliga orsaker ar traumatiska nervskador och/eller lokala toxiska effekter pa muskler
och nerver av injicerat lokalanestetikum. Omfattningen av dessa vavnadsskador beror pa
traumats storlek, lokalanestetikans koncentration och hur 1&nge vavnaden exponerats for
lokalanestetika. Av denna anledning bor lagsta effektiva dos véljas.

Oauvsiktliga intravaskuléra injektioner i huvud- och halsregionerna kan orsaka cerebrala
symtom redan vid laga doser.

Effekten av lokalanestetika kan reduceras om injektionen ges i ett inflammerat eller
infekterat omrade.

Epiduralanestesi kan leda till blodtrycksfall och bradykardi. Risken kan reduceras genom
intravends tillforsel av kristalloid eller kolloidal vétska. Blodtrycksfall ska behandlas
omedelbart, t ex med efedrin 5-10 mg intravendst, som upprepas vid behov.

Intramuskulart injicerat lidokain kan 6ka koncentrationen av kreatininfosfokinas, vilket kan
stora diagnos av akut hjartinfarkt.

Lidocaine Grindeks injektionsvatska ar sannolikt porfyrogen och bor endast administreras
till patienter med akut porfyri om mycket starka skal foreligger. Lampliga
forsiktighetsatgarder bor iakttas for alla patienter med porfyri.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Lakemedel som hammar metabolismen av lidokain (t ex cimetidin) kan orsaka potentiellt
toxiska plasmakoncentrationer nar lidokain ges repeterat i hoga doser éver en lang
tidsperiod. Sadana interaktioner &r inte av klinisk relevans efter korttidsbehandling med
lidokain i rekommenderade doser.

Lidocaine Grindeks ska anvandas med forsiktighet tillsammans med andra lokalanestetika
eller klass IB antiarytmika, da de toxiska effekterna ar additiva.

Specifika interaktionsstudier med lokalanestetika och antiarytmika klass 111 (t ex amiodaron)
har inte utférts men forsiktighet rekommenderas (se &ven avsnitt 4.4).

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med lidokain saknas.



Lidokain passerar placenta. Det &r rimligt att formoda att lidokain har anvants hos ett stort
antal gravida kvinnor och kvinnor i fertil lder. Det finns inga hallpunkter for att lidokain
kan orsaka storningar i reproduktionsprocessen sasom ¢kad misshildningsfrekvens eller
direkt eller indirekt fosterpaverkan. Riskerna for manniska ar dock inte fullstandigt utredda.

Djurstudier &r ofullstandiga vad galler effekter av lidokain pa graviditet,
embryo/fosterutveckling, forlossning och utveckling efter fodseln (se avsnitt 5.3).

Vid tillfalligt bruk under graviditet och vid férlossning bedéms nyttan uppvéga eventuella
risker. Paracervikalblockad eller pudendusblockad med lidokain 6kar risken for reaktioner
som bradykardi/takykardi hos fostret. Fostrets hjartfrekvens maste darfor féljas noggrant (se
aven avsnitt 5.2).

Amning

Lidokain utsondras i brostmjolk i sma mangder. Paverkan pa barnet ar osannolik vid
anvandning av rekommenderade doser. Amning kan darfor fortsétta vid behandling med
Lidocaine Grindeks.

47  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéanda maskiner

Beroende pa dos och administrationssatt kan lidokain ha en dvergaende effekt pa
rorelseférmaga och koordination.

4.8  Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Biverkningar som orsakas av sjalva lakemedlet kan vara svara att skilja fran de fysiologiska
effekterna av nervblockaden (t ex blodtryckssankning, bradykardi), fall direkt orsakade av
nalsticket (t ex nervskada) eller indirekt orsakade av nalsticket (t ex epiduralabscess).

Biverkningarna listas nedan i tabell 1 efter frekvens enligt MedDRASs konventionen: mycket
vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>=1/1 000, <1/100); séllsynta
(>1/10 000, <1/1 000); mycket séllsynta (<1/10 000) och ingen k&nd frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data).

Tabell 1 Biverkningar i tabellform

Mycket vanliga Blodkarl Hypotension
(>1/10) Magtarmkanalen [llamaende
Centrala och perifera .
Parestesi, yrsel
nervsystemet
Vanliga Hjartat Bradykardi
(21/100, <1/10) Blodkarl Hypertoni

Magtarmkanalen Krakningar




Symtom pa CNS-toxicitet
(konvulsioner, cirkumoral parestesi,
Mindre vanliga Centrala och perifera domningskénsla i tungan, hyperakusi,
(>1/1,000, <1/100) nervsystemet synstorningar, medvetandeforlust,
tremor, sdmnighet, yrsel, tinnitus,
berusningskénsla, dysartri,).

Allergiska reaktioner, urtikaria ,

Immunsystemet hudutslag, angioddem, i allvarligare
fall anafylaktisk chock.
Centrala och perifera Neuropati, perifera nervskador,
Sallsynta (>1/10,000, | nervsystemet araknoidit.
<1/1,000) Ogon Dubbelseende
Hjartat Hjartstillestand, arytmier

Andningsvagar brostkorg

och mediastinum: Andningsdepression

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor
det mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning direkt till
Lakemedelsverket

Box 26

SE-751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

49  Overdosering

Oauvsiktliga intravaskuléra injektioner av lokalanestetika kan orsaka omedelbara
systemtoxiska reaktioner (inom sekunder till ett par minuter). Tecken pa systemtoxicitet vid
overdosering intraffar senare (15-60 minuter efter injektion) beroende pa en langsammare
okning av koncentrationen av lokalanestetika i blodet (se avsnitt 4.8). Om tecken pa akut
systemisk toxicitet upptrader ska administeringen av lokalanestetika omedelbart avbrytas.

Toxicitet:

Peroral administrering: mindre &n 50 mg verkar inte vara nagon risk for sma barn. 75 mg till
2-ariga barn minskade smartan, 100 mg till 5 manaders barn gav allvarlig intoxikation, 300 +
300 mg inom 4 timmar till 3 ¥-dring gav allvarlig till mycket svar intoxikation, 400-500 mg
till 2-aring och 1 g under 12 timmar till en 1-aring gav mycket allvarlig intoxikation. 600 mg
till vuxen minskade smartan, 2 g till vuxen gav mattlig intoxikation.

Parenteral administrering: 50 mg i.v. till ett barn pa 1 manad gav mycket allvarlig
intoxikation. 200- 400 mg infiltration till vuxen gav allvarlig intoxikation, 500 mg till en
aldre 80 ar gammal och 1 g i.v. till vuxna gav mycket allvarlig intoxikation.

Lokal administrering: 8,6-17,2 mg/kg till barn vid applicering pa brannskador pa huden gav
allvarlig intoxikation.


http://www.lakemedelsverket.se

Symtom:

Forst CNS-excitation, senare CNS-depression. Vid stora doser kan snabbt debuterande
kramper vara forsta symtomet. Oro, yrsel, synstorningar, periorala parestesier, illamaende.
Darefter ataxi, horselforandringar, eufori, forvirring, talsvarigheter, blekhet, svettning,
tremor, kramper, koma, andningsstillestand. Arytmier, framforallt bradyarytmier, men vid
stora doser &ven ventrikeltakykardi, ventrikelflimmer, QRS-bredddkning, AV-block.
Hjartsvikt, blodtrycksfall. (Methemoglobinemi beskriven i enstaka fall).

Behandling:

Aktivt kol vid peroral dverdosering. (Provocerad krakning kan vara farligt pa grund av
anestesi av mukosa och risk for kramper i ett tidigt skede. Om magskdéljning ar nédvandigt
bor det ske via ett ror och efter endotrakeal intubation.

| handelse av en 6verdos maste omedelbar behandling ges for att uppréatthalla cirkulation och
ventilation och for att kontrollera kramper. Syrgas ges alltid och vid behov kontrollerad
ventilation. Vid cirkulationssvikt vétska iv, dobutamin och ev noradrenalin (initialt

0,05 pg/kg/min, 6kas vid behov med 0,05 pug/kg/min var 10:e minut), i svarare fall med
ledning av hemodynamisk monitorering. Efedrin kan ocksa ges.

Kramper kontrolleras genom intravents administrering av diazepam eller tiopentalnatrium,
beaktande att dessa lakemedel dven kan h&mma ventilationen och cirkulationen.

Atropin kan ges vid bradykardi. I handelse av cirkulationsstillestand ska standard
aterupplivningsatgarder inledas omedelbart.

Dialys ar av ringa varde vid behandling av akut 6verdos med lidokain.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1  Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapevtisk grupp: Lokalanestetika, av amidtyp, ATC- kod: NO1BB02

Lidocaine Grindeks 20 mg/ml lésning innehaller lidokain, som &r ett lokalanestetikum av
amidtyp. Lidokain blockerar impulsledningen i nervfibrerna reversibelt genom att hdamma
transporten av natriumjoner genom nervmembranet. Liknande effekter kan dven ses pa
excitatoriska membran i hjarna och hjartmuskel. Lidokain har snabbt insattande effekt, hog
anestesifrekvens och lag toxicitet. Lagre koncentrationer av lidokain ger mindre effekt pa
motornervfibrer.

5.2  Farmakokinetiska uppgifter

Absorption och distribution

Absorptionshastigheten ar beroende av dos, administreringsvag och genomblddningen vid
injektionsstallet. Interkostala blockader ger de hogsta plasmakoncentrationerna (ca

1,5 mikrogram/ml per 100 mg som injiceras), medan subkutana injektioner i buken ger de
lagsta plasmakoncentrationerna (ca 0,5 mikrogram/ml per 100 mg som injiceras).
Distributionsvolymen vid steady state &r 91 liter och plasmaproteinbindningen, som i
huvudsak sker till alfa-1-syra glykoprotein, ar 65 %.




Absorptionen ar total och bifasisk fran epidurala rummet med halveringstider runt 9,3
minuter respektive 82 minuter. Den langsamma absorptionen &r den tidsbegransande faktorn
vid elimination av lidokain, vilket forklarar den langsammare eliminationen efter epidural
injektion jamfort med intravends injektion.

Metabolism och eliminering

Lidokain elimineras framst genom metabolism. Dealkylering till monoetylglycinxylidid
(MEGX) medieras bade av CYP1A2 och CYP3A4. MEGX metaboliseras till 2,6-
dimetylanilin och glycinxylidid (GX). 2,6-dimetylanilin omvandlas vidare av CYP2AG till 4-
hydroxi-2,6-dimetylanilin som utgor huvudmetabolit i urin (80 %) och utséndras som
konjugat. MEGX har en konvulsiv aktivitet motsvarande den for lidokain medan GX saknar
konvulsiv aktivitet. MEGX forefaller forekomma i liknande plasmakoncentrationer som
modersubstansen. Eliminationshastigheten av lidokain och MEGX efter en intravends
bolusdos &r ca 1,5-2 respektive 2,5 timmar.

Pa grund av den snabba levermetabolismen &r kinetiken kanslig for all leverpaverkan.

Lidokain passerar placentan och koncentrationen obundet lidokain blir densamma hos
mamman och fostret. Totala plasmakoncentrationen blir dock lagre hos fostret som har en
lagre proteinbindningsgrad.

Nedsatt leverfunktion
Halveringstiden kan mer &n fordubblas hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion
Nedsatt njurfunktion paverkar ej kinetiken men kan 6ka ackumuleringen av metaboliter.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

Reproduktionstoxicitet

| studier av embryo/fosterutveckling i ratta och kanin med dosering av lidokain under
organogenesen sags inga teratogena effekter. Embryotoxicitet sags i kanin vid modertoxisk
dos. Avkomman till rattor som behandlats med modertoxisk dos under sen draktighet och
laktation visade minskad postnatal 6verlevnad.

Genotoxicitet och karcinogenicitet

Genotoxicitetsstudier av lidokain var negativa. Karcinogeniciteten av lidokain har inte
studerats. Lidokains metabolit 2,6-dimetylanilin har genotoxisk potential in vitro. I en
karcinogenicitetsstudie pa ratta med exponering for 2,6-dimetylanilin in utero, postnatalt och
under hela livstiden sags tumdorer i nashalan, underhuden och levern. Den kliniska relevansen
av tumorfynden vid kortvarig/intermittent anvandning av lidokain ar okénd.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1  Forteckning dver hjalpamnen
Natriumklorid

Natriumhydroxid (fér pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor



6.2  Inkompatibiliteter

Lidokainhydroklorid har rapporterats vara inkompatibelt i l16sningar med amfotericin B,
sulfadiazinnatrium, metohexitalnatrium, cefazolinnatrium eller fenytoinnatrium.
Syrastabila lakemedel/substanser sasom adrenalinhydroklorid, noradrenalinsyratartrat eller
isoprenalin kan borja sonderfalla efter nagra timmars blandning med lidokainhydroklorid
eftersom lidokainlosningar kan héja den slutliga blandningens pH 6ver dess maximala pH for
stabilitet.

Alkalinisering kan medféra utfallning eftersom lidokain &r svarloslig vid pH 6ver 6,5.
6.3  Hallbarhet

5ar

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Far ej frysas.

6.5  Forpackningatyp och innehall

5 ml Kklara, fargldsa glasampuller.
Forpackningstorlek : 10 ampuller.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Anvands omedelbart efter 6ppnande.

Injektionsvatskan far inte forvaras i kontakt med metaller, t.ex. nalar eller metalldelar till
sprutor da I6sa metalljoner kan orsaka svullnad vid injektionsstallet.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNADE FOR FORSALJINING

AS GRINDEKS.

Krustpils iela 53

Riga, LV-1057

Lettland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

44197

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
2011-05-27 /2016-04-13

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2018-09-21
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