PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Xylocard 20 mg/ml injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml injektionsvatska, 1osning innehaller 21,32 mg lidokainhydrokloridmonohydrat motsvarande 20
mg lidokainhydroklorid.

Innehallet per ampull &r:
« En ampull med 5 ml injektionsvatska, 16sning innehaller 100 mg lidokainhydroklorid

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, l6sning

Klar och farglos 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Hjartarytmi: Terapi vid och profylax efter ventrikuléra takyarytmier inklusive recidiv av
kammarflimmer, speciellt i samband med hjartinfarkt, mekanisk irritation av myokardiet vid
hjértoperationer, diagnostiska ingrepp (t ex hjartkateterisering och angiokardiografi),
digitalisintoxikation och intoxikation med tricykliska antidepressiva medel.

Status epilepticus: Behandling av status epilepticus med Xylocard intravendst lampar sig bast for fall
av grand mal och Jackson-attacker, dar man for 6vervakningen av patienten ej dnskar sdnka
medvetandegraden.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Antiarytmisk terapi

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

Bolus:
Vanliga laddningsdoser ar 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
Xylocard.

Injektionshastigheten bor inte 6verstiga 25-50 mg/min, motsvarande cirka 1,25-2,5 ml/min av
Xylocard.

Om den terapeutiska effekten av den forsta dosen &r otillracklig inom de forsta 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 mikrogram/ml) infunderas
lidokainhydrokloridmonohydrat med en hastighet av 20-50 mikroggram/kg kroppsvikt/min (cirka
1- 4 mg/min), motsvarande cirka 0,001-0,0025 ml/kg kroppsvikt/min.

Infusionen ska avbrytas sa snart patientens grundlaggande hjartrytm verkar vara stabil eller vid de tidigaste
tecknen pa toxicitet. Det ar sdllan nodvandigt att fortsatta infusionen langre én
24 timmar. Patienten bor s snart som mojligt byta till ett oralt antiarytmikum for underhallsbehandling.

Pediatriska patienter
Sakerhet och effekt av anvéndning av lidokain hos barn har annu inte faststallts definitivt. Dosen bor
anpassas efter den Kkliniska situationen och ingreppets art.

Spédbarn 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 dverstiga 3-5 mg/kg kroppsvikt. Vid behov
kan en intravends underhallsinfusion pa 10-50 mikrogram/kg kroppsvikt/min ges via en infusionspump.

For avancerad kardiovaskular livsuppehallande behandling hos barn ar den rekommenderade dosen en
initial snabb intravenos 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 intravenos eller intraosseds infusion paborjas med en
hastighet av 20-50 mikrogram/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 hog 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 &ven avsnitt 5.2.

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

I fall av svar njurinsufficiens kan dosen behova justeras (se dven avsnitt 5.2).



Status epilepticus
Bolus:

Vuxna

Laddningsdos ar 1% ampull Xylocard 20 mg/ml motsvarande 150 mg lidokainhydroklorid, vilket
motsvarar ca 2 mg/kg kroppsvikt. Vid behov kan dosen héjas till 4 mg/kg kroppsvikt. Den intravendsa
injektionen ges med en hastighet av 25-50 mg/minut (1,25 — 2,5 ml/minut).

Barn:

Initial dos ar 2 mg/kg kroppsvikt; kan hojas till 4 mg/kg kroppsvikt. Dosen ges som langsam
intravends injektion under minst en minut.

Volym Xylocard som behdvs for ca 2 mg/kg:

Xylocard 2 % (20 mg/ml) Lidokainhydroklorid
Vuxna
75 kg 7,5ml 150 mg = 1% ampull
Barn
5 kg 0,5 ml 10 mg
10 kg (4 manader-2 ar) 1 ml 20 mg
15 kg (2-4 ar) 1,5 ml 30 mg
20 kg (4-6 ar) 2ml 40 mg
25 kg (6-10 ar) 2,5ml 50 mg = % ampull
30 kg 3mi 60 mg
35 kg (10-14 ar) 3,5ml 70 mg
40 kg 4 mi 80 mg
45 kg 45ml 90 mg
50 kg (>14 ar) 5ml 100 mg = 1 ampull

Underhallsdos:

Vuxna:
Fortsatt behandling ges som intravendst dropp i hogst 5 timmar. Normaldos ar 0,1 mg/kg
kroppsvikt/minut, vilket motsvarar 8 mg/minut for en person pa 80 kg.

Barn:
Kontinuerlig infusion ges med 0,1 mg/kg kroppsvikt/minut i hdgst 5 timmar.

Sarskilda patientgrupper

Patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion

Forsiktighet bor iakttas vid upprepad behandling med Xylocard till patienter med nedsatt lever- eller
njurfunktion. Funktionsnedséttning kan innebara risk for ackumulering av metaboliter (se avsnitt 4.4 och
5.2)

Administreringssatt
Intravends anvéndning




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

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

4.3 Kontraindikationer

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

* Allvarlig storning i hjartats retledningssystem

« Hjartinfarkt under de foregaende 3 manaderna

« Markant minskad hjartminutvolym savida inte livshotande ventrikular hjartarytmi foreligger.

4.4 Varningar och forsiktighet

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

I allménhet maste man, innan lidokain injiceras, sakerstalla att all aterupplivningsutrustning och
akutmedicinering for behandling av toxiska reaktioner &r omedelbart tillganglig.

Patienter med epilepsi ska dvervakas noggrant avseende centralnervisa symtom. En ¢kad kramptendens
ska beaktas, aven vid doser som ligger under maxdosen.

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

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

Vid langvarig parenteral behandling med lidokain bor vatskebalans, serumelektrolyter och syra- basbalans
Overvakas regelbundet.

Administrering av lidokain bor atfoljas av kontinuerlig 6vervakning av EKG, blodtryck, medvetandegrad
och andning. Sarskilt dosjustering av det antiarytmiska lakemedlet kraver noggrann kardiologisk
overvakning. 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 centralnervosa storningar forbli oupptackta och hjartbiverkningar kan
uppsta plotsligt och utan andra foregaende varningssymtom.

Varningar och forsiktighet rérande hjalpamnen

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per ampull, det vill séga det ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner



Farmakodynamiska interaktioner

e Vasokonstriktorer
Medicinering med adrenalin eller noradrenalin kan 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.

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

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

e Kilass I-antiarytmika
Samtidig administrering av lidokain och andra klass I-antiarytmika bér 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 atrioventrikulér och intraventrikular 6verledning
forstarkas, liksom kontraktiliteten.

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

Farmakokinetiska interaktioner

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

e 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 CYP1AZ2 kan leda till 6kade



plasmakoncentrationer av lidokain. Okade plasmanivaer har rapporterats for t.ex. erytromycin,
fluvoxamin, amiodaron, cimetidin, proteashdmmare.

Inducerare av CYP3A4 och/eller CYP1A2

Lékemedel som inducerar CYP3A4 och/eller CYP1AZ2, t.ex. barbiturater (framst fenobarbital),
karbamazepin, fenytoin eller primidon, paskyndar plasmaclearance av lidokain och minskar darmed
lidokains effekt.

Substrat for CYP3A4 och/eller CYP1A2

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

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. Darfor kan héga plasmakoncentrationer av lidokain i moderns
plasma orsaka centralnervds depression, forandring av perifer vaskular tonus och hjartfunktion hos fostret
eller det nyfodda barnet.

Lidokain ska endast anvéndas under graviditet om det finns en absolut nédvéndig indikation. Doserna ska
da vara sa laga som mojligt.

Amning
Lidokainmetaboliter utséndras i sma mangder i modersmjolk, men vid terapeutiska doser av Xylocard 20
mg/ml forvantas inga effekter pa ammade nyfodda/spadbarn.

Fertilitet
Inga data finns tillgangliga.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

I allmanhet har Xylocard férsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Nar
anestesi i ppenvard paverkar omraden pa kroppen som &r involverade i bilkdrning eller anvandning av
maskiner bor patienten dock radas att undvika dessa aktiviteter tills normal funktion ar helt aterstélld. Vid
anvandning av detta lakemedel maste lakaren alltsa i varje enskilt fall bedéma 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 ké&nslighet.

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



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 kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data)

De vanligaste biverkningarna efter administrering av lidokain ror nervsystemet. Aven hjértfunktion och
cirkulation kan paverkas. De flesta av de observerade reaktionerna ar forknippade med hdg injektions-
eller infusionshastighet.

Immunsystemet

Sallsynta: Anafylaktiska reaktioner som visar sig som urtikaria, 6dem, bronkospasm, andnéd 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
Sallsynta: Muskelryckningar, upp till generaliserade kramper, sankt medvetandeniva upp till koma.

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

Blodkarl
Séllsynta: Hypotoni

Magtarmkanalen
Mycket vanliga: Illamaende, krakningar, dysfagi

Andningsvagar, brostkorg och mediastinum
Sallsynta: 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 forekomsten av biverkningar 6ka (se avsnitt 4.4).

Rapportering av misstankta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att ldkemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via
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4.9 Overdosering

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

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

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

Effekter pa CNS:

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

En stdrre 6verdos som ger hoga toxiska plasmakoncentrationer orsakar depression av de centrala
funktionerna.

Tva faser av lidokainforgiftning kan sarskiljas:

Stimulering

I 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
Nar forgiftningen av CNS fortskrider upptrader en forsdmring av hjarnstammens funktioner i form av
andningsdepression och koma, och i varsta fall dod.

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

Plotslig 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 &n effekterna pa CNS.

Behandling

Centralnervosa eller kardiovaskulara symtom kréver foljande akutbehandling:

* Avbryt administreringen omedelbart.

« Se till att luftvagarna ar éppna.

* 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.
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Yiterligare terapeutiska atgarder inkluderar:
Akut livshotande hypotoni bdr behandlas med intravendsa vasopressorer. Bradykardi orsakad av 6kad

vagustonus bor behandlas med intravenost atropin. Kramper som inte reagerar pa tillracklig syresattning
bor behandlas med intravendsa bensodiazepiner eller ultrakortverkande barbiturater.

Centralverkande analeptika &r kontraindicerade. Det finns ingen specifik antidot.

Lidokain kan inte elimineras genom hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp

Antiarytmika, klass 1b: ATC-kod: C01BB01

Verkningsmekanism

I myokardfibermembran hammar lidokain den tillfélliga stora 6kningen av membranets
natriumkanalpermeabilitet under aktionspotentialens plata - och okar kaliumutflédet 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

I myokardiet hojs excitations- och flimmertrésklarna.

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

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

Lidokains effekt forstarks om vilopotentialen &r 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 ventrikuléra arytmier i den sena myokardfasen genom
ytterligare depression och blockering av ledning i den aterkopplande vagen.

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

Ovriga farmakologiska effekter

Lidokain visar svag parasympatisk aktivitet.



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

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

Under perioden omedelbart efter en hjartinfarkt kan lidokain 6ka 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. 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 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 fortsatta i form av en
intravenos infusion.

Efter kontinuerlig infusion och nar 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 30-60 min.

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 fettvévnad.
Halveringstiden under a-distributionsfasen &r cirka 4-8 minuter. Distribution till perifera vdvnader
forvantas inom 15 minuter.

Plasmaproteinbindningsgraden &r cirka 60—80 procent hos vuxna. Det beror av lékemedelskoncentrationen
och darutéver pa koncentrationen av a-1-syraglykoprotein (AAG). AAG ar 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 nyfédda och hos
patienter med nedsatt leverfunktion, vilket leder till en markant minskning av plasmabindningen av
lidokain.

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

Metabolism

Forutom distribution av lidokain i andra kompartments (t.ex. cerebrospinalvatska), metaboliseras
lakemedlet 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 l&angre halveringstid jamfoért med lidokain i sig. Vid leversjukdomar kan
metaboliseringsgraden sénkas till 120-50 procent av den normala.

Resultat med humana levermikrosomer och rekombinanta humana CYP-isoformer visade att
CYP1A2- och CYP3A4-enzymer ar 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
ty i plasma for lidokain och dess metaboliter forlangas. Signifikanta effekter pa farmakokinetik och
doskrav for lidokain kan forvéntas hos patienter med nedsatt leverperfusion, t.ex. efter akut hjartinfarkt,
vid hjartinsufficiens, leversjukdom eller kronisk hjartsvikt.

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

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

Dessutom beror elimineringshastigheten av pH. Den kan héjas genom att surgora urinen. Plasmaclearance
ar cirka 0,95 ml/min.

Pediatrisk population

Plasma-t;/, 6kar 2—-3 ganger hos nyfodda, pa grund av en langsammare metabolism och delvis pa grund av
den d6kade 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, férutom 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 ungefér 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 blodflde.

Graviditet och amning

Foster kan metabolisera lidokain. Nivaerna i fostrets blod ar cirka 60 % av koncentrationerna i moderns
blod. Pa grund av en lagre plasmaproteinbindning i fosterblod ar koncentrationen av det farmakologiskt
aktiva fria lidokainet 1,4 ganger moderns koncentration. Lidokain utsondras i brostmjolk endast i sma
maéangder.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, 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 dodlig utgang.

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

Mutagen och tumdérframkallande potential

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

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

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

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

Reproduktionstoxicitet

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

Vid administrering till draktiga rattor i doser som ar nastan lika htga som de terapeutiska maxdoser som
ges till manniska, har neurologiska beteendeavvikelser setts hos avkomman.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpadmnen

Natriumklorid

Natriumhydroxid eller saltsyra (for justering av pH-vérdet)
Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Lidokainhydroklorid ar inkompatibelt med I6sningar som innehaller amfotericin B,
metohexitonnatrium, fenytoin och sulfadiaziner.

6.3 Hallbarhet
Odbppnat: 3 ar
6.4 Sarskilda foérvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C. Far ej frysas.



6.5 Forpackningstyp och innehall

Xylocard 20 mg/ml tillhandahalls i glasampuller.

Forpackningsstorlek:

Ampuller pa 5 ml i féorpackningar om 5 st

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV TILLSTAND AYY SALJA PARALLELLIMPORTERADE
LAKEMEDEL

Ebb Medical AB

Box 114

371 22 Karlskrona

8. NUMMER PA TILLSTAND FOR FORSALJNING

57220

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2018-09-05

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-06-27
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