PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lidocaine Noridem 20 mg/ml injektionsvétska, l6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml injektionsvatska, 16sning innehaller 21,32 mg lidokainhydrokloridmonohydrat
motsvarande 20 mg lidokainhydroklorid.

Innehallet per ampull &r:

« En ampull med 2 ml injektionsvatska, 16sning innehaller 40 mg lidokainhydroklorid

« En ampull med 5 ml injektionsvatska, 16sning innehaller 100 mg lidokainhydroklorid
 En ampull med 10 ml injektionsvatska, 16sning innehaller 200 mg lidokainhydroklorid
« En ampull med 20 ml injektionsvatska, 16sning innehaller 400 mg lidokainhydroklorid

Hjalpdmnen med kénd effekt:
Varje ml injektionsvatska, 16sning innehaller 0,083-0,0892 mmol natrium (motsvarande 1,9-
2,05 mg natrium per ml).

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning

Klar och féarglos 16sning.

pH: 5,00-7,00

Osmolalitet: 270-310 mOsm/kg

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Lokal och regional anestesi: 20 mg/ml Lidocaine Noridem ar avsett for vuxna, ungdomar och
barn 6ver 2 ar. For barn under 2 ar finns endast begransade data tillgangliga (se avsnitt 4.2).

Allvarlig symtomatisk ventrikular takykardi eller takyarytmi, om den bedéms vara livshotande:
20 mg/ml Lidocaine Noridem &r avsett for vuxna, ungdomar och barn 6ver 2 ar. For barn under
2 ar finns endast begransade data tillgangliga (se avsnitt 4.2).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering



Lokal och regional anestesi

Som princip ska minsta mojliga dos som ger adekvat anestesi administreras. Dosen ska justeras
individuellt i enlighet med forutsattningarna i det enskilda fallet.

Vuxna

Néar en engangsdos av lidokainhydrokloridmonohydrat, utan kombination med vasokonstriktor,
injiceras i vavnader med markant systemisk absorption bér den inte dverstiga 4,5 mg/kg
kroppsvikt (eller 300 mg). | kombination med vasokonstriktor bor 7 mg/kg kroppsvikt (eller
500 mg) lidokainhydrokloridmonohydrat per engangsdos inte dverskridas.

For de kliniska anvandningar som anges nedan &r rekommendationerna for engangsdoser och
styrkor av injektionslosningen som ska administreras till vuxna med genomsnittlig kroppsvikt
(70 kg) foljande:

Typ av anestesi Koncentration [%6] Normal volym Maxdos [mg]
[mi]

Infiltration 0,5-1 300
500 (med
adrenalin)

Storre nervblockad 1-2 30-50 500 (med
adrenalin)

Mindre nervblockad | 1 5-20 200

Epidural 1-2 15-30* 500 (med
adrenalin)

Spinal 15eller5i 1-2 100

7,5 % glukos

Intravends regional

anestesi (IVRA)

- Ovre extremitet 0,5 40

- nedre extremitet 0,25 50-100

*1,5 ml per segment i genomsnitt
For forlangning av anestesi kan lidokain kombineras med en vasokonstriktor, t.ex. adrenalin.
Tillagg av adrenalin i en koncentration pa 1:100 000 till 1:200 000 har visat sig anvéandbart.

Pediatrisk population

For barn beraknas doserna individuellt efter patientens alder, kroppsvikt och ingreppets art. Upp
till 5 mg/kg kroppsvikt kan administreras. Med tillsats av adrenalin kan upp till 7 mg/kg
anvandas. Hos barn med hdg kroppsvikt krévs ofta en gradvis minskning av dosen, som bor
baseras pa den ideala kroppsvikten. Standardlarobocker bor konsulteras for faktorer som paverkar
specifika blocktekniker och vad galler behoven hos enskilda patienter. For anestesi hos barn ska
endast en lag styrka (5 mg/ml) av lokalbed6vningen anvéandas. For att uppna en komplett
motorblockad kan en hogre styrka (10 mg/ml) krévas.

Lidokain bor anvandas med forsiktighet till barn under tva ar, eftersom det idag finns begransade
data som stddjer sakerhet och effekt av denna produkt i denna patientpopulation.

Aldre patienter



For aldre patienter maste doserna beraknas individuellt efter patientens alder och kroppsvikt.
Doserna kan behdva anpassas eftersom hjartminutvolymen och blodflodet i levern kan minska vid
hog alder, vilket indikerar en minskad clearance av lidokain (se avsnitt 5.2).

Ovriga sarskilda patientgrupper

e Hos patienter med daligt allmantillstand ska dosen reduceras, liksom hos patienter med
nedsatt proteinbindningsformaga (t.ex. till foljd av njurinsufficiens, leverinsufficiens,
cancer, graviditet).

e Hos patienter med svar njurinsufficiens kan dosen behéva anpassas pa grund av minskat
clearance och ¢kad halveringstid for lidokain (se avsnitt 5.2). Patienter med
leversjukdomar uppvisar minskad tolerans mot lokalanestetika av amidtyp. Detta kan
bero pa minskad levermetabolism och minskad proteinsyntes, vilket resulterar i en lagre
proteinbindningsgrad for lokalbeddvningen. Dosreduktion rekommenderas i sadana fall.

e Dosen bor reduceras hos patienter som visar kliniska tecken pa hjartinsufficiens. Lokal
eller regional nervblockad kan dock vara den basta anestesimetoden hos sadana patienter.

e Under graviditet kan dosen behdva minskas beroende pa typ av anestesi. Regional
anestesiblockad dar stora doser normalt kravs bor undvikas under forsta trimestern. For
anvandning i anestesiblockad i vilka mindre doser administreras kan dosen behova
minskas pa grund av de forandrade anatomiska och fysiologiska forutsattningarna i slutet
av graviditeten.

Antiarytmisk terapi

Vuxna
Dosen maste anpassas efter individuella behov och den terapeutiska effekten.

Bolus:

Vanliga laddningsdoser & 50-100 mg eller 1-1,5 mg/kg kroppsvikt av
lidokainhydrokloridmonohydrat som direkt intravends injektion, motsvarande cirka 2,5-5 ml eller
0,05-0,075 ml/kg kroppsvikt av 20 mg/ml Lidocaine Noridem.

Injektionshastigheten boér inte dverstiga 25-50 mg/min, motsvarande cirka 1,25-2,5 ml/min av
20 mg/ml Lidocaine Noridem.

Om den terapeutiska effekten av den forsta dosen ar otillrdcklig inom de férsta 5-10 minuterna
kan initialdosen upprepas en eller tva ganger upp till en maxdos pa 200-300 mg pa 1 timme.

Underhallsdos:

For att bibehalla terapeutiska plasmalidokainkoncentrationer (1,5-5 pug/ml) infunderas
lidokainhydrokloridmonohydrat med en hastighet av 20-50 ug/kg kroppsvikt/min (cirka 1-
4 mg/min), motsvarande cirka 0,001-0,0025 ml/kg kroppsvikt/min.

Infusioner kan beredas genom att tillsatta 1000 mg lidokainhydrokloridmonohydrat, motsvarande
50 ml 20 mg/ml lidokainhydrokloridinjektion, till 500 ml glukoslsning eller fysiologisk
koksaltlésning.

Infusionen ska avbrytas sa snart patientens grundlaggande hjartrytm verkar vara stabil eller vid de
tidigaste tecknen pa toxicitet. Det ar sallan nodvandigt att fortsatta infusionen langre an

24 timmar. Patienten bor sa snart som mojligt byta till ett oralt antiarytmikum for
underhallsbehandling.



Pediatriska patienter
Sékerhet och effekt av anvandning av lidokain hos barn har &nnu inte faststéllts definitivt. Dosen
bor anpassas efter den kliniska situationen och ingreppets art.

Spadbarn och barn kan ges en initial iv-bolus pa 0,5-1 mg/kg kroppsvikt. Denna dos kan
upprepas beroende pa patientens svar, men den totala dosen bor inte 6verstiga 3-5 mg/kg
kroppsvikt. Vid behov kan en intravenos underhallsinfusion pa 10-50 ug/kg kroppsvikt/min ges
via en infusionspump.

For avancerad kardiovaskular livsuppehallande behandling hos barn ar den rekommenderade
dosen en initial snabb intravends eller intraosseds injektion (dvs. bolus) pa 1 mg/kg kroppsvikt
upp till en maximal initial dos pa 100 mg.

Om ventrikuldr takykardi eller ventrikelflimmer inte korrigeras efter defibrillering (eller
elkonvertering) och en initial rekommenderad dos lidokain, bor en intravends eller intraosseds
infusion paborjas med en hastighet av 20-50 pg/kg kroppsvikt per min.

Aldre patienter

For aldre patienter beraknas doserna individuellt efter patientens alder och kroppsvikt. Doserna
kan behova anpassas eftersom hjartminutvolymen och blodflodet i levern minskar med hdg alder,
vilket indikerar en minskad clearance av lidokain (se avsnitt 5.2).

Ovriga sarskilda patientgrupper

Hjértinsufficiens, leverinsufficiens, samtidig medicinering, graviditet

Dosen ska reduceras hos patienter med hjartinsufficiens, leverinsufficiens, hos patienter som far
lakemedel som forstarker effekten av lidokain (se avsnitt 4.5) samt under graviditet (se

avsnitt 4.6). Se dven avsnitt 5.2.

Njurinsufficiens

Njurinsufficiens kraver som regel ingen specifik dosjustering. Dessa patienter bor dock 6vervakas
med avseende pa toxiska effekter orsakade av ackumulering av aktiva metaboliter.

I fall av svar njurinsufficiens kan dosen behdva justeras (se aven avsnitt 5.2).

Administreringssatt

Lokal och regional anestesi

Intradermal, intramuskul&r, subkutan eller submukosal anvéndning (infiltration), injektion i
omradet kring perifera nerver, epidural eller spinal anvandning. Intravends anvandning avseende
intravends regional anestesi (Biers block). Lokalbeddvning ska alltid utféras av personal som har
tillrdcklig kompetens inom respektive anestesiteknik.

Antiarytmisk terapi
Intravends anvandning

Administreras som langsam intravends injektion eller intravends infusion efter spadning i en
lamplig bararlsning.



Pa grund av lidokains relativt korta verkningstid bor injektionen, om mojligt, foljas av
kontinuerlig infusion med hjalp av en infusionspump.

4.3 Kontraindikationer
Allmant

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

Lokal och regional anestesi

De sarskilda kontraindikationerna for spinal- och epiduralanestesi maste ocksa observeras
» okorrigerad hypovolemi,

* koagulopati (férvarvad, inducerad, genetisk),

« Okat intrakraniellt tryck,

« intrakraniell eller intraspinal blédning.

Antiarytmisk terapi

* Allvarlig stérning i hjértats retledningssystem

« Hjartinfarkt under de féregaende 3 manaderna

« Markant minskad hjartminutvolym savida inte livshotande ventrikular hjartarytmi foreligger.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allmant

Vid kénd allergi mot andra lokalanestetika av amidtyp bor gruppallergi mot lidokain beaktas.
Lidokain ska anvandas med sérskild forsiktighet till patienter med lever- eller njursjukdomar eller
med myastenia gravis, nedsatt retledning i hjartat (se dven avsnitt 4.3), hjartinsufficiens,
bradykardi, nedsatt andningsfunktion och svar chock (se aven avsnitt 4.2).

I allmanhet maste man, innan lidokain injiceras, sékerstalla att all aterupplivningsutrustning och
akutmedicinering for behandling av toxiska reaktioner ar omedelbart tillganglig.

Patienter med epilepsi ska 6vervakas noggrant avseende centralnervésa symtom. En 6kad
kramptendens ska beaktas, dven vid doser som ligger under maxdosen.

Lokal och regional anestesi
Plétslig arteriell hypotension kan upptrada som en komplikation vid spinal och epidural anestesi,
sérskilt hos &ldre patienter.

Sarskild forsiktighet bor ocksa iakttas om lokalbeddvningen ska injiceras i inflammerad
(infekterad) vavnad. Detta pa grund av 6kad systemisk absorption orsakad av 6kat blodfléde och
minskad effekt pa grund av sankt pH i infekterad vavnad.

Risk for postspinal huvudvérk ar associerad med spinalanestesi, framfor allt hos ungdomar och
hos vuxna upp till 30 ars alder. Denna risk for postspinal huvudvark kan minskas betydligt genom
att vélja tillrackligt tunna injektionskanyler.

Efter att tourniquet tagits bort efter intravends regional anestesi foreligger dkad risk for
biverkningar. Darfor bor cirkulationsavstangningen slappas i omgangar.



Under anestesi i hals- och huvudregionen l6per patienten 6kad risk for centralnervisa toxiska
effekter av lakemedlet. Se dven avsnitt 4.8.

Antiarytmisk terapi
Vid acidos reduceras plasmaproteinbindningen av lidokain och darfor 6kar koncentrationen av
fritt lidokain. Foljaktligen kan effekten av lidokain forstarkas vid acidos.

Hypokalemi, hypoxi och storningar i syra-basbalansen maste korrigeras innan lidokain anvands
till patienter som behover stora doser antiarytmika.

Vid langvarig parenteral behandling med lidokain bor vétskebalans, serumelektrolyter och syra-
basbalans 6vervakas regelbundet.

Administrering av lidokain bor atfoljas av kontinuerlig 6vervakning av EKG, blodtryck,
medvetandegrad och andning. Sarskilt dosjustering av det antiarytmiska lakemedlet kraver
noggrann kardiologisk dvervakning. Utrustning for hjartaterupplivning maste finnas tillganglig.
Om en eller flera parametrar visar forsamrad hjartfunktion maste behandlingen revideras, vilket
kan innefatta utsattning av lidokain.

Obs:
Hos patienter under narkos kan centralnervdsa storningar forbli oupptéckta och hjértbiverkningar
kan uppsta plétsligt och utan andra foregaende varningssymtom.

Varningar och forsiktighet rérande hjalpamnen
Ampuller pa 2 ml, 5 ml och 10 ml:

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per ampull, det vill saga det ar
nast intill ”natriumfritt”.

Ampuller pd 20 ml:
Detta lakemedel innehaller 38,1-41,0 mg natrium per 20 ml-ampull, motsvarande 1,90-2,05 % av
WHO:s hogsta rekommenderade dagliga intag pa 2 g natrium for vuxna.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner
Farmakodynamiska interaktioner

e Vasokonstriktorer
Den lokalanestetiska effekten forlangs genom kombination med en vasokonstriktor, t.ex.
adrenalin.
Om lidokain ges som antiarytmiskt medel kan ytterligare medicinering med adrenalin eller
noradrenalin leda till forstarkning av hjartbiverkningar.

e Sedativa och hypnotiska medel
Lidokain ska administreras med forsiktighet till patienter som medicineras med sedativa som
ocksa paverkar centrala nervsystemts (CNS) funktioner och darfor kan modifiera lidokains
toxicitet. Det kan finnas en additiv effekt mellan den lokalbeddvande effekten och sedativa eller
hypnotiska medel.

e Muskelrelaxantia



Lidokain forlanger effekten av muskelrelaxantia.

o Kombination med andra lokalanestetika
Kombinationer av olika lokalanestetika kan leda till additiva effekter pa det kardiovaskuléra och
det centralnervésa systemet.

e Volatila anestetika
Om lidokain och volatila anestetika ges samtidigt kan den depressiva effekten av bada medlen
forstarkas.

e Klass l-antiarytmika
Samtidig administrering av lidokain och andra klass I-antiarytmika bor undvikas pa grund av
risken for att allvarliga hjartbiverkningar uppstar.

e Andra antiarytmiska medel
Om lidokain kombineras med andra antiarytmika, sasom betareceptorblockerare eller
kalciumkanalblockerare, kan den hammande effekten pa atrioventrikular och intraventrikular
overledning forstéarkas, liksom kontraktiliteten.

o Lakemedel som kan sdnka kramptrdskeln
Eftersom lidokain i sig kan sanka kramptrdskeln kan samtidig administrering med andra
lakemedel som sanker kramptroskeln (t.ex. tramadol eller bupropion) 6ka risken for kramper.

Farmakokinetiska interaktioner

o Lakemedel som foréandrar det hepatiska blodflddet, hjartminutvolymen eller perifer
distribution av lidokain kan paverka plasmanivaerna av lidokain.
e Betareceptorblockerare, vasokonstriktorer, cimetidin
Betareceptorblockerare (t.ex. propranolol, metoprolol (se dven nedan), cimetidin (se d&ven nedan)
och vasokonstriktorer som noradrenalin minskar hjartminutvolymen och/eller blodflodet i levern
och minskar darfor plasmaclearance av lidokain, vilket forlanger eliminationshalveringstiden.
Dérfor ska hansyn tas till mojligheten att lidokain ackumuleras.

o Eftersom lidokain huvudsakligen metaboliseras via cytokrom P450-isoenzymerna
CYP3A4 och CYP1A2 kan samtidigt administrerade lakemedelssubstanser som &r
substrat, hammare eller inducerare av leverenzymen/isoenzymerna CYP3A4 och
CYP1A2 inverka pa lidokains farmokokinetik och darmed ocksa paverka dess effekt.

Hammare av CYP3A4 och/eller CYP1A2

Samtidig administrering av lidokain och hammare av CYP3A4 och/eller CYP1A2 kan leda till
okade plasmakoncentrationer av lidokain. Okade plasmanivéer har rapporterats for t.ex.
erytromycin, fluvoxamin, amiodaron, cimetidin, proteashdmmare.

Inducerare av CYP3A4 och/eller CYP1A2

Lakemedel som inducerar CYP3A4 och/eller CYP1A2, t.ex. barbiturater (framst fenobarbital),
karbamazepin, fenytoin eller primidon, paskyndar plasmaclearance av lidokain och minskar
dérmed lidokains effekt.

Substrat for CYP3A4 och/eller CYP1A2



Samtidig administrering med andra substrat av CYP3A4 och/eller CYP1A2 kan leda till 6kade
plasmanivaer av ldkemedlen.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransade data fran anvandningen av lidokain hos gravida kvinnor.
Djurstudier indikerar inte nagra direkta eller indirekta skadliga effekter vad galler
reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3).

Lidokain passerar dock snabbt placenta. Darfoér kan hdga plasmakoncentrationer av lidokain i
moderns plasma orsaka centralnervds depression, forandring av perifer vaskulér tonus och
hjartfunktion hos fostret eller det nyfoédda barnet.

Lidokain ska endast anvandas under graviditet om det finns en absolut nddvandig indikation.
Doserna ska da vara sa laga som majligt.

Lokal och regional anestesi

Anvéndning av lidokain for epidural, pudendus-, kaudal- eller paracervikalblockad kan orsaka
olika grader av foster- och neonatal toxicitet (t.ex. bradykardi, hypotoni eller
andningsdepression). En oavsiktlig subkutan injektion av lidokain hos fostret under paracervikal
blockad eller perinealblockad kan orsaka apné, hypotoni och krampanfall och kan ddrmed utsétta
det nyfodda barnet for en allvarlig risk.

Normalt bor lidokain i styrkan 10 mg/ml véljas under graviditet.

Amning
Lidokainmetaboliter utséndras i sma mangder i modersmjélk, men vid terapeutiska doser av
Lidocaine Noridem 20 mg/ml forvéntas inga effekter pA ammade nyfodda/spadbarn.

Fertilitet
Inga data finns tillgangliga.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

I allménhet har 20 mg/ml Lidocaine Noridem forsumbar effekt pa formagan att framfara fordon
och anvanda maskiner. N&r anestesi i 6ppenvard paverkar omraden pa kroppen som &r
involverade i bilkorning eller anvandning av maskiner bor patienten dock radas att undvika dessa
aktiviteter tills normal funktion &r helt aterstalld. Vid anvandning av detta lakemedel maste
lakaren alltsa i varje enskilt fall bedoma om patienten kan delta i trafiken eller anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Allmént

Frekvens och svarighetsgrad av biverkningar av lidokain beror av dos, administreringssatt och
patientens individuella kanslighet.

Symtom pa lokal toxicitet kan uppsta efter administrering av lidokain. Systemiska biverkningar
kan forvéntas vid plasmakoncentrationer av lidokain som dverstiger 5-10 mg/l. De visar sig i
form av bade CNS-symtom och kardiovaskulara symtom (se &ven avsnitt 4.9).



Vad géller administreringsmetod &r systemiska biverkningar oftare forknippade med anvéndning
av lidokain som antiarytmika.

Moijliga biverkningar efter administrering av lidokain som lokalbedévningsmedel &r i stort sett
desamma som biverkningar orsakade av andra lokalanestetika av amidtyp.

Biverkningar listade efter frekvens:

Mycket vanliga (>1/10)

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

Mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100)

Sallsynta (>1/10 000 till <1/1 000)

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Ingen kéand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

Lokal och regional anestesi

Immunsystemet
Séllsynta: Anafylaktiska reaktioner som visar sig som urtikaria, 6dem, bronkospasm, andndd och
cirkulationssymtom av olika grad, upp till anafylaktisk chock.

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Overgdende neurologiska symtom, sarskilt smarta efter spinal- och epiduralbedévning
(upp till 5 dagar).

Séllsynta: Neurologiska komplikationer efter centrala nervblockader — framst spinal anestesi —
sasom ihallande anestesi, parestesi, pares upp till paraplegi, cauda equina-syndrom (dvs. bilateral
bensvaghet upp till paraplegi, sadelanestesi, urinretention och fekal inkontinens), huvudvérk
tillsammans med tinnitus och fotofobi.

Kranialnervsskador, neurosensorisk dovhet (vid administrering i huvud- eller halsregionen).

Ingen kand frekvens: Horners syndrom, associerat med epiduralanestesi eller regional
administrering i huvud-/halsregionen.

Magtarmkanalen
Mycket vanliga: Illamaende, krakningar

Skador, forgiftningar och behandlingskomplikationer
Séllsynta: Trauma, 6vergaende radikuldr irritation orsakad av spinalbeddvning, kompression av
ryggmargen efter utveckling av hematom

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Séllsynta: Skakningar (efter epidural anvandning)

Antiarytmisk terapi

De vanligaste biverkningarna efter administrering av lidokain som antiarytmikum rér
nervsystemet. Aven hjartfunktion och cirkulation kan paverkas. De flesta av de observerade
reaktionerna &r forknippade med hdg injektions- eller infusionshastighet.

Immunsystemet



Séllsynta: Anafylaktiska reaktioner som visar sig som urtikaria, ¢dem, bronkospasm, andndd och
cirkulationssymtom av olika grad, upp till anafylaktisk chock.

Psykiatriska tillstand
Vanliga: Forvirring, rastloshet, irritabilitet, eufori, hallucinationer och depression.
Mycket vanliga: Dysfori

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: Somnolens, yrsel, svindel, dysartri, tinnitus, darrningar, stickningar och parestesi (hud),
dimsyn

Séllsynta: Muskelryckningar, upp till generaliserade kramper, sankt medvetandeniva upp till
koma.

Hjartat
Séllsynta: Bradykardi, atrioventrikulart block, upp till hjartstillestand
Mycket séllsynta: Ventrikular takykardi

Blodkarl
Séllsynta: Hypotoni

Magtarmkanalen
Mycket vanliga: Illamaende, krakningar, dysfagi

Andningsvagar, bristkorg och mediastinum
Séllsynta: Andningsdepression eller andningsstopp

Pediatrisk population
Frekvens, typ och svarighetsgrad av biverkningar hos barn forvantas vara desamma som hos
vuxna.

Aldre patienter
Hos aldre patienter kan férekomsten av biverkningar éka (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gér det
mojligt att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

De toxiska effekterna av lidokain beror pa plasmakoncentrationsnivan; ju hogre
plasmakoncentration och ju snabbare den stiger, desto vanligare och allvarligare ar de toxiska
reaktionerna.

Beroende pa individuell kanslighet intraffar toxiska reaktioner fran en koncentration pa cirka 5—
9 mg lidokain per liter i vendst blod.


http://www.lakemedelsverket.se

Dddlig plasmakoncentration for ménniskor ligger i intervallet 6-33 mg lidokain per liter.
Symtom

Effekter pd CNS:

Lag toxisk 6verdos av lidokain resulterar i stimulering av CNS.

En storre éverdos som ger hdga toxiska plasmakoncentrationer orsakar depression av de centrala
funktionerna.

Tva faser av lidokainforgiftning kan sarskiljas:

Stimulering

| borjan av en lidokainforgiftning uppvisar patienter huvudsakligen symtom pa excitation: oro,
svindel, horsel- och synstorningar, obehagliga periorala fornimmelser, agitation, hallucinationer,
eufori, parestesier (t.ex. cirkumoral parestesi och domningar i tungan), yrsel, tinnitus, dimsyn,
illamaende, krakningar, dysartri. Skakningar och muskelryckningar kan vara tecken pa nara
forestaende attacker av generaliserade kramper. Subkonvulsiva plasmanivaer av lidokain leder
ofta ocksa till somnighet och sedering. Takykardi, hypertoni och rodnad kan férekomma som
tecken pa initial stimulering av det sympatiska nervsystemet.

Depression
Nér forgiftningen av CNS fortskrider upptrader en forsdmring av hjarnstammens funktioner i
form av andningsdepression och koma, och i vérsta fall dod.

Effekter pa kardiovaskular cirkulation:
Icke palperbar puls, blekhet, hypotoni, bradykardi, arytmier, kardiovaskular kollaps,
ventrikelflimmer, hjartstillestand.

Plétslig hypotoni ar ofta det forsta tecknet pa kardiovaskular toxicitet av lidokain. Hypotonin
orsakas huvudsakligen av reduktion eller blockering av hjartimpulsledning. Dessa toxiska
effekter ar dock mindre relevanta an effekterna pa CNS.

Behandling

Centralnervésa eller kardiovaskulara symtom kraver foljande akutbehandling:

* Avbryt administreringen omedelbart.

» Se till att luftvagarna ar 6ppna.

« Tillfor ytterligare syre. Vid behov, ge konstgjord andning med rent syre — assisterad eller
kontrollerad — inledningsvis via mask och Rubens blasa. Intubera darefter. Syrgasbehandlingen
maste fortsatta tills alla vitala funktioner har atergatt till det normala.

« Overvaka noga blodtryck, puls och pupilldiameter.

« Uppratthall cirkulationen genom tillracklig tillforsel av intravends vatska.

» Starta omedelbart hjart- och lungraddning vid behov.

Dessa atgarder ar ska ocksa tillampas vid oavsiktlig total spinalbed6vning, som forst visar sig
som oro, viskande rdst och sémnighet. Den senare kan progrediera till medvetsloshet och
andningsstopp.

Ytterligare terapeutiska atgarder inkluderar:



Akut livshotande hypotoni bor behandlas med intravendsa vasopressorer. Bradykardi orsakad av
okad vagustonus bor behandlas med intravendst atropin. Kramper som inte reagerar pa tillracklig
syresattning bor behandlas med intravendsa bensodiazepiner eller ultrakortverkande barbiturater.
Centralverkande analeptika ar kontraindicerade.

Det finns ingen specifik antidot.

Lidokain kan inte elimineras genom hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

51 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp

Lokalanestetika, amider: ATC-kod: NO1B B02
Antiarytmika, klass Ib: ATC-kod: C01BB01

Verkningsmekanism

Lokal och regional anestesi

Lidokain ar ett lokalbeddvningsmedel av amidtyp.

Lidokain minskar cellmembranens permeabilitet for katjoner, sarskilt natriumjoner — vid hogre
koncentrationer dven for kaliumjoner. Detta leder, beroende pa lidokainkoncentrationen, till
minskad retbarhet hos nervfibrerna eftersom den 6kade natriumpermeabiliteten, vilken skapar
aktionspotentialen, bromsas. Inifran cellen kommer lidokainmolekylen in i den 6ppna
natriumkanalen och blockerar den genom att binda till en specifik receptor. En direkt effekt av att
lidokain inkorporeras i cellmembranet &r mycket mindre relevant.

Eftersom lidokain, innan det ndr sitt verkningsstalle, maste passera in i cellen beror dess effekt pa
dess pKa och pa omgivningens pH, dvs. pa andelen av den fria bas som ar den del som
huvudsakligen migrerar genom nervfibrernas lipofila membran.

I inflammerad véavnad reduceras lokalbeddvningseffekten pa grund av det lagre pH-vardet i
sadana omraden.

Antiarytmisk terapi

I myokardfibermembran hdmmar lidokain den tillfélliga stora 6kningen av membranets
natriumkanalpermeabilitet under aktionspotentialens plata - och ékar kaliumutflodet under
repolarisationen.

I purkinjefibrer forkortas aktionspotentialernas langd och deras effektiva refraktionstid, medan
impulsledningen bromsas.

Impulsledningen i sinusknutan och supraventrikulara omraden forblir praktiskt taget opaverkad.

Klinisk effekt och sakerhet

Lokal och regional anestesi
Lidokain hdammar funktionen hos retbara strukturer som sensoriska, motoriska och autonoma
nervfibrer samt hjartimpulsledningssystemet. Lidokain hdmmar reversibelt retledningen i



kansliga nervfibrer i applikationsomradet. Ordningen av forlorad nervfunktion ar: smarta,
temperatur, berdring och tryck.

Den lokalanestetiska effekten av lidokain varar i cirka 30 minuter-3 timmar, beroende pa
anestesityp.

Antiarytmisk terapi
I myokardiet hojs excitations- och flimmertrésklarna.

Lidokain undertrycker heterotopiska pacemakers och aktionspotentialer harrérande fran fordréjda
potentialer samt takyarytmier orsakade av cirkusrytm.

Natriumkanalerna &r mer benédgna att binda lidokain n&r membranet depolariseras. Darfor &r
lidokains antiarytmiska effekt sarskilt markant i fall av 6kad excitationsfrekvens.

Lidokains effekt forstarks om vilopotentialen ar mindre negativ, t.ex. vid hyperkalemi och/eller
myokardischemi. | situationer av hyperpolarisering, t.ex. pa grund av hypokalemi, minskar
lidokains effekt.

Lidokain har visat sig eliminera aterkopplande ventrikulara arytmier i den sena myokardfasen
genom ytterligare depression och blockering av ledning i den aterkopplande végen.

Terapeutiska plasmakoncentrationer bor ligga mellan 1,5 och 5 mg/l. Over 5 mg/l kan toxiska
effekter pa CNS och det kardiovaskuléra systemet forvantas.

Ovriga farmakologiska effekter

Lidokain visar svag parasympatisk aktivitet.
Intradermalt administrerat lidokain verkar vid laga koncentrationer svagt karlsammandragande
och vid hdgre koncentrationer som vasodilatator.

Antiarytmisk terapi

Effekterna av lidokain pa myokardiell kontraktilitet, blodtryck, hjartminutvolym och
hjartfrekvens ar mycket sma.

Patienter med nedsatt sinusknutefunktion kan dock reagera sarskilt markant pa lidokains
ledningsdampande effekt.

Under perioden omedelbart efter en hjartinfarkt kan lidokain dka blodflddet i kranskérlen.
Pediatrisk population

Det finns inga data som tyder pa att de farmakodynamiska egenskaperna hos lidokain hos barn
skiljer sig fran dem som faststallts for vuxna.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Plasmanivaerna beror av administreringsstalle och administreringssatt. Det finns dock ett svagt

samband mellan mangden injicerat lokalbedévningsmedel och maximal plasmaniva. Efter
intravenos administrering ar biotillgangligheten 100 %. Maximal koncentration uppnas inom de
senaste 30 minuterna. Hos de flesta patienter uppnas maxkoncentration inom 10-20 minuter.



Efter intramuskular injektion av 400 mg lidokainhydrokloridmonohydrat for interkostal
blockering har den maximala plasmakoncentrationen (C ) faststéllts till 6,48 mg/l, uppnadd
efter 5-15 min (;max).

Efter intravends administrering satter den terapeutiska effekten av lidokain in snabbt.
Terapeutiska plasmakoncentrationer uppnas inom 1-2 minuter. Effekten av en bolusinjektion
varar i 10-20 minuter. For att bibehalla den terapeutiska effekten av lidokain maste dess
administrering fortsétta i form av en intravends infusion.

Efter kontinuerlig infusion och nér ingen laddningsdos givits uppnaddes steady state-
plasmakoncentration tidigast 5 timmar (5-10 timmars intervall) fran det att infusionen inleddes.
Terapeutiska koncentrationer hade dock uppnatts redan efter 3060 min.

Efter subkutan administrering nadde C,., -vardena 4,91 mg/l (vaginal injektion) respektive
1,95 mg/I (abdominell injektion). I en studie med 5 friska frivilliga nadde Ca-vérdet 0,31 mg/I
efter maxillar-buckal infiltrationsanestesi med 36 mg lidokain i en 2 % lésning.

Efter epidural injektion verkar de uppmatta maximala plasmakoncentrationerna inte vara direkt
proportionella mot den givna dosen. Administrering av 400 mg resulterade i Cpa-varden pa 3—
4 mg/l. Inga data finns tillgédngliga om farmakokinetiken efter intratekal administrering.

Distribution

Lidokain foljer en bifasisk eliminationskinetik. Efter intravends administrering distribueras
lakemedelssubstansen forst snabbt fran sitt centrala kompartment till intensivt perfunderade
vavnader och organ (a-distributionsfas). Denna fas foljs av omférdelning till skelettmuskler och
fettvdvnad. Halveringstiden under a-distributionsfasen &r cirka 4-8 minuter. Distribution till
perifera vavnader forvéntas inom 15 minuter.

Plasmaproteinbindningsgraden ar cirka 60—-80 procent hos vuxna. Det beror av
lakemedelskoncentrationen och darutéver pa koncentrationen av a-1-syraglykoprotein (AAG).
AAG ér ett akutfasprotein som binder fritt lidokain och kan 6ka t.ex. efter trauma, operation eller
brannskador, beroende pa patientens patofysiologiska tillstand. Daremot har AAG-
koncentrationerna visat sig vara laga hos nyfodda och hos patienter med nedsatt leverfunktion,
vilket leder till en markant minskning av plasmabindningen av lidokain.

Distributionsvolymen kan forandras hos patienter med ytterligare sjukdomar, t.ex. hjartsvikt,
leverinsufficiens eller njurinsufficiens.

Metabolism

Forutom distribution av lidokain i andra kompartments (t.ex. cerebrospinalvatska), metaboliseras
ldkemedlet snabbt i levern av monooxygenaser, huvudsakligen via oxidativ dealkylering,
hydroxylering vid den aromatiska ringen och hydrolys av amidbindningen. Hydroxylerade derivat
genomgar konjugering. Totalt har ca 90 % av lidokainet metaboliseras till 4-hydroxi-2,6-xylidin,
till 4-hydroxi-2,6-xylidinglukuronid och i lagre grad till de aktiva metaboliterna
monoetylglycinxylidid (MEGX) och glycinxylidid (GX). De senare kan ackumuleras under
langre infusioner eller vid svar njurinsufficiens pa grund av deras langre halveringstid jamfort
med lidokain i sig. Vid leversjukdomar kan metaboliseringsgraden sénkas till 10-50 procent av
den normala.

Resultat med humana levermikrosomer och rekombinanta humana CYP-isoformer visade att
CYP1A2- och CYP3A4-enzymer &r de viktigaste CYP-isoformerna som &r involverade i N-
deetylering av lidokain.



Det hepatiska blodflédet verkar begransa hastigheten av lidokains metabolism. Som en féljd av
detta kan t,,, i plasma for lidokain och dess metaboliter forlangas. Signifikanta effekter pa
farmakokinetik och doskrav for lidokain kan forvantas hos patienter med nedsatt leverperfusion,
t.ex. efter akut hjartinfarkt, vid hjartinsufficiens, leversjukdom eller kronisk hjartsvikt.

Eliminering
Mindre an 10 procent av lidokainet utsondras of6randrat i urinen. Den aterstdende andelen
utséndras i form av metaboliter.

Eliminationshalveringstiden &r 1,5-2 timmar hos vuxna och ca 3 timmar hos nyfdodda.
Halveringstiden for de aktiva metaboliterna monoetylglycinxylidid (MEGX) och glycinxylidid
(GX) &r 2—6 timmar respektive 10 timmar. Eftersom deras ty, i plasma &r langre an lidokains, kan
ackumulering av metaboliter, sarskilt GX, ske vid langvarig infusion.

Dessutom beror elimineringshastigheten av pH. Den kan hdjas genom att surgdra urinen.
Plasmaclearance &r cirka 0,95 ml/min.

Pediatrisk population

Efter epiduralbeddvning av modern var eliminationshalveringstiden hos det nyfddda barnet cirka
3 timmar. Efter infiltration av perineum och efter paracervikal blockering aterfanns lidokain i
urinen hos det nyfdédda barnet under 48 timmar efter anestesin.

Plasma-t;, 6kar 2-3 ganger hos nyfodda, pa grund av en langsammare metabolism och delvis pa
grund av den 6kade distributionsvolymen. Absorption och eliminering kan vara snabbare hos
barn &n hos vuxna, aven om andra studier tyder pa att skillnader i farmakokinetik (mellan barn
och vuxna) minskar genom att korrigera for kroppsvikt.

Farmakokinetik i speciella patientgrupper

« Vid njurinsufficiens verkade halveringstiden i plasma for lidokain vara oférandrad, forutom
viss ackumulering av GX under infusion pa 12 timmar eller mer. Denna ackumulering verkade
vara associerad med langvarig administrering av lakemedlet. Hos patienter med svar
njurinsufficiens var emellertid clearance av lidokain ungefar halverad och halveringstiden for
lidokain var ungefar dubbelt sa lang som hos friska patienter. Eliminationshalveringstid och
distributionsvolym kan tyckas vara forlangd resp. 6kad hos aldre pa grund av minskad
hjartminutvolym och/eller hepatiskt blodflode.

Graviditet och amning

Lidokain passerar dver placentabarriaren genom enkel diffusion och nar fostret inom nagra
minuter efter administrering. Efter epidural administrering ar forhallandet mellan fostrets och
moderns plasmakoncentration 0,5-0,7.

Efter infiltration av perineum och efter paracervikal blockering har markant hogre
koncentrationer av lidokain aterfunnits i navelblod.

Fostret kan metabolisera lidokain. Nivaerna i fostrets blod &r cirka 60 % av koncentrationerna i
moderns blod. P4 grund av en lagre plasmaproteinbindning i fosterblod ar koncentrationen av det
farmakologiskt aktiva fria lidokainet 1,4 ganger moderns koncentration. Lidokain utséndras i
brostmjolk endast i sma mangder.



5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet, karcinogen potential
samt utvecklingseffekter har inte visat nagra sarskilda risker for manniska.

Enkeldostoxicitet
Ett flertal studier om akut toxicitet av lidokain har utforts pa olika djurarter. Toxicitet
manifesterades i form av CNS-symtom. Dessa inkluderade ocksa kramper med dédlig utgang.

Hos ménniska har toxiska lidokainkoncentrationer i plasma som leder till kardiovaskuléra eller
centralnervisa symtom rapporterats ligga i intervallet 5-10 mcg/I.

Mutagen och tumdrframkallande potential

Mutagenicitetsstudier med lidokain visade negativa resultat. Det finns dock fynd som tyder pa att
en metabolit av lidokain, 2,6-xylidin, som forekommer hos rattor och mojligen &ven hos
manniska, kan vara mutagen. Den mutagena effekten visades i in vitro-tester med mycket hdga,
nastan toxiska doser av metaboliten.

For narvarande finns inga indikationer pa ndgon mutagen effekt av lidokain i sig.

| en karcinogenicitetsstudie med transplacental exponering av rattor for 2,6-xylidin och
efterféljande behandling med samma substans under 2 ar visades en tumdorframkallande potential.
Detta mycket kénsliga test visade forekomst av benigna och maligna tumérer i nashalan
(etmoturbinalia).

Relevans av dessa fynd for manniskor kan inte helt uteslutas om hdga doser skulle administreras
under langre perioder. Eftersom lidokain vanligtvis inte anvands under langre perioder forvantas
inga risker om det anvands enligt anvisning.

Reproduktionstoxicitet

Undersokningar av reproduktionstoxicitet har inte visat nagra embryotoxiska eller teratogena
effekter. Endast en minskning av fostrets vikt har observerats.

Vid administrering till dréktiga rattor i doser som ar nastan lika hoga som de terapeutiska
maxdoser som ges till ménniska, har neurologiska beteendeavvikelser setts hos avkomman.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Natriumklorid

Natriumhydroxid (for justering av pH-vérdet)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Lidokainhydroklorid &r inkompatibelt med losningar som innehaller natriumbikarbonat, med
injicerbara preparat av amfotericin B, metohexitonnatrium, fenytoin och andra alkaliska

I6sningar.

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel, forutom de som namns i avsnitt 6.6.



6.3 Hallbarhet
Odppnat: 3 ar

Efter forsta 6ppnandet
Oppnade behallare far inte forvaras for senare anvandning (se avsnitt 6.6). Injektionsvatskan ska
administreras omedelbart efter att behallaren har 6ppnats. Kassera allt oanvant innehall.

Om det inte anvands omedelbart ar forvaringstiden och forvaringsforhallandena fére anvandning
anvéandarens ansvar.

Efter spadning

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har visats under 24 timmar bade vid 25 °C och 2
till 8 °C, om den spéds i natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) eller glukoslésning 50 mg/mi

(5 %) till ett slutligt koncentrationsintervall for lidokain pa 2 mg/ml till 5 mg/ml. Av
mikrobiologiska skal ska fardigbhlandad produkt anvandas omedelbart. Om sa inte sker ar
forvaringstiderna och forvaringsvillkoren fore administrering anvéndarens ansvar och ska normalt
inte 6verstiga 24 timmar vid 2 till 8 °C, savida inte spadningen har utforts under kontrollerade
och validerade aseptiska forhallanden.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Lidocaine Noridem 20 mg/ml tillhandahalls i polypropenampuller.
Férpackningsstorlekar:

Ampuller pa 2 ml i forpackningar om 5, 10, 20, 50 och 100 st
Ampuller pa 5 ml i forpackningar om 5, 10, 20, 50 och 100 st
Ampuller pa 10 ml i forpackningar om 5, 10, 20, 50 och 100 st
Ampuller pa 20 ml i férpackningar om 5, 10, 20, 50 och 100 st
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Kompatibilitet
Lidocaine Noridem 20 mg/ml kan spédas i natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) eller 50 mg/mi

glukos (5 %).

Ska endast anvandas om lésningen ar klar, farglos och praktiskt taget fri fran partiklar och om
behallaren och dess forslutning ar oskadad.

Behallaren ar avsedd for engangsbruk. Kassera behallaren och allt oanvant innehall nar den har
Oppnats.
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