FACHINFORMATION - ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

@ | Farco Instillido 20 mg/ml Gel in einer Fertigspritze

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Instillido 20 mg/ml Gel in einer Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Gel enthalt 20,1 mg Lidocainhydrochlorid entsprechend 21,5 mg Lidocainhydrochlorid-Monohydrat.
Eine Fertigspritze mit 6 ml Gel enthalt 120,6 mg Lidocainhydrochlorid.

Eine Fertigspritze mit 11 ml Gel enthalt 221,17 mg Lidocainhydrochlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Gel
Klares, nahezu farbloses, steriles Gel.
Der pH-Wert des Gels betragt 6,5.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Instillido wird angewendet zur Oberflachenanasthesie und Befeuchtung:

 fir die mannliche und weibliche Harnrohre bei Zystoskopie, Katheterisierung, Sonographie und anderen endourethralen
Eingriffen;

e zur Proktoskopie und Rektoskopie;

e zur symptomatischen Behandlung von Schmerzen im Zusammenhang mit Zystitis.

Instillido wird angewendet bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 2 Jahren.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Wenn Instillido gleichzeitig mit anderen Lidocain-haltigen Arzneimitteln angewendet wird, muss die Gesamtdosis aller Arzneimittel
bertcksichtigt werden.

Die folgenden Dosierungsempfehlungen sind als Richtwerte zu betrachten.

Die Dosis muss von einem erfahrenen Arzt individuell angepasst werden.

Die Dosierung variiert und hangt von dem zu betdubenden Areal, der Gefallversorgung des Gewebes, der individuellen Vertraglich-
keit und der Anasthesietechnik ab. Es sollte die niedrigste Dosis angewendet werden, die zu einer wirksamen Andsthesie fihrt, um
hohe Plasmaspiegel und schwerwiegende Nebenwirkungen zu vermeiden.

Die Anasthesie wird, je nach Applikationsstelle, innerhalb von 5 bis 15 Minuten erreicht. Die Dauer der Anasthesie betragt etwa 20
bis 30 Minuten.

Dosierung
Erwachsene

Urethrale Anésthesie

Mannliche Patienten

Fir eine ausreichende Analgesie bei Mannern sind in der Regel 20 ml Gel (ca. 400 mg Lidocainhydrochlorid) erforderlich. Das Gel
wird langsam in die Harnréhre instilliert, bis der Patient ein Spannungsgefihl verspirt (etwa 10 ml). AnschlieRend wird fir mindes-
tens 5 Minuten eine Penisklemme an der Corona angelegt und der Rest des Gels wird instilliert.

Wenn eine Andsthesie besonders wichtig ist, z. B. bei einer Sonographie oder Zystoskopie, werden 10-20 ml (ca. 200-400 mg Lido-
cainhydrochlorid) instilliert. Wenn keine ausreichende Analgesie erreicht wird, ist eine erneute Verabreichung von 10-20 ml (ca.
200- 400 mg Lidocainhydrochlorid) moglich. Die Hochstdosis von ca. 800 mg Lidocainhydrochlorid darf nicht tiberschritten wer-
den.

Zur Betdubung nur der vorderen méannlichen Harnrohre, z. B. zur Katheterisierung (einschliellich Selbstkatheterisierung), sind in
der Regel kleine Volumina (5-10 ml, d. h. ca. 100-200 mg Lidocainhydrochlorid) zur Befeuchtung ausreichend.

Weibliche Patienten

Bei Frauen wird die Menge des instillierten Gels an die individuelle Anatomie der Harnrohre angepasst.

In der Regel werden 5-10 ml Gel (ca. 100-200 mg Lidocainhydrochlorid) in kleinen Portionen instilliert, um die gesamte Harnrohre
zu fillen. Falls gewiinscht, kann etwas Gel auf die Harnréhrenoffnung aufgetragen und mit einem Wattestabchen verteilt werden.
Um eine ausreichende Anésthesie zu erreichen, sollte vor urologischen Eingriffen mindestens 5 Minuten lang gewartet werden.

Symptomatische Behandlung von Schmerzen im Zusammenhang mit einer Zystitis

Fir eine ausreichende Analgesie sind in der Regel 10-20 ml Gel (ca. 200-400 mg Lidocainhydrochlorid) erforderlich.

Zu Beginn der Behandlung wird das Gel in der Regel eine Woche lang einmal taglich verabreicht. Anschliefend entscheidet der
Arzt je nach Symptomen und Zustand des Patienten Uber die Haufigkeit und Dauer der Anwendung. Die Hochstdosis betragt 20 ml
(ca. 400 mg Lidocainhydrochlorid) einmal taglich.

Proktoskopie und Rektoskopie
Fir eine ausreichende Analgesie wird die Instillation von 10-20 ml Gel (ca. 200-400 mg Lidocainhydrochlorid) empfohlen. Eine klei-
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ne Menge sollte zur Schmierung des Endoskops verwendet werden. Bei Kombination mit anderen Lidocain-haltigen Arzneimitteln
sollte die Gesamtdosis von ca. 400 mg Lidocainhydrochlorid nicht tGberschritten werden.

Der Grad der Resorption ist im Rektum besonders hoch.

Maximale Dosierung

Erwachsene

Die Dosis ist abhangig von der Applikationsstelle. Eine sichere Dosis fir die Anwendung in der Harnrohre und Blase ist 40 ml Gel
(ca. 800 mg Lidocainhydrochlorid). Die empfohlene Tageshochstdosis flir Erwachsene betragt ca. 800 mg Lidocainhydrochlorid.

Kinder und Jugendliche

Kinder unter 2 Jahren

Instillido darf bei Kindern unter 2 Jahren nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).

Kinder (2-12 Jahre) und Jugendliche ((iber 12 Jahre)

Bei Kindern (2-12 Jahre) und Jugendlichen (Gber 12 Jahre) ist die Wirkung von Lidocainhydrochlorid -Gel nicht ausreichend belegt.
Daher sollte die Anwendung vom Arzt beurteilt werden. Spezielle Dosierungsempfehlungen kdnnen fiir diese Patientengruppen
nicht gegeben werden, aber als allgemeine Regel gilt, dass die Menge des eingebrachten Gels an die individuelle Anatomie der
Harnrohre anzupassen ist.

Die systemische Resorption von Lidocain kann bei Kindern erhoht sein, weshalb Vorsicht geboten ist.

Im Allgemeinen sollte die Hochstdosis von 2,9 mg/kg Lidocainhydrochlorid bei Kindern zwischen 2 und 12 Jahren nicht Uberschrit-
ten werden (Tabelle 1).

Tabelle 1: Entsprechend dem Korpergewicht berechnete Hochstmenge an Instillido

ko Kfr Z‘;V;;szichﬂ Hachstdosis [mi] Instillido
713 T mi
1420 2 mi
2127 3mi
28-34 ami
3541 5 mi
42-48 6ml
4955 7 mi
5662 8 ml
63-69 9mi

Besondere Patientengruppen

Eingeschrankte Nieren- oder Leberfunktion

Aufgrund des umfangreichen First-Pass-Metabolismus in der Leber und der Ausscheidung Uber die Niere muss die Lidocain-Dosis
bei Patienten mit eingeschrankter Nieren- oder Leberfunktion reduziert werden, um eine mogliche Akkumulation von Metaboliten
zu verhindern (siehe Abschnitt 4.4).

Geschwachte, altere, akut kranke Patienten und Patienten mit Sepsis sollten entsprechend ihrem Alter, Gewicht und korperlichen
Zustand reduzierte Dosen erhalten, da sie aufgrund eines erhohten Lidocainspiegels nach wiederholter Verabreichung empfindli-
cher flr systemische Wirkungen sein kdnnen (siehe Abschnitt 4.4).

Die Hochstdosis von 2,9 mg/kg Lidocainhydrochlorid sollte bei diesen besonderen Patientengruppen nicht tUberschritten werden.

Art der Anwendung
Die graduierten Fertigspritzen sind mit 6 ml oder 11 ml Gel erhaltlich.

Jeder Teilstrich an der Spritze entspricht etwa 1T ml Gel (20,1 mg Lidocainhydrochlorid).

Zur Anwendung in der Harnrohre

Hinweise zur Anwendung:

Die Blisterpackung enthélt eine sterile Fertigspritze. Die Blisterpackung sollte erst unmittelbar vor der Anwendung geoffnet wer-
den.

—

. Die dulere Offnung der Harnrohre reinigen und desinfizieren.

2. Die Blisterpackung unmittelbar vor der Anwendung 6ffnen und die Spritze auf eine sterile Oberflache legen.

3. Vor dem Abnehmen der Verschlusskappe diese gegen einen Finger oder einen anderen festen Gegenstand driicken. Den
Kolben eindricken, um einen eventuell vorhandenen Widerstand zu beseitigen. So wird sichergestellt, dass sich die Spritze
leicht und gleichmaRig entleeren lasst.

4. Die Verschlusskappe von der Spritze abnehmen. Die Spritze ist nun einsatzbereit.

. Das Gel sollte langsam und gleichmaRig in die Harnrohre instilliert werden.

6. Warten Sie nach dem Instillieren des Gels einige Minuten, damit das Anasthetikum seine volle Wirkung entfalten kann. Die

volle anasthetische Wirkung tritt innerhalb von 5 bis 15 Minuten nach der vollstandigen Instillation ein.

a1

Andere Behandlungen oder Verfahren/Untersuchungen
(intravesikale Anwendung, rektale Anwendung)
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Hinweise zur Anwendung:

1. Die Blisterpackung unmittelbar vor der Anwendung 6ffnen und die Spritze auf eine sterile Oberflache legen.

2. Vor dem Abnehmen der Verschlusskappe diese gegen einen Finger oder einen anderen festen Gegenstand driicken. Den
Kolben eindriicken, um einen eventuell vorhandenen Widerstand zu beseitigen. So wird sichergestellt, dass sich die Spritze
leicht und gleichmaBig entleeren lasst.

3. Die Verschlusskappe von der Spritze abnehmen. Die Spritze ist nun einsatzbereit.

4. Die volle anasthetische Wirkung tritt innerhalb von 5 bis 15 Minuten nach der vollstandigen Instillation ein.

Gel, das bei einer einzelnen Anwendung nicht verbraucht wurde, muss verworfen werden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
o Uberempfindlichkeit gegen Lokalanésthetika vom Amidtyp.
¢ Bei Kindern unter 2 Jahren.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRRnahmen flr die Anwendung

UberméRige Resorption

Eine zu hohe Dosis oder kurze Abstéande zwischen den Gaben kdnnen zu hohen Plasmaspiegeln und schwerwiegenden Nebenwir-
kungen fuhren. Die Patienten sollten angewiesen werden, sich strikt an die empfohlenen Dosierungs- und Anwendungshinweise zu
halten. (Die Behandlung von schwerwiegenden Nebenwirkungen kann den Einsatz von Wiederbelebungsgeraten, Sauerstoff und
anderen reanimierenden Arzneimitteln erfordern.)

Die Resorption Uber Wundflachen und Schleimhaute ist relativ hoch. Angesichts der Moglichkeit einer signifikanten systemischen
Resorption mit einem erhohten Risiko fir. toxische Symptome, wie z. B. Krampfe, sollte Instillido bei Patienten mit traumatisierter
Schleimhaut und/oder Sepsis im Bereich der vorgesehenen Applikation mit Vorsicht angewendet werden.

Wenn bei der Harnréhrenanéasthesie mehr als die empfohlene Menge instilliert wird und eine erhebliche Menge des Gels in die Bla-
se eindringt, oder wenn eine entzlindete, ulzerierende Harnréhre vorliegt, kann dies generell zu einer erhohten Resorption von Lido-
cain und damit zu einer Uberdosierung mit zentralnervosen und kardiovaskuléren Nebenwirkungen fiihren (siehe auch Abschnitt
4.9), insbesondere bei Kindern und élteren Patienten.

Wenn es wahrscheinlich ist, dass die Dosis oder die Verabreichung zu einem hohen Blutspiegel fihrt, bendtigen einige Patienten
besondere Aufmerksamkeit, um potenziell gefahrliche Nebenwirkungen zu vermeiden:

- dltere Patienten, Patienten in schlechtem Allgemeinzustand und Patienten mit Sepsis (siehe Abschnitt 4.2);

Patienten mit Epilepsie;

- Patienten mit Bradykardie oder eingeschrankter kardiovaskularer Funktion, da sie funktionelle -Veranderungen, die mit der
Verléangerung der AV-Uberleitung durch Lokalanasthetika vom Amidtyp verbunden sind, weniger gut kompensieren kon-
nen;

- Patienten mit kardialem Versagen oder AV-Block;

Patienten mit Schock;

Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunktion und hepatischer Erkrankung (siehe Abschnitt 4.2);

- Patienten mit Funktionsstérung der Atemwege;

Patienten, die an Myasthenia gravis leiden, da diese besonders empfindlich auf Lokalanasthetika reagieren.

Antiarrhythmika Klasse Il

Patienten, die mit Antiarrhythmika der Klasse Ill (z. B. Amiodaron) behandelt werden, sollten engmaschig tiberwacht werden. Eine
EKG-Uberwachung sollte in Betracht gezogen werden, da die kardialen Wirkungen additiv sein konnen (siehe Abschnitt 4.5).
Methdmoglobindmie

Es wurde Uber Falle von Methdmoglobindmie im Zusammenhang mit der Anwendung von Lokalanasthetika berichtet. Patienten
mit defekter Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase sowie hereditarer oder idiopathischer Methdmoglobindmie sind anfalliger fiir
arzneimittelinduzierte Symptome von Methamoglobinamie. Bei Patienten mit Mangel an Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase ist
das zur Methamoglobin-Reduktion verwendete Gegenmittel Methylenblau unwirksam und kann das Hamoglobin selbst oxidieren,
so dass eine Methylenblau-Therapie nicht moglich ist.

Porphyriepatienten

Lidocain ist moglicherweise porphyrinogen und sollte bei Patienten mit akuter Porphyrie nur bei starken oder dringenden Indikatio-
nen und unter strenger Uberwachung angewendet werden. Bei allen Porphyriepatienten sollten geeignete Vorsichtsmalknahmen
getroffen werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Lokalanasthetika und Wirkstoffe, die strukturell mit Lokalanasthetika vom Amidtyp verwandt sind

Instillido sollte nicht bei Patienten angewendet werden, die Lidocain oder andere Lokalanasthetika oder mit Amid-Lokalanasthetika
strukturell verwandte Wirkstoffe erhalten, da die toxischen Wirkungen additiv sind.

Antiarrhythmika

Antiarrhythmika der Klasse | (wie z. B. Mexiletin) sollten mit Vorsicht angewendet werden, da die toxischen Wirkungen additiv und
potenziell synergistisch sind.
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Spezifische Wechselwirkungsstudien mit Lidocain und Antiarrhythmika der Klasse Ill (z.B. Amiodaron) wurden nicht durchgefiihrt,
es wird jedoch zur Vorsicht geraten (siehe Abschnitt 4.4).

Aufgrund moglicher additiver Wirkungen auf das Herz muss Lidocain bei Patienten, die andere Antiarrhythmika wie Betablocker
(z. B. Propranolol, Metoprolol) oder Calciumkanalantagonisten (z. B. Diltiazem, Verapamil) erhalten, mit Vorsicht angewendet wer-
den.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Betarezeptorenblocker, Cimetidin

Betarezeptorenblocker (z.B. Propranolol, Metoprolol (siehe auch oben)) und Cimetidin (siehe auch unten)) verringern die Herzleis-
tung und/oder den hepatischen Blutfluss. Folglich reduzieren sie die Plasmaclearance von Lidocain, wodurch sich die Eliminati-
onshalbwertszeit verlangert. Die Moglichkeit einer Akkumulation von Lidocain sollte daher geblihrend berticksichtigt werden.
Inhibitoren von CYP 3A4 und/oder CYP 1A2

Die gleichzeitige Verabreichung von Lidocain mit Inhibitoren von CYP 3A4 und/oder CYP 1A2 kann zu einer erhohten Plasmakon-
zentration von Lidocain fiihren. Erhchte Plasmaspiegel wurden z.B. unter Erythromycin, Fluvoxamin, Amiodaron, Cimetidin und
Proteaseinhibitoren (z.B. Ritonavir) beobachtet.

Wird Lidocain topisch angewendet, ist aus Sicherheitsgriinden die Plasmakonzentration von Bedeutung (siehe Abschnitt 4.4).
Wenn Instillido jedoch entsprechend den Dosierungsempfehlungen angewendet wird, ist die systemische Exposition gering, so-
dass die oben erwahnten metabolischen Wechselwirkungen voraussichtlich ohne klinische Bedeutung sind.

Methdmoglobindmie

Eine Methamoglobindmie kann bei Patienten, die bereits Methamoglobin-induzierende Arzneimittel (z. B. Sulfonamide, Nitrofuran-
toin, Phenytoin, Phenobarbital) einnehmen, verstarkt werden. Diese Auflistung ist nichtvollstéandig. Siehe auch Abschnitt 4.4.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Lidocain bei Schwangeren vor. Lidocain passiert die Plazen-

ta. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf ei-
ne Reproduktionstoxizitat bei Expositionen, wie sie bei topischer Applikation von Lidocain relevant sind (siehe Abschnitt 5.3). Falls
notwendig kann eine Anwendung von Instillido wahrend der Schwangerschaft in Betracht gezogen werden.

Stillzeit
Lidocain wird in die Muttermilch ausgeschieden, aber bei therapeutischen Dosen von Instillido sind keine Auswirkungen auf gestill-
te Neugeborene/Kinder zu erwarten.

Fertilitat
Es liegen keine Daten Uber die Wirkung von Lidocain auf die Fertilitdt beim Menschen vor. Tierexperimentelle Studien haben keine
Beeintrachtigung der Fertilitat von mannlichen oder weiblichen Ratten gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

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

Auswirkungen auf die Verkehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen sind unwahrscheinlich, konnen aber bei
erhohter individueller Empfindlichkeit nicht vollig ausgeschlossen werden.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Nebenwirkungen nach der Anwendung von Instillido sind unwahrscheinlich, solange das Arzneimittel wie empfohlen angewendet
wird und die notwendigen Vorsichtsmalnahmen getroffen werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Die Haufigkeitskategorien sind gemaR der folgenden Konvention definiert:
Sehr haufig (=1/10)

Haufig (=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 verfligbaren Daten nicht abschéatzbar)
Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit, anaphylaktische Reaktion, Selten

Kontaktdermatitis
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Ver- |Reizung an der Verabreichungsstelle Sehr selten
abreichungsort

Lidocain kann Symptome systemischer Nebenwirkungen oder akuter Toxizitat hervorrufen, wenn infolge einer schnellen Resorpti-
on oder Uberdosierung hohe Plasmaspiegel auftreten (siehe Abschnitte 4.9 und 5.1).
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko Verhéltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut flr Arzneimit-
tel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome
Falls Symptome einer systemischen Toxizitat auftreten, sind diese von der gleichen Art wie die Nebenwirkungen, die nach Verab-

reichung von Lokalanasthetika tber andere Verabreichungswege beobachtet werden.

Eine Uberdosierung kann sich als voriibergehende Stimulation des zentralen Nervensystems mit folgenden Friilhsymptomen du-
Rern: Gahnen, Unruhe, Schwindel, Ubelkeit, Erbrechen, Dysarthrie, Ataxie, Hor- und Sehstérungen. Bei maRiger Toxizitét kdnnen
auch Muskelzuckungen und Krampfe auftreten. Danach kann es zu Bewusstlosigkeit, Atemdepression und Koma kommen. Bei
sehr schwerer Toxizitat ist aufgrund der verminderten Kontraktilitdt des Herzmuskels und der verzdgerten Reizleitung mit Hypoto-
nie und einem kardiovaskulédren Kollaps zu rechnen, gefolgt von einem vollstandigen Herzblock und Herzstillstand.

Behandlung akuter Toxizitat

Treten wahrend der Verabreichung des Lokalanasthetikums Anzeichen einer akuten Toxizitat auf, muss die Verabreichung des An-
asthetikums sofort abgebrochen werden.

ZNS-Symptome (Krampfe, ZNS-Depression) missen sofort durch geeignete Unterstiitzung der Atemwege und der Atmung sowie
durch Verabreichung krampflosender Arzneimittel behandelt werden.

Im Falle eines Kreislaufstillstands sollte sofort eine kardiopulmonale Reanimation eingeleitet werden.

Optimale Sauerstoffversorgung, Beatmung und Kreislaufunterstitzung sowie die Behandlung der Azidose sind von entscheiden-
der Bedeutung.

Tritt eine kardiovaskuléare Depression auf (Hypotonie, Bradykardie), sollte eine geeignete Behandlung mit intravendser Flissigkeit,
Vasopressoren, chronotropen und/oder inotropen Wirkstoffen in Betracht gezogen werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nervensystem, Lokalanasthetika, Amide
ATC-Code: NO1BB02

Instillido ist ein steriles Gel zur topischen Schleimhautanasthesie.

Wirkmechanismus/Pharmakodynamische Wirkungen

Lidocain ist ein Lokalanasthetikum vom Amidtyp.

Instillido bewirkt eine sofortige und tiefe Anasthesie der Schleimhaute. Bei der Endoskopie und Katheterisierung erhoht es dartiber
hinaus die Gleitfahigkeit der einzufiihrenden Materialien.

Instillido ist insbesondere fir die Andsthesie der Harnréhre angezeigt. Die andsthetische Wirkung tritt in der Regel schnell ein (in-
nerhalb von 5 Minuten, je nach Applikationsstelle).

Die lokalanasthetische Wirkung von Lidocain geht auf die Inhibition des Na+-Einstroms in die Nervenfasern durch Blockieren der
spannungsabhangigen Na+-Kandale zuriick. Da die Wirkung vom pH-Wert des umgebenden Milieus abhangt (Vorliegen des Wirk-
stoffs als ungeladene Base oder als Kation), ist die Wirksamkeit von Lidocain in entziindeten Arealen vermindert.
Lokalanasthetika konnen ahnliche Wirkungen auf erregbare Membranen im Gehirn und Myokard austiben. Wenn gro3e Mengen
schnell in die systemische Zirkulation gelangen, treten Symptome zentraler und kardiovaskuldrer Toxizitat auf.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Lidocain kann nach der topischen Anwendung auf Schleimhauten resorbiert werden, wobei die Resorptionsrate und der resorbier-

te Anteil der Dosis von der Konzentration und der verabreichten Gesamtdosis, der jeweiligen Applikationsstelle und der Expositi-
onsdauer abhangig sind. Generell ist die Resorptionsrate von lokalanasthetischen Wirkstoffen nach topischer Anwendung auf
Wundflachen und Schleimhauten hoch.

Die Blutkonzentration von Lidocain nach Instillation des Gels in die intakte Harnrohre und Blase in Dosen von bis zu ca. 800 mg ist
recht niedrig und liegt unter den Konzentrationen, bei denen das Auftreten systemischer oder toxischer Wirkungen wahrscheinlich
ist.

Lasionen der Harnrohrenschleimhaut und/oder eine OberflachenvergroRerung infolge einer Erweiterung der Harnréhre kann zu er-
hohter Resorption von Lidocain fuhren.

Verteilung

Wird Lidocain gesunden Personen intravends verabreicht, betragt das Verteilungsvolumen 0,6 bis 4,5 I/kg. Das Verteilungsvolu-
men kann bei Patienten, die an weiteren Erkrankungen wie Herz-, Leber- oder Niereninsuffizienz leiden, verandert sein.

Die Plasmaproteinbindung von Lidocain ist abhdngig von der Wirkstoffkonzentration und die gebundene Fraktion nimmt mit stei-
gender Konzentration ab. Bei Konzentrationen von 1 bis 4 Mikrogramm der freien Base pro ml sind 60-80 % des Lidocains an Pro-
tein gebunden. Die Bindung wird dariiber hinaus von der Plasmakonzentration des sauren alpha- 1-Glykoproteins (AAG) beein-
flusst, einem Akutphaseprotein, das freies Lidocain bindet. Nach Trauma, Operationen oder Verbrennungen kann die AAG-Konzen-
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tration, je nach dem pathophysiologischen Zustand des Patienten, erhoht sein, was in einer Zunahme der Plasmaproteinbindung
von Lidocain resultiert. Bei Neugeborenen und Patienten mit Beeintrachtigung der Leberfunktion ist dagegen die MG-Konzentra-
tion niedrig, was zu einer deutlichen Reduktion der Plasmaproteinbindung von Lidocain fihrt.

Lidocain passiert die Blut-Hirn- und die Plazentaschranke, vermutlich durch passive Diffusion.

Biotransformation

Lidocain unterliegt einem ausgepragten First-Pass-Metabolismus. Insgesamt werden etwa 90 % des Lidocains zu 4-Hydroxy-2,6-
Xylidin, zu 4-Hydroxy-2,6-Xylidin-Glucuronid und in geringerem MaRe zu den aktiven Metaboliten Monoethylglycinxylidid (MEGX)
und Glycinxylidid (GX) metabolisiert. Die pharmakologischen/toxikologischen Wirkungen von MEGX und GX sind denen von Lido-
cain ahnlich, aber weniger stark. Lidocain und seine Metaboliten werden tberwiegend Uber die Niere ausgeschieden.

Elimination

Lidocain hat eine Eliminationshalbwertszeit von 1,6 Stunden und ein geschatztes hepatisches Extraktionsverhaltnis von 0,65. Die
Clearance von Lidocain ist nahezu ausschlieBlich auf den Leberstoffwechsel zurlickzufiihren und hangt sowohl von der Le-
berdurchblutung als auch von der Aktivitat der metabolisierenden Enzyme ab. Etwa 90 % des intravends verabreichten Lidocains
wird in Form verschiedener Metaboliten, weniger als 10 % werden unverandert mit dem Urin ausgeschieden. Der Hauptmetabolit
im Urin ist ein Konjugat von 4-Hydroxy-2,6-dimethylanilin, das etwa 70-80 % der im Urin ausgeschiedenen Dosis ausmacht.
Besondere Patientengruppen

Die Halbwertszeit kann sich bei Patienten mit Leberfunktionsstorungen auf das Doppelte oder mehr verlangern. Bei Patienten mit
schwerer Herzinsuffizienz kann die Eliminationshalbwertszeit verlangert sein. Nierenfunktionsstorungen haben keinen Einfluss auf
die Kinetik von Lidocain, konnen aber die Akkumulation von Metaboliten erhdhen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Sicherheitspharmakologie

In tierexperimentellen Studien wurden nach Verabreichung hoher Lidocain-Dosen toxische Wirkungen auf das Zentralnervensys-
tem und das Herz-Kreislauf-System berichtet.

Genotoxizitat und karzinogenes Potenzial

Genotoxizitatstests mit Lidocain ergaben keine Hinweise auf ein mutagenes Potenzial. Allerdings zeigt 2,6-Xylidin, ein seltenerer
Metabolit von Lidocain, in vitro und in vivo genotoxisches Potenzial.

Karzinogenitatsstudien wurden mit Lidocain nicht durchgefihrt. 2,6-Xylidin hat sich in praklinischen toxikologischen Studien zur
Bewertung einer chronischen Exposition bei Ratten als karzinogen erwiesen (nasale und subkutane Tumoren sowie eine erhohte
Rate von Lebertumoren). Um in Tierversuchen Tumoren zu induzieren, waren hohe Dosen von 2,6- Xylidin erforderlich. Die klini-
sche Relevanz der tumorausldsenden Wirkung dieses Lidocain-Metaboliten nach intermittierender Anwendung als Lokalanéstheti-
kum ist nicht bekannt.

Reproduktions- und Entwicklungstoxizitat

Lidocain hatte in Reproduktionsstudien an Ratten bei Dosen von bis zu 500 mg/kg/Tag Lidocain keine Auswirkungen auf die em-
bryofotale Entwicklung/Teratogenitét. In Studien zur Reproduktionstoxizitat an Kaninchen wurden reproduktionstoxische, em-
bryotoxische oder fetotoxische Wirkungen von Lidocain bei Dosen von 25 mg/kg s.c. beobachtet. Eine Beeintrachtigung der Fertili-
tat von mannlichen oder weiblichen Ratten durch Lidocain wurde nicht beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Hypromellose
Natriumhydroxidlosung 5N (zur pH-Wert-Einstellung) Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind beziiglich der Temperatur keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Die Blisterpackungen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Instillido ist als sterile Fertigspritze mit 6 ml oder 11 ml Gel erhaltlich.

Die Spritzen bestehen aus einem Spritzenzylinder und -kolben aus Polypropylen (PP) und einem Kolbenstopfen und einer Ver-
schlusskappe aus Brombutylkautschuk. An der Spritzenspitze kann keine Nadel angebracht werden.

Jede Fertigspritze ist in einer sterilen Blisterpackung verpackt, die aus einer Polypropylenfolie und unbeschichtetem medi-
zinischem Papier besteht.

Jeder Teilstrich an der Spritze entspricht etwa 1 ml Gel (20,1 mg Lidocainhydrochlorid).
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Packungsgrofien:
10 Fertigspritzen mit je 6 ml Gel
10 Fertigspritzen mit je 11 ml Gel

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgroen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Beseitigung

Das Arzneimittel ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt.
Die Spritze und nicht verwendetes Gel sind entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

FARCO-PHARMA GmbH
Gereonsmiuhlengasse 1-11
50670 Koln Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
2205650.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
24. Mérz 2022

10. STAND DER INFORMATION
05/2023
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