ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ryligency 20 mg/ml Injektionslosung in einer Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Injektionsldsung enthalt 20 mg Lidocainhydrochlorid.
Jede 5-ml-Fertigspritze enthélt 100 mg Lidocainhydrochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

Dieses Arzneimittel enthélt Natrium.

Jeder ml Injektionsldsung enthalt 2,0 mg, entsprechend 0,09 mmol Natrium.
Jede 5-ml-Fertigspritze enthilt 10 mg, entsprechend 0,4 mmol Natrium.

Vollstdndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung in einer Fertigspritze
Klare und farblose Losung

pH-Wert: 5,0 bis 6,5
Osmolalitét: 270 330 mOsm/kg

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Behandlung schwerer ventrikuldrer Arrhythmien bei Erwachsenen, die nach Einschitzung des Arztes

lebensbedrohlich sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Erwachsene

Die Dosierung ist entsprechend dem individuellen Bedarf und der therapeutischen Wirkung
anzupassen.

Bolus:
Die iiblichen Sattigungsdosen betragen 50-100 mg oder 1-1,5 mg/kg Korpergewicht (KG) Ryligency
als direkte intravendse Injektion, entsprechend etwa 2,5-5 ml oder 0,05-0,075 ml/kg KG.

Die Injektionsgeschwindigkeit sollte 25-50 mg/min nicht iiberschreiten, entsprechend etwa
1,25-2,5 ml/min.



Wenn die therapeutische Wirkung der ersten Dosis innerhalb der ersten 5-10 Minuten nicht
ausreichend ist, kann die Initialdosis ein- oder zweimal bis zu einer Hochstdosis von 200-300 mg
innerhalb 1 Stunde wiederholt werden.

Die Tageshochstdosis als Bolus betragt 300 mg.

Eingeschrdinkte Nierenfunktion

Die Patienten sollten {iberwacht werden, da eine Niereninsuffizienz aufgrund der Kumulation aktiver
Metaboliten toxische Wirkungen hervorrufen kann (siche Abschnitt 4.4 und 5.2). Ryligency sollte mit
Vorsicht angewendet werden.

Eingeschrinkte Leberfunktion, Herzinsuffizienz
Bei Patienten mit Herz- oder Leberinsuffizienz sollte die Dosis bis auf die Hélfte reduziert werden
(siche Abschnitt 4.4).

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten werden die Dosierungen auf der Grundlage von Alter und Korpergewicht des
Patienten individuell berechnet. Die Dosierungen miissen unter Umstédnden angepasst werden, da
Herzzeitvolumen und Leberdurchblutung mit fortschreitendem Alter abnehmen und die Clearance von
Lidocain deshalb verringert sein kann (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kindern und Jugendlichen ist nicht erwiesen. Die Fertigspritze ist
nicht zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen geeignet, da die Graduierung keine genaue
Dosierung bei Kindern erlaubt.

Art der Anwendung

Ryligency sollte als langsame intravendse Injektion verabreicht werden. Die Fertigspritze ist nicht zur
Anwendung mit einer Spritzenpumpe geeignet.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Lokalanésthetika vom Amid-Typ (z.B. Prilocain,
Mepivacain und Bupivacain) oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

e Schwere Erregungsleitungsstérungen (wie z.B. AV-Block Grad II IIT) ohne Versorgung mit einem
Schrittmacher.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung
Eine Uberdosierung kann systemische toxische Wirkungen hervorrufen.

Wihrend der Verabreichung von Lidocain sollte eine kontinuierliche Uberwachung von EKG,
Blutdruck, Bewusstseinslage und Atmung erfolgen. Insbesondere bei einer Dosisanpassung des
Antiarrhythmikums ist eine sorgfiltige kardiologische Uberwachung erforderlich. Eine kardiologische
Notfallausriistung muss bereitstehen. Falls einer oder mehrere Parameter auf eine Verschlechterung
der Herzfunktion hinweisen, muss die Therapie neu iiberdacht werden; dies kann auch das Absetzen
von Lidocain bedeuten.



Ryligency sollte mit Vorsicht angewendet werden bei Patienten mit:

e FEpilepsie: Patienten mit zerebralen Anfallsleiden miissen sehr engmaschig auf das Auftreten
zentralnervoser Symptome tiberwacht werden. Auch niedrige Dosen Lidocain kénnen die
Krampfbereitschaft erhdhen.

Hypovoldmie

Nieren- oder Leberinsuffizienz

Myasthenia gravis

Erregungsleitungsstorungen des Herzens

Herzinsuffizienz

Atemdepression

schwerem Schock

Die fiir die Uberwachung und fiir intensivmedizinische NotfallmaBnahmen nétige Ausriistung und
Arzneimittel sind bereitzuhalten.

Bei Azidose ist die Plasmaproteinbindung von Lidocain reduziert und die Konzentration von freiem
Lidocain daher erhoht. Aus diesem Grund kann die Wirkung von Lidocain bei Azidose verstarkt sein.

Hypokalidmie, Hypoxie und Stérungen des Séure-Basen-Haushalts miissen bei Patienten, die hohe
Dosen von Antiarrhythmika bendtigen, vor der Anwendung von Lidocain korrigiert werden.

Hinweis: Bei narkotisierten Patienten konnen zentralnervose Storungen unbemerkt bleiben und
unerwiinschte kardiale Wirkungen ohne vorherige Warnsymptome plotzlich auftreten.

Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Fertigspritze, d.h. es ist nahezu
,,hatriumfrei®.
4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Antiarrhythmika der Klasse I:

Die gleichzeitige Verabreichung von Lidocain und anderen Antiarrhythmika der Klasse I sollte
vermieden werden, da das Risiko besteht, dass schwerwiegende unerwiinschte kardiale Wirkungen
auftreten.

Andere Antiarrhythmika

Wenn Lidocain mit anderen antiarrhythmisch wirkenden Arzneimitteln wie Betablockern oder
Kalziumantagonisten kombiniert wird, kann der Hemmeffekt auf die atrioventrikuldre und
intraventrikuldre Reizleitung und auf die Kontraktilitét verstarkt werden.

Kombination mit anderen Lokalandsthetika
Die Kombination verschiedener Lokalanésthetika kann zu additiven Effekten auf das Herz-Kreislauf-
und das zentrale Nervensystem fiihren.

Muskelrelaxanzien
Die Wirkung von Muskelrelaxanzien (z.B. Suxamethonium) wird durch Lidocain verléngert.

Sedativa, Hypnotika

Bei Patienten, die mit Sedativa behandelt werden, welche auch die ZNS-Funktion beeinflussen und
daher die Toxizitdt von Lidocain beeinflussen konnen, sollte Lidocain mit entsprechender Vorsicht
angewendet werden. Es kann ein additiver Effekt zwischen der lokalanisthetischen Wirkung und
Sedativa oder Hypnotika auftreten.



Inhalationsnarkotika
Bei gleichzeitiger Anwendung von Lidocain und Inhalationsnarkotika kénnen sich die depressiven
Wirkungen gegenseitig verstédrken.

Arzneimittel, die die Krampfschwelle senken kénnen

Da Lidocain selbst die Krampfschwelle senken kann, kann die gleichzeitige Verabreichung anderer
Arzneimittel, die die Krampfschwelle senken (z.B. Tramadol oder Bupropion), das Risiko fiir
Krampfanfille erhdhen.

Arzneimittel, die die Krampfschwelle erhohen konnen

Gleichzeitig verabreichtes Diazepam erhdht die Schwelle, bei der Lidocain Krampfanfélle hervorruft.
Dies muss bei der Uberwachung der Patienten auf Anzeichen einer Toxizitdt von Lidocain beachtet
werden.

Vasokonstriktoren:

Die lokalanésthetische Wirkung wird durch Kombination mit einem Vasokonstriktor, z.B. Adrenalin,
verlangert. Wenn Lidocain als Antiarrhythmikum angewendet wird, kann die zusétzliche Behandlung
mit Adrenalin oder Noradrenalin zur Verstirkung der unerwiinschten kardialen Wirkungen fiihren.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Lidocain wird hauptsichlich iiber die Cytochrom-P450-Isoenzyme CYP3A4 und CYP1A2
metabolisiert (siche Abschnitt 5.2). Die gleichzeitige Anwendung von Wirkstoffen, die Substrate,
Inhibitoren oder Induktoren der hepatischen Isoenzyme CYP3A4 und CYP1A2 sind, kann die
Pharmakokinetik von Lidocain und daher auch seine Wirkung beeinflussen.

Inhibitoren von CYP3A44 und/oder CYPI1A2

Die gleichzeitige Anwendung von Lidocain und Inhibitoren von CYP3A4 und/oder CYP1A2 kann zu
erhohten Plasmakonzentrationen von Lidocain fithren. Erhohte Plasmaspiegel wurden z.B. angegeben
fiir:

. Amiodaron (CYP3A4-Inhibitor): Amiodaron vermindert den Lebermetabolismus von Lidocain
und fiihrt so zum Risiko einer Erhéhung der Lidocain-Spiegel mit anschlieBender Zunahme der
neurologischen und kardiovaskuliren Toxizitit. Eine klinische Uberwachung, EKG-Kontrollen
und auch eine Kontrolle der Plasmakonzentration von Lidocain sollten durchgefiihrt werden.
Falls erforderlich, sollte die Dosierung von Lidocain wiahrend und nach der Therapie mit
Amiodaron iiberwacht werden.

. Cimetidin (CYP3A4- und CYP1A2-Inhibitor): Cimetidin in Dosierungen von oder iiber 800
mg/Tag: Anstieg der Plasmakonzentration von Lidocain mit anschlieBender Zunahme der
neurologischen und kardiovaskuliren Toxizitit. Eine klinische Uberwachung, EKG-Kontrollen
und auch eine Kontrolle der Plasmakonzentration von Lidocain sollten durchgefiihrt werden.
Falls erforderlich, sollte die Dosierung von Lidocain wéhrend und nach der Therapie mit
Cimetidin tiberwacht werden.

. Fluvoxamin (CYP3A4- und CYP1A2-Inhibitor): Erhéhung der Lidocain-Spiegel und daher
erhohtes Risiko einer neurologischen und kardiovaskuldren Toxizitdt. Eine klinische
Uberwachung, EKG-Kontrollen und auch eine Kontrolle der Plasmakonzentration von Lidocain
sollten durchgefiihrt werden. Falls erforderlich, sollte die Dosierung von Lidocain wéhrend und
nach der Kombinationstherapie iiberwacht werden.

. Betablocker (aufler Esmolol): Intravendses Lidocain: Erh6hung der Lidocain-Spiegel mit
anschlieender Zunahme der neurologischen und kardiovaskuléren Toxizitdt. Eine klinische
Uberwachung, EKG-Kontrollen und auch eine Kontrolle der Plasmakonzentration von Lidocain
sollten durchgefiihrt werden. Falls erforderlich, sollte die Dosierung von Lidocain wéhrend und
nach einer Therapie mit Betablockern {iberwacht werden.




. Andere bekannte CYP3A4-Inhibitoren: Proteaseinhibitoren (z.B. Ritonavir), Macrolid-
Antibiotika (z.B. Erythromycin), Antimykotika (z. B. Ketoconazol, Itraconazol).
. Andere bekannte CYP1A2-Inhibitoren: Ciprofloxacin

Induktoren von CYP3A4 und/oder CYPIA2

Wirkstoffe, die CYP3A4 und/oder CYP1A2, induzieren, wie z.B. Barbiturate (vor allem
Phenobarbital), Carbamazepin, Phenytoin oder Primidon, beschleunigen die Plasma-Clearance von
Lidocain und reduzieren daher die Wirksamkeit von Lidocain.

Andere pharmakokinetische Wechselwirkungen
Arzneimittel, die den Metabolismus, die Leberdurchblutung, das Herzzeitvolumen oder die periphere
Verteilung von Lidocain verdndern, konnen die Plasmaspiegel von Lidocain beeinflussen.

Arzneimittel, die eine Hypokalidmie verursachen

Die elektrophysiologischen Wirkungen von Lidocain héngen stark von der extrazelluléren
Kaliumkonzentration ab und kénnen durch eine Hypokalidimie fast vollstédndig blockiert werden. Die
gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die eine schwere Hypokalidmie verursachen konnen
(z.B. Acetazolamid, Schleifen-Diuretika und Thiazide), sollte daher vermieden werden oder nur unter
sorgfiltiger Uberwachung der Kaliumkonzentration im Serum erfolgen.

4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten {iber die Anwendung von Lidocain bei Schwangeren vor.
Lidocain passiert die Placenta (siche Abschnitt 5.2). Es kann verniinftigerweise angenommen werden,
dass Lidocain bereits bei einer gro3en Zahl von Schwangeren und gebérfahigen Frauen angewendet
wurde. Bisher wurde tiber keine spezifischen Stérungen im Reproduktionsprozess berichtet, z.B. eine
erhohte Haufigkeit von Missbildungen oder direkte oder indirekte Auswirkungen auf den Fotus. Die
Risiken beim Menschen sind jedoch noch nicht vollstdndig untersucht.

Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitit gezeigt (siche Abschnitt 5.3).

Bei der kurzfristigen Anwendung wéhrend der Schwangerschaft und Entbindung ist der Nutzen
gegeniiber den Risiken abzuwégen.

Stillzeit

Lidocain geht in geringen Mengen in die Muttermilch iiber. Bei Anwendung in den empfohlenen
Dosen sind Auswirkungen auf den Sdugling unwahrscheinlich. Wéahrend der Behandlung mit Lidocain
kann daher weiter gestillt werden.

Fertilitdt

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Lidocain auf die Fertilitit beim Menschen vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Ryligency kann Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen

haben. Deshalb muss der Arzt nach Anwendung von Lidocain entscheiden, ob der Patient in der Lage
ist, aktiv am Stral3enverkehr teilzunehmen oder Maschinen zu bedienen.



4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Haufigkeit und Schweregrad der Nebenwirkungen von Lidocain hdngen von der Dosis, der Art der
Anwendung und der individuellen Empfindlichkeit des Patienten ab.

Bei Lidocain-Plasmakonzentrationen iiber 5-10 mg/l sind systemische Nebenwirkungen zu erwarten.
Sie duBlern sich sowohl als ZNS-Symptome wie auch als kardiovaskuldre Symptome.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die in diesem Abschnitt aufgelisteten Nebenwirkungen fallen in die folgenden Haufigkeitskategorien:
Sehr hdufig (> 1/10); hdufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100); selten (= 1/10.000,
< 1/1.000); sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschédtzbar).

In der folgenden Tabelle sind Nebenwirkungen bei der Anwendung von Lidocain als
Antiarrhythmikum aufgelistet.
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Andere besondere Patientengruppen

Bei élteren Patienten kann die Inzidenz von Nebenwirkungen erhoht sein.



Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger
Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Je nach individueller Empfindlichkeit treten toxische Reaktionen ab einer Konzentration von etwa
5-10 mg Lidocain pro Liter im vendsen Blut auf.

Die letale Plasmakonzentration beim Menschen liegt im Bereich von 6-33 mg Lidocain pro Liter.

Eine Uberdosierung fiihrt zu Anzeichen einer akuten Toxizitit, die zu sehr schwerwiegenden
unerwiinschten Wirkungen fiihren kann. Die toxischen Wirkungen von Lidocain héngen von der Hohe
der Plasmakonzentration ab; je hoher die Plasmakonzentration und je schneller ihr Anstieg, desto
haufiger und schwerwiegender sind die toxischen Reaktionen. Solche toxischen Reaktionen betreffen
das Zentralnervensystem und das Herz-Kreislauf-System.

Symptome

Niedrige toxische Uberdosierungen von Lidocain fithren zu einer Stimulation des ZNS. Eine massive
Uberdosierung, die zu hohen toxischen Plasmakonzentrationen fiihrt, verursacht eine Depression der
zentralen Funktionen.

Die ZNS-Toxizitét ist eine abgestufte Reaktion mit Symptomen und Anzeichen von ansteigendem
Schweregrad.

Anfangs werden Symptome beobachtet wie: Schwindel, Vertigo, Erregung, Halluzination, Euphorie,
Angst, Gihnen, Logorrhd, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Paristhesie der Lippen,
Taubheitsgefiihl an der Zunge, Tinnitus, Hor- und Sehstérungen, Dysarthrie.

Weitere subjektive zentralnervése Symptome sind Desorientierung, gelegentliches
Benommenheitsgefiihl. Tachykardie, Hypertonie und Gesichtsrotung wurden ebenfalls angegeben.

Bei diesen Alarmzeichen ist eine sorgfiltige Uberwachung erforderlich: Muskelzucken, Tremor,
Schiittelfrost und generalisierte Krampfanfille.

Bei Verabreichung sehr hoher Dosen: generalisierte ZNS-Depression, Atemdepression, Koma und
Atemstillstand.

In schweren Fillen kann eine kardiovaskuldre Toxizitdt auftreten: Herzrhythmusstérungen (wie z.B.
ventrikuldre Extrasystolen, Kammerflimmern), nicht tastbarer Puls, Blésse, erhebliche Bradykardie,
atrioventrikuldre Erregungsleitungsstorungen, Abnahme der kardialen Kontraktilitdt, Hypotonie und
Herzstillstand.

Behandlung

Bei Anzeichen einer akuten Toxizitdt wihrend der Anwendung von Ryligency ist die Verabreichung
des Arzneimittels umgehend zu beenden. Da Lidocain auch als Lokalanésthetikum wirkt, sollte
intravendse Flissigkeit gegeben werden, um eine Hypoxie und Azidose zu vermeiden, die die
lokalanésthetische systemische Toxizitdt (LAST) verstarken und die Progression zu Herz-Kreislauf-
Kollaps und Krampfanfallen begiinstigen.



Eine Behandlung ist beim Auftreten von Konvulsionen und einer ZNS-Depression erforderlich, um
die Sauerstoffversorgung aufrechtzuerhalten, die Konvulsionen zu beenden und den Kreislauf zu
unterstiitzen. Eine Beatmung mit reinem Sauerstoff iiber eine Maske sollte umgehend eingeleitet
werden; manchmal reicht dies aus, um die Konvulsionen zu beenden. In jedem Fall sollte auch
sichergestellt werden, dass die Atemwege frei sind.

Falls erforderlich, sollte sofort eine kardiopulmonale Wiederbelebung eingeleitet werden.

Falls die Krampfanfille nicht authdren, muss umgehend intravends ein Antikonvulsivum wie
Thiopental oder ein Benzodiazepin (Diazepam oder Midazolam) verabreicht werden. Die
Verabreichung einer intravendsen Lipidemulsion sollte in Erwdgung gezogen werden. Zur
Sicherstellung einer Muskelrelaxation wird intravendses Succinylcholin verwendet, sofern der Arzt
eine endotracheale Intubation durchfiihren und einen vollstéindig paralysierten Patienten versorgen
kann.

Nach Abklingen der Konvulsionen und bei ausreichender Lungenventilation ist gewohnlich keine
weitere Behandlung erforderlich. Im Fall einer Hypotonie sollte jedoch eine geeignete Behandlung mit
einem intravendsen Vasopressor in Erwdgung gezogen werden. Eine durch einen erhéhten Vagotonus
verursachte Bradykardie sollte mit intravenos verabreichtem Atropin behandelt werden.

Patienten mit manifesten Anzeichen einer LAST sollten fiir mindestens 12 Stunden iiberwacht werden,
da die kardiovaskuldre Depression anhalten oder nach der Behandlung erneut auftreten kann.

Zentral wirkende Analeptika sind kontraindiziert.
Es gibt kein spezifisches Antidot.

Lidocain kann nicht mittels Himodialyse entfernt werden.

S. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Klasse-Ib-Antiarrhythmika, ATC-Code: C01B BO1

Lidocain ist ein Antiarrhythmikum der Klasse Ib nach der Klassifikation von Vaughan Williams.
Wirkmechanismus und Elektrophysiologie

Untersuchungen der Wirkungen von Lidocain in therapeutischen Konzentrationen auf die
elektrophysiologischen Eigenschaften von Purkinje-Fasern von Sdugetieren haben gezeigt, dass
Lidocain die diastolische Phase-4-Depolarisation abschwicht, die Automatizitét verringert und zu
einer Abnahme oder keiner Anderung der Erregbarkeit und Membranreaktivitit fiihrt.

Die Dauer des Aktionspotenzials (ADP) und die effektive Refraktérzeit (ERP) der Purkinje-Fasern
nehmen ab, wihrend der ERP/ADP-Quotient zunimmt. Die Dauer des Aktionspotenzials und die
effektive Refraktérzeit des ventrikuldren Muskels nehmen ebenfalls ab. Die effektive Refraktirzeit des
AV-Knotens kann zunehmen, abnehmen oder unveridndert bleiben, wihrend die effektive atriale
Refraktirzeit unverdndert bleibt. Lidocain erhoht die ventrikuldre Flimmerschwelle.

Es wurden keine signifikanten Interaktionen zwischen Lidocain und dem autonomen Nervensystem
beschrieben; von daher hat Lidocain nur einen geringen oder keinen Einfluss auf den autonomen
Tonus. Klinische Untersuchungen zur Elektrophysiologie mit Lidocain ergaben keine Anderung der



Erholungszeit des Sinusknotens oder der sinoatrialen Uberleitungszeit. Die Uberleitungszeit im AV-
Knoten bleibt unverindert oder verkiirzt sich und die His-Purkinje-Uberleitungszeit wird nicht
verdndert. Normalerweise bewirkt Lidocain keine EKG-Verénderungen, das QT-Intervall kann jedoch
manchmal geringfligig verkiirzt sein.

In therapeutischen Dosen hat Lidocain bei gesunden Probanden und bei Patienten mit
Herzerkrankungen nur minimale hamodynamische Wirkungen. Es wurde gezeigt, dass Lidocain keine
oder nur eine minimale Abnahme der ventrikuldren Kontraktilitit, des Herzzeitvolumens, des
arteriellen Drucks oder der Herzfrequenz hervorrutft.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die myokardialen Erregungs- und Flimmerschwellen sind erhoht.

Lidocain unterdriickt heterotope Schrittmacher und Aktionspotenziale, die von verzogerten
Potenzialen ausgehen, und durch kreisende Erregung verursachte Tachyarrhythmien.

Die Natriumkanile binden Lidocain bereitwilliger, wenn die Membran depolarisiert ist. Deshalb ist die
antiarrhythmische Wirkung von Lidocain bei erhohter Erregungsfrequenz besonders ausgepragt.

Die Wirkung von Lidocain ist verstarkt, wenn das Ruhepotenzial weniger negativ ist, z.B. bei
Hyperkalidmie und/oder Myokardischamie. In Situationen mit Hyperpolarisation, z.B. infolge einer
Hypokalidmie, ist die Wirkung von Lidocain reduziert.

Es wurde gezeigt, dass Lidocain ventrikulidre Reentry-Arrhythmien in der spiten myokardialen Phase
eliminiert, indem es zu einer weiteren Depression und Blockade der Uberleitung im Reentry-Pfad
fithrt.

Die therapeutischen Plasmakonzentrationen sollten zwischen 1,5 und 5 Mikrogramm/ml liegen. Bei
Konzentrationen iiber 5 Mikrogramm/ml sind toxische Wirkungen am ZNS und Herz-Kreislauf-
System zu erwarten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Bioverfiigbarkeit betrdgt nach intravenodser Verabreichung 100 %.

Nach intravendser Verabreichung kommt es zu einem schnellen Eintritt der therapeutischen Wirkung
von Lidocain. Therapeutische Plasmakonzentrationen (1,5-5 Mikrogramm/ml) werden innerhalb von
1-2 min erreicht. Der Effekt einer Bolusinjektion hilt 10-20 min an; um die therapeutische Wirkung
von Lidocain aufrechtzuhalten, muss seine Verabreichung als intravenodse Infusion fortgefiihrt werden.

Nach einer Dauerinfusion und sofern keine Sattigungsdosis verabreicht wurde, wurde die Steady-
State-Plasmakonzentration nicht frither als 5 Stunden (Bereich, 5-10 Stunden) nach Beginn der
Infusion erreicht. Therapeutische Konzentrationen wurden jedoch bereits nach 30-60 min erreicht.

Verteilung

Lidocain zeigt eine zweiphasige Eliminationskinetik. Nach intravendser Verabreichung verteilt sich
der Wirkstoff zuerst schnell aus dem zentralen Kompartiment in stark durchblutete Gewebe und
Organe (Alpha-Verteilungsphase). Auf diese Phase folgt eine Umverteilung in Skelettmuskeln und
Fettgewebe. Die Halbwertszeit wahrend der Alpha-Verteilungsphase betragt etwa 4-8 Minuten. Die
Verteilung in periphere Gewebe erfolgt innerhalb von 15 min.

Die Plasmaproteinbindung betrdgt bei Erwachsenen etwa 60-80 %. Sie hdngt von der Konzentration
des Wirkstoffs sowie von der Konzentration von alpha-1-saurem Glykoprotein (AAG) ab. AAG ist ein
Akutphaseprotein, das freies Lidocain bindet und z.B. nach Trauma, chirurgischen Eingriffen oder
Verbrennungen je nach pathophysiologischem Zustand des Patienten erhoht sein kann. Im Gegensatz



dazu wurde gezeigt, dass die AAG-Konzentrationen bei Neugeborenen und bei Patienten mit
Leberfunktionsstorungen niedrig sind, was zu einer deutlichen Abnahme der Plasmaproteinbindung
von Lidocain fiihrt.

Das Verteilungsvolumen im Steady State betrdgt 91 Liter. Das Verteilungsvolumen kann bei Patienten
mit weiteren Erkrankungen veréndert sein, z.B. bei Patienten mit Herzinsuffizienz, Leberinsuftizienz

oder Niereninsuffizienz.

Biotransformation

Lidocain wird in der Leber schnell durch Monooxygenasen metabolisiert; dies erfolgt in erster Linie
iiber oxidative N-Desalkylierung, Hydroxylierung am aromatischen Ring und Hydrolyse der
Amidbindung. Hydroxyderivate werden konjugiert.

Insgesamt werden etwa 90 % der Lidocain-Dosis zu 4-Hydroxy-2,6-xylidin, 4-Hydroxy-2,6-
xylidinglucuronid und in geringerem Maf zu den aktiven Metaboliten Monoethylglycinxylidid
(MEGX) und Glycinxylidid (GX) abgebaut.

Die letzteren Metaboliten konnen aufgrund ihrer im Vergleich zu Lidocain langeren Halbwertszeit bei
langer dauernden Infusionen oder bei schwerer Niereninsuffizienz kumulieren. Bei
Lebererkrankungen kann die Metabolisierungsrate auf 10 bis 50 % des Normalwerts abfallen.

Ergebnisse mit humanen Lebermikrosomen und rekombinanten humanen CYP-Isoformen zeigten,
dass CYP1A2 und CYP3A4 die wichtigsten [soenzyme sind, die an der N-Desethylierung von
Lidocain beteiligt sind.

Elimination

Weniger als 10 % der Lidocain-Dosis werden unverindert im Urin ausgeschieden, der restliche Anteil
wird in Form von Metaboliten eliminiert.

Die Eliminationshalbwertszeit betragt bei Erwachsenen 1,5-2 Stunden und bei Neugeborenen etwa
3 Stunden. Die Eliminationshalbwertszeit kann bei schwerer Herzinsuffizienz (bis zu 4-12 Stunden)
oder chronischer Lebererkrankung (bis zu 4,5-6 Stunden) verléngert sein.

Die Halbwertszeiten der aktiven Metaboliten Monoethylglycinxylidid (MEGX) und Glycinxylidid
(GX) betragen 2-6 Stunden bzw. 10 Stunden. Da ihre Halbwertszeiten im Plasma lédnger sind als die
von Lidocain, kann es bei langerdauernder Infusion zu einer Kumulation der Metaboliten,

insbesondere von GX, kommen.

Die Eliminationsrate ist zudem pH-abhédngig und kann durch Ansduern des Harns erh6ht werden. Die
Plasma-Clearance liegt bei 0,95 ml/min.

Die Leberdurchblutung scheint die Geschwindigkeit des Metabolismus von Lidocain zu limitieren.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrdinkte Nierenfunktion

Die Plasma-Halbwertszeit von Lidocain scheint bei diesen Patienten unverdndert zu sein, lediglich bei
einer Infusion {iber 12 Stunden oder langer kam es zu einer gewissen Kumulation von GX. Diese
Kumulation stand offenbar in Zusammenhang mit der langdauernden Verabreichung des
Arzneimittels. Die Clearance von Lidocain war bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz fast
halbiert und die Halbwertszeit von Lidocain war etwa doppelt so lang wie bei nierengesunden
Patienten.



Eingeschrinkte Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschriankter Leberdurchblutung, z.B. nach akutem Myokardinfarkt, bei
Vorliegen einer Herzinsuffizienz, Lebererkrankung oder chronischen Stauungsinsuffizienz kann die
Plasma-Halbwertszeit von Lidocain und seiner Metaboliten verldngert sein und es sind signifikante
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik und erforderliche Dosierung von Lidocain zu erwarten.

Altere Patienten

Die Eliminationshalbwertszeit und das Verteilungsvolumen koénnen bei dlteren Patienten aufgrund des
reduzierten Herzzeitvolumens und/oder der reduzierten Leberdurchblutung verlangert bzw. erhoht
sein.

Schwangerschaft oder Stillzeit

Lidocain passiert die Placentaschranke durch einfache Diffusion und erreicht innerhalb weniger
Minuten nach der Verabreichung den Fotus.

Der Fétus kann Lidocain metabolisieren. Die Spiegel im fetalen Blut betragen etwa 60 % der
Konzentrationen im miitterlichen Blut. Aufgrund einer geringeren Plasmaproteinbindung im fetalen
Blut betrdgt die Konzentration von pharmakologisch aktivem freiem Lidocain etwa das 1,4-Fache der
miitterlichen Konzentration.

Lidocain wird nur in geringen Mengen in die Muttermilch ausgeschieden.

53 Priklinische Daten zur Sicherheit

In tierexperimentellen Studien bestand die nach Gabe hoher Lidocain-Dosen beobachtete Toxizitét in
Wirkungen auf das Zentralnervensystem und das Herz-Kreislauf-System.

Lidocain zeigte in In-vitro- und In-vivo-Genotoxizitétstests kein genotoxisches Potenzial. Jedoch war
fiir 2,6-Xylidin, einen Metaboliten von Lidocain, eine genotoxische Aktivitdt nachweisbar.

Es wurden keine Krebsstudien mit Lidocain durchgefiihrt. Fiir 2,6-Xylidin wurde in préklinischen
toxikologischen Studien, in denen die chronische Exposition untersucht wurde, ein kanzerogenes
Potenzial gezeigt. Die klinische Relevanz dieser Befunde ist nicht bekannt.

In Studien zur Reproduktionstoxizitit wurden bei Kaninchen in Dosen von 25 mg/kg s.c.
embryotoxische oder fetotoxische Effekte von Lidocain festgestellt. In Dosen unterhalb des
maternotoxischen Bereichs bei der Ratte hatte Lidocain keine Auswirkungen auf die postnatale
Entwicklung der Jungtiere. Fine Beeintrachtigung der Fertilitit ménnlicher oder weiblicher Ratten
durch Lidocain wurde nicht beobachtet.

Lidocain passiert die Placentaschranke durch einfache Diffusion (siche Abschnitt 5.2).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumchlorid

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
Salzséure 36% (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser fiir Injektionszwecke



6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf das Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Nach dem Offnen muss das Arzneimittel sofort verwendet werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmaf3nahmen fiir die Aufbewahrung

Die Fertigspritze bis zur Verwendung in der ungedffneten Blisterpackung aufbewahren. Nicht
einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

5-ml-Fertigspritze aus Polypropylen, einzeln in einer Blisterpackung verpackt. Auf der Fertigspritze
sind mittels eines selbstklebenden Etiketts Graduierungen von 0 bis 5 ml in Schritten von je 0,5 ml
aufgebracht.

Faltschachtel mit 1 oder 10 Fertigspritzen.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaf3inahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Gebrauchsanleitung:
Die Fertigspritze bitte sorgfiiltig wie folgt vorbereiten:

Die Fertigspritze ist nur zur Verwendung bei einem einzelnen Patienten bestimmt. Die Fertigspritze
nach Gebrauch entsorgen. NICHT WIEDERVERWENDEN.

Der Inhalt der unge6ffneten und unbeschidigten Blisterpackung ist steril und darf bis zur Verwendung
nicht gedffnet werden.

Das Arzneimittel sollte vor der Verabreichung visuell auf Schwebeteilchen und Verfarbungen gepriift
werden. Nur klare und farblose Losung frei von Schwebeteilchen oder Ausfallungen darf verwendet
werden.

Das Arzneimittel darf nicht verwendet werden, wenn der Originalitdtsverschluss auf der Spritze
beschadigt ist.

Die AuBenfliche der Fertigspritze ist bis zum Offnen der Blisterpackung steril.

Bei Handhabung unter aseptischen Bedingungen kann dieses Arzneimittel auf eine sterile Fliche
platziert werden.

9] Die Fertigspritze aus der sterilen Blisterpackung entnehmen.



2) Auf den Kolben driicken, um den Stopfen zu 16sen.
Der Sterilisationsprozess kann zur Adhésion des
Stopfens an den Korper der Fertigspritze gefiihrt haben.

3) Den Deckel abdrehen, um den Verschluss
aufzubrechen. Die exponierte Luer-Verbindung nicht
beriihren, um eine Kontamination zu vermeiden.

4) Uberpriifen, dass die Spitze des Verschlusses der
Fertigspritze vollstandig entfernt wurde. Falls dies
nicht der Fall ist, den Deckel wieder aufsetzen und
erneut abdrehen.

5) Durch vorsichtiges Driicken des Kolbens die Luft
entfernen.

6) Die Fertigspritze an den intravendsen Zugang anschliefen. Den Kolben langsam herunterdriicken,
um das bendtigte Volumen zu injizieren.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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