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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lidocain PANPHARMA 20 mg/ml
Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Injektionslésung enthalt: 20 mg Lido-
cainhydrochlorid 1 H,O

Jede Durchstechflasche mit 50 ml Injek-
tionslésung enthélt 1000 mg Lidocainhy-
drochlorid 1 H,0.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

Enthalt ca. 0,9 mg Natrium und 10 mg Ben-
zylalkohol pro ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung

Klare, farblose Lésung.

Der pH-Wert der Lésung betragt 5,0-7,0.
Die Osmolalitat der Lésung betragt
260-320 mOsmol/kg.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Lidocain PANPHARMA ist angezeigt zur lo-
kalen und regionalen Nervenblockade.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Lidocain PANPHARMA darf nur von Perso-
nen mit entsprechenden Kenntnissen zur
erfolgreichen Durchfihrung der jeweiligen
Anésthesieverfahren angewendet werden.
Vor der Injektion eines Lokalanasthetikums
ist darauf zu achten, dass das Instrumen-
tarium zur Wiederbelebung (z.B. zur Frei-
haltung der Atemwege und zur Sauerstoff-
zufuhr) und die Notfallmedikation zur
Therapie toxischer Reaktionen sofort ver-
fugbar sind.

Eine intravendse Injektion oder Infusion darf
nur unter sorgféltiger Kreislaufiberwachung
erfolgen. Alle MaBnahmen zur Beatmung,
antikonvulsiven Therapie und Reanimation
muUssen vorhanden sein.

Dosierung
Grundséatzlich gilt, dass nur die kleinste

Dosis verabreicht werden darf, mit der die
gewUlnschte ausreichende Anéasthesie er-
reicht wird. Die Dosierung ist entsprechend
den Besonderheiten des Einzelfalles indivi-
duell vorzunehmen.

Grundsatzlich gilt, dass bei kontinuierlicher
Anwendung nur niedrig konzentrierte L&sun-
gen von Lidocainhydrochlorid 1 H,O appli-
ziert werden.

Erwachsene

FUr die einzelnen Anwendungsarten gelten als
Einzeldosen fur Jugendliche Uber 15 Jahren
und Erwachsene mit einer durchschnittlichen
KorpergroBe folgende Empfehlungen fur die
Anwendung von Lidocain PANPHARMA:

Oberflachen- bis zu
anasthesie 300 mg | (15 ml)
Infiltration bis zu

300 mg | (15 ml)

Infiltrations- und
Leitungsanéasthesie in | bis zu
der Zahnheilkunde 200 mg | (10 ml)
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periphere Nerven- bis zu

blockade 300 mg | (15 ml)

Lidocainhydrochlorid 1 H,O kann auBer zur
intravendsen Regionalanasthesie mit einem
vasokonstriktorischen Zusatz, wie z. B. Epine-
phrin, zur Wirkungsverlangerung kombiniert
werden; bewahrt hat sich ein Epinephrinzu-
satz von 1:100000 bis 1:200000. Besonders
im Bereich der Zahnheilkunde kann die
Verwendung eines vasokonstriktorhaltigen
Lokalanésthetikums bei Einsatz von kurz-
bis mittellangwirkenden Substanzen unver-
zichtbar sein. Lidocainhydrochlorid 1 H,O
mit Epinephrinzusatz sollte nur flir Andsthe-
sien im Gesichtsbereich (Zahn, Mund, Kie-
fer) eingesetzt werden.

Bei Applikation in Gewebe, aus denen eine
schnelle Resorption von Substanzen erfolgt,
sollte eine Einzeldosierung von 300 mg Lido-
cainhydrochlorid 1 H,O ohne Vasokonstrik-
torzusatz oder 500 mg Lidocainhydrochlorid
1 H,O mit Vasokonstriktorzusatz nicht Gber-
schritten werden. Bei Kindern und &lteren
Patienten muss eine Dosisanpassung vor-
genommen werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Menschen

FUr &ltere Menschen sind Dosierungen in-
dividuell unter Berlcksichtigung von Alter
und Gewicht zu berechnen.

Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz wird
eine verkUrzte Wirkzeit der Lokalandsthetika
beobachtet. Dies wird auf einen beschleu-
nigten Transport des Lokalandsthetikums in
die Blutbahn, durch Azidose und gesteiger-
tes Herz-Zeit-Volumen zurlickgefuhrt.

Leberfunktionsstérungen

Bei Lebererkrankungen ist die Toleranz ge-
gen Saureamid-Lokalan&sthetika herabge-
setzt. Verantwortlich hierflr wird ein vermin-
derter hepatischer Metabolismus gemacht
sowie eine verringerte Proteinsynthese mit
einer daraus resultierenden niedrigeren
Plasmaproteinbindung von Lokalan&sthe-
tika. In diesen Féllen wird ebenfalls eine
erniedrigte Dosis empfohlen.

Bei Patienten mit reduziertem Allgemeinzu-
stand bzw. veranderter PlasmaeiweiBbindung
(z.B. Niereninsuffizienz, Leberinsuffizienz,
Karzinomerkrankungen, Schwangerschaft)
mussen grundsatzlich kleinere Dosen ange-
wendet werden.

Bei Patienten mit Zeichen einer Herzinsuffi-
zienz oder klinisch relevanten Stérungen der
kardialen Erregungsbildung und -ausbreitung
ist die Dosis zu reduzieren und eine stete
Kontrolle der Funktionsparameter erforder-
lich, auch nach Wirkungsende des Lokal-
anasthetikums. Nichtsdestoweniger kann
die lokale oder regionale Nervenblockade
das anasthesiologische Verfahren der Wahl
sein.

Kinder und Jugendliche

FUr Kinder sind Dosierungen individuell un-
ter Berlicksichtigung von Alter und Gewicht
zu berechnen. Fur die Anwendung zur An-
asthesie bei Kindern sollten niedrig konzen-
trierte Lidocainhydrochlorid 1 H,O-L&sungen
(0,5 %) gewahlt werden.

Art der Anwendung

Lidocain PANPHARMA wird in Abhangig-
keit vom jeweiligen Anésthesieverfahren in-
tradermal, subkutan oder intravends ange-
wendet.

4.3 Gegenanzeigen

e bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff, Lokalandsthetika vom S&ureamid-
Typ, falls nicht eine schrittweise Testung
unter optimalen Sicherheitsbedingungen
durchgefiihrt wird,

e oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile

e bei schweren Stérungen des Herz-Reiz-
leitungssystems,

e bei akut dekompensierter Herzinsuffizienz
(akutes Versagen der Herzleistung),

® bei kardiogenem oder hypovolamischem
Schock,

e in der Geburtshilfe,

e bei Frihgeborenen oder Neugeborenen,

e zur Spinal- und Periduralanésthesie

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Besondere Vorsicht bei der Anwendung von

Lidocain PANPHARMA ist erforderlich bei

e Nieren- oder Lebererkrankungen,

e Myasthenia gravis,

e |njektion in ein entziindetes (infiziertes)
Gebiet.

Vor einer Lokalandsthesie ist grundsatzlich

auf eine gute Aufflllung des Kreislaufes zu

achten. Bestehende Hypovolamien mussen

behoben werden.

Ist eine Allergie gegen Lidocain bekannt, so
muss mit einer Kreuzallergie gegen andere
Séureamid-Lokalandsthetika gerechnet wer-
den.

Bei Losen der Blutsperre im Rahmen der
intravendsen Regionalanasthesie ist das
Risiko von Nebenwirkungen erhéht. Daher
sollte das Lokalandsthetikum fraktioniert
abgelassen werden.

Bei der Anwendung in der Zahnheilkunde
ist eine intravasale Fehlapplikation grund-
satzlich zu vermeiden.

Bei Anwendung im Hals-Kopf-Bereich be-
steht ein hoherer Gefahrdungsgrad, weil das
Risiko fUr zentralnervose Intoxikationssymp-
tome erhoht ist.

Bei Patienten mit zerebralem Anfallsleiden
muss verstarkt auf die Manifestation zentral-
nervéser Symptome geachtet werden.
Auch bei nicht hohen Lidocainhydrochlorid
1 H,O-Dosen muss mit einer gesteigerten
Krampfbereitschaft gerechnet werden. Beim
Melkersson-Rosenthal-Syndrom  kdnnen
allergische und toxische Reaktionen des
Nervensystems auf Lokalandsthetika ver-
mehrt auftreten.

Zur Vermeidung von Nebenwirkungen soll-

ten folgende Punkte beachtet werden:

¢ Bei Risikopatienten und bei Verwendung
hoherer Dosierungen (mehr als 25 % der
maximalen Einzeldosis bei einzeitiger Ga-
be) intravendsen Zugang fir Infusion an-
legen (Volumensubstitution).

e Dosierung so niedrig wie moglich wahlen.

e In der Regel keinen Vasokonstriktorzu-
satz verwenden (sieche Abschnitt 4.2).
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o Korrekte Lagerung des Patienten beach-
ten.

e Vor Injektion sorgféltig in zwei Ebenen
aspirieren (Drehung der Kantle 180°).

e Vorsicht bei Injektion in infizierte Berei-
che (aufgrund verstéarkter Resorption bei
herabgesetzter Wirksamkeit).

e Injektion langsam vornehmen.

e Blutdruck, Puls und Pupillenweite kon-
trollieren.

e Allgemeine und spezielle Kontraindika-
tionen sowie Wechselwirkungen mit an-
deren Arzneimitteln beachten.

Es ist zu beachten, dass unter Behandlung
mit  Blutgerinnungshemmern  (Antikoagu-
lantien, wie z.B. Heparin), nichtsteroidalen
Antirheumatika oder Plasmaersatzmitteln
nicht nur eine versehentliche GefaBverlet-
zung im Rahmen der Schmerzbehandlung
zu ernsthaften Blutungen fUhren kann, son-
dern dass allgemein mit einer erhdhten
Blutungsneigung gerechnet werden muss.
Ggf. sollten die Blutungszeit und die par-
tielle Thromboplastinzeit (PTT), rsp. akti-
vierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)
bestimmt, der Quick-Test durchgefihrt und
die Thrombozytenzahl Uberprift werden.
Diese Untersuchungen sollten bei Risiko-
patienten auch im Falle einer Low-dose-
Heparinprophylaxe (vorsorgliche Behand-
lung mit dem Blutgerinnungshemmer He-
parin in niedriger Dosis) vor der Anwendung
von Lidocain  PANPHARMA durchgefuhrt
werden. Gegebenenfalls ist die Antikoagu-
lantientherapie zeitig genug abzusetzen.

Eine Anéasthesie bei gleichzeitiger Vorsorge-
therapie zur Vermeidung von Thrombosen
(Thromboseprophylaxe) mit niedermoleku-
larem Heparin sollte nur unter besonderer
Vorsicht durchgefihrt werden.

Bei bestehender Behandlung mit nichtste-
roidalen Antirheumatika (z. B. Acetylsalicyl-
saure) wird in den letzten finf Tagen vor der
geplanten rickenmarksnahen Injektion eine
Bestimmung der Blutungszeit als notwen-
dig angesehen.

Dieses Arzneimittel enthalt 500 mg Benzyl-
alkohol pro 50 ml Durchstechflasche, ent-
sprechend 10 mg/ml.

Benzylalkohol kann allergische Reaktionen
hervorrufen.

Die intravendse Anwendung von Benzylal-
kohol war mit schwerwiegenden Neben-
wirkungen und Todesféllen bei Neugebore-
nen (,Gasping-Syndrom*) verbunden. Die
minimale Menge Benzylalkohol, bei der
Toxizitat auftritt, ist nicht bekannt.

Dieses Arzneimittel soll nicht bei Neugebo-
renen (jinger als 4 Wochen) angewendet
werden.

Dieses Arzneimittel soll bei Kleinkindern
(unter 3 Jahren) nicht langer als eine Wo-
che angewendet werden. Bei Kleinkindern
besteht aufgrund von Akkumulation ein er-
hohtes Risiko.

Da Benzylalkohol die Plazentaschranke
passieren kann, sollte die Injektionslésung
in der Schwangerschaft nur mit Vorsicht
angewendet werden.

GroBe Mengen sollten wegen des Risikos
der Akkumulation und Toxizitét (,metaboli-
sche Azidose") nur mit Vorsicht und wenn
absolut ndtig angewendet werden, insbe-

sondere bei Personen mit eingeschrankter
Leber- oder Nierenfunktion.

Dieses Arzneimittel enthélt ca. 44 mg Na-
trium pro 50 ml Durchstechflasche, ent-
sprechend ca. 2,2 % der von der WHO fiir
einen Erwachsenen empfohlenen maxima-
len taglichen Natriumaufnahme mit der
Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Gabe gefaBverengender
Arzneimittel fihrt zu einer langeren Wirk-
dauer von Lidocain.

Bei gleichzeitiger Gabe von Lidocain und
Secalealkaloiden (wie z.B. Ergotamin)
oder Epinephrin kann ein ausgepragter Blut-
druckabfall auftreten.

Vorsicht ist geboten beim Einsatz von
Sedativa, die ebenfalls die Funktion des
ZNS beeinflussen und die toxische Wirkung
von Lokalanasthetika verandern kdénnen.
Es besteht ein Antagonismus zwischen
Lokalanasthetika einerseits und Sedativa
und Hypnotika andererseits. Die beiden
letztgenannten Arzneimittelgruppen heben
die Krampfschwelle des ZNS an.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Aprindin
und Lidocain ist eine Summation der Neben-
wirkungen mdglich. Aprindin hat aufgrund
der chemischen Strukturahnlichkeit mit Lokal-
anasthetika ahnliche Nebenwirkungen.

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger
Therapie mit Propranolol, Diltiazem und
Verapamil. Durch eine Abnahme der Clea-
rance kommt es zu einer deutlichen Verlan-
gerung der Eliminationshalbwertszeit mit
Kumulationsgefahr.

Kombinationen verschiedener Lokal-
andsthetika rufen additive Wirkungen an
kardiovaskularem System und ZNS hervor.

Vorsicht ist geboten bei gleichzeitiger Ga-
be des Hy-Antagonisten Cimetidin. Durch
eine Abnahme der Leberdurchblutung und
Hemmung mikrosomaler Enzyme koénnen
bereits nach Interkostalblockade toxische
Lidocain-Plasmaspiegel auftreten.

Die Wirkung nicht depolarisierender Mus-
kelrelaxantien wird durch Lidocain verlan-
gert.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft
Eine Anwendung von Lidocain wahrend der

Schwangerschaft soll nur erfolgen, wenn
es unbedingt erforderlich ist.

Kontrollierte Untersuchungen an Schwan-
geren liegen nicht vor. Daten Uber eine be-
grenzte Anzahl von exponierten Schwange-
ren geben keinen Hinweis auf kongenitale
Effekte durch Lidocain. Tierexperimentelle
Studien haben Reproduktionstoxizitat ge-
zeigt (s. Préklinische Daten zur Sicherheit).

Lidocain ist in der Geburtshilfe nicht in Kon-
zentrationen Uber 1% anzuwenden.

Lidocain passiert die Plazenta rasch. Bei
Neugeborenen mit hohen Plasmakonzen-
trationen kann Lidocain eine Dampfung des

ZNS und damit eine Senkung des Apgar-
Score bewirken.

Die Anwendung von Lidocain bei der Para-
zervikalblockade kann zu einer Tachykardie
oder Bradykardie des Fotus flhren. Eine
akzidentelle Injektion in die Subkutis des
Foétus wéhrend einer Parazervikal- oder
Perinealblockade kann zu Apnoe, Hypoto-
nie und Krampfanfallen fihren und stellt ein
lebensbedrohendes Risiko flur das Neuge-
borene dar.

Stillzeit

Lidocain geht in geringer Menge in die Mut-
termilch Uber. Eine Gefahr fir den Saugling
erscheint bei therapeutischen Dosen un-
wahrscheinlich.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bei operativer, zahnérztlicher oder groB3fla-
chiger Anwendung von Lidocain muss vom
Arzt/Zahnarzt im Einzelfall entschieden wer-
den, ob der Patient aktivam StraBenverkehr
teilnehmen oder Maschinen bedienen darf.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Sehr haufig: (= 1/10)
Haufig: (= 1/100, < 1/10)
Gelegentlich: (= 1/1.000, < 1/100)

(= 1/10.000, < 1/1.000)
(< 1/10.000)

Nicht bekannt: Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten
nicht abschatzbar

Selten:

Sehr selten:

Die moglichen Nebenwirkungen nach Anwen-
dung von Lidocain PANPHARMA entspre-
chen weitgehend denen anderer Lokalan-
asthetika vom  Saureamid-Typ.  Uner-
wlnschte, systemische Wirkungen, die bei
Uberschreiten eines Blutplasmaspiegels von
5 bis 10 ug Lidocain pro ml auftreten kon-
nen, sind methodisch (aufgrund der Anwen-
dung), pharmakodynamisch oder pharma-
kokinetisch bedingt und betreffen das Zen-
tralnerven- und das Herzkreislaufsystem.

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-
systems

Héufigkeit nicht bekannt: Methdmoglobin-
amie

Erkrankungen des Immunsystems
Selten: Allergische Reaktionen in Form von
Urtikaria, Odemen, Bronchospasmus Atem-
notsyndroms und Kreislaufreaktionen

Herzerkrankungen

Bei Plasmakonzentrationen, wie sie bei regel-
rechter Anwendung im Allgemeinen erreicht
werden, wird der Blutdruck in der Regel nur
geringgradig durch die positiv inotrope und
positiv.chronotrope Wirkung von Lidocain
beeinflusst.

Ein Blutdruckabfall kann ein erstes Zeichen
fir eine relative Uberdosierung im Sinne
einer kardiotoxischen Wirkung sein.

020762-86091
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Chirurgische und medizinische Eingriffe
Héaufigkeit nicht bekannt: Die Auslésung einer
malignen Hyperthermie ist, wie bei anderen
Lokalanasthetika, auch flr Lidocainhydro-
chlorid 1 H,O nicht auszuschlieBen. Im All-
gemeinen wird jedoch der Einsatz von Li-
docain bei Patienten mit maligner Hyper-
thermie flr sicher gehalten, auch wenn
Uber das Auftreten einer malignen Hyper-
thermie bei einem Patienten, der Lidocain
zur Epiduralanasthesie erhalten hatte, be-
richtet wurde.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Bei unsachgeméBer Anwendung einer zu
groBen Menge von Lidocain PANPHARMA
verlauft die Intoxikation in zwei Phasen. Zu-
nachst kommt es zu exzitatorischen zen-
tralen und kardialen Symptomen: Erregung,
Unruhe, Schwindel, akustische und visuelle
Stérungen, periorales Kribbeln, verwasche-
ne Sprache, Nausea, Erbrechen, Zittern
und Muskelzuckungen als Anzeichen eines
Krampfanfalls. An kardiovaskularen Symp-
tomen kdnnen Rhythmusstérungen, Tachy-
kardie, Hypertension und eine Hautrétung
auftreten. Bei fortschreitender Intoxikation
kommt es zu einer Depression zentraler
und kardialer Funktionen mit Koma, Atem-
und Kreislaufstillstand. Erstes Symptom ist
dabei haufig die Hypotension. Bei verse-
hentlicher intravasaler Anwendung von Lido-
cain PANPHARMA kénnen exzitatorische
Symptome fehlen.

NotfallmaBnahmen und Gegenmittel

Bei Anzeichen einer Uberdosierung muss die
Zufuhr von Lidocain PANPHARMA sofort
unterbrochen werden.

Die Applikation von Sauerstoff wird emp-
fohlen. Die weitere Therapie erfolgt je nach
Auspragung der Intoxikation symptomatisch:
Bei Krampfanfall ist die intravendse Gabe
von Diazepam angezeigt, bei Atem- und
Kreislaufstillstand die allgemeinen MaBnah-
men der kardiopulmonalen Reanimation.

Weitere mdgliche GegenmaBnahmen sind:

e Bei einem akuten und bedrohlichen Blut-
druckabfall sollte unverzlglich eine Flach-
lagerung des Patienten mit einer Hoch-
lagerung der Beine erfolgen und ein Beta-
Sympathomimetikum langsam intravends
injiziert werden (z.B. 10 bis 20 Tropfen
pro Minute einer Lésung von 1 mg Iso-
prenalin in 200 ml Glukoselésung 5 %).

Zusétzlich ist eine Volumensubstitution vor-
zunehmen (z. B. mit kristalloiden L&sungen).

020762-86091

e Bei erhdhtem Vagotonus (Bradykardie)
wird Atropin (0,5 bis 1,0 mg i.v.) verab-
reicht.

Bei Verdacht auf Herzstillstand sind die er-
forderlichen MaBnahmen der Reanimation
durchzufhren.

e Konvulsionen werden mit kleinen, wie-
derholt verabreichten Dosen ultrakurz-
wirkender Barbiturate (z.B. Thiopental-
Natrium 25 bis 50 mg) oder mit Diaze-
pam 5 bis 10 mg i.v. behandelt; dabei
werden die Dosen fraktioniert bis zum
Zeitpunkt der sicheren Kontrolle verab-
reicht.

Grundsatzlich ist darauf hinzuweisen, dass
in vielen Fallen bei Anzeichen von Kramp-
fen die obligate Sauerstoffbeatmung zur
Behandlung ausreicht.

Bei anhaltenden Krampfen werden Thio-
pental-Natrium (250 mg) und ein kurzwirk-
sames Muskelrelaxans verabreicht, und
nach Intubation wird mit 100 % Sauerstoff
beatmet.

e Zentral wirkende Analeptika sind kontra-
indiziert bei Intoxikation durch Lokalan-
asthetikal

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Lokal-
anéasthetika, Amide

ATC-Code: NO1BB02

Die Base hemmt die Funktionen erregbarer
Strukturen, wie sensorische, motorische
und autonome Nervenfasern sowie die Er-
regungsleitung des Herzens. Lidocain hebt
reversibel und Oortlich begrenzt das Lei-
tungsvermdgen der sensiblen Nervenfasern
auf. Nach der Schmerzempfindung wird in
dieser fallenden Reihenfolge die Empfin-
dung fur Kélte bzw. Warme, flr Berthrung
und Druck herabgesetzt.

Lidocain wirkt auBerdem antiarrhythmisch.
Es zeigt zusatzlich eine schwache antihista-
minerge und parasympatholytische Wirkung.
Im Gegensatz zu den meisten anderen Lo-
kalan&sthetika besitzt Lidocain keine ge-
faBerweiternde Wirkung.

Lidocain setzt die Membranpermeabilitat
fir Kationen, insbesondere fur Natriumio-
nen, in hdéheren Konzentrationen auch flr
Kaliumionen, herab. Dies flhrt konzentra-
tionsabhangig zu einer verminderten Erreg-
barkeit der Nervenfaser, da der zur Ausbil-
dung des Aktionspotentials notwendige,
plétzliche Anstieg der Natriumpermeabilitat
verringert ist. Lidocain dringt vom Zellinneren
in den gedffneten Na-Kanal der Zellmem-
bran ein und blockiert durch Besetzung ei-
ner spezifischen Bindungsstelle dessen Leit-
fahigkeit. Eine direkte Wirkung des in die
Zellmembran eingelagerten Lidocain ist dem-
gegenuber von untergeordneter Bedeutung.
Da Lidocain jedoch, um an seinen Wirkort
zu gelangen, zunachst in die Zellen ein-
dringen muss, ist die Wirkung vom Pk,-
Wert der Substanz und vom pH-Wert des
Milieus abhangig, also vom Anteil an unge-
ladener Base, die besser als die Kationen in
die lipophile Nervenmembran permeieren

kann. Im entziindeten Gewebe ist die Wir-
kung aufgrund des dort vorliegenden sau-
ren pH-Werts herabgesetzt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resportion

Die Bioverfligbarkeit nach oraler Aufnahme
wurde aufgrund des First-Pass-Effektes mit
35 % bestimmt.

Verteilung

Nach intravendser Gabe verteilt sich die
Substanz schnell in stark durchbluteten
Organen (Herz, Leber, Lunge), gefolgt von
einer Umverteilung in die Skelettmuskulatur
und das Fettgewebe.

Die Halbwertszeit der alpha-Verteilungspha-
se liegt bei 6 bis 9 Minuten.

Die Wirkdauer betragt ca. 30 Minuten.

Nach intramuskularer Injektion von 400 mg
Lidocainhydrochlorid 1 H,O (Interkostal-
block) wurde G, im Plasma mit 6,48 pg
Lidocain/ml bestimmt. Die t.. nach intra-
muskularer Applikation wurde zu 5 bis
15 min ermittelt, bei Dauerinfusion wird der
Steady-state- Plasmaspiegel erst nach 6 h
(Range 5 bis 7 h) erreicht. Therapeutische
Wirkspiegel stellen sich aber bereits nach
15 bis 60 min ein. Im Vergleich hierzu lagen
die Ca-Werte nach subkutaner Gabe bei
4,91 ug Lidocain/ml (Vaginalapplikation),
bzw. bei 1,95 ug Lidocain/ml (Abdominal-
applikation). In einer Studie mit 5 gesunden
Probanden wurde 30 min nach maxillar-
buccaler Infiltrationsanésthesie mit 36 mg
Lidocainhydrochlorid 1 H,O in 2%iger L6-
sung ein Cha-Wert von durchschnittlich
0,31 pug Lidocain/ml erreicht. Bei Injektion
in den Epiduralraum scheint die gemessene
maximale Plasmakonzentration nicht linear
abhéngig von der applizierten Dosis zu sein.
400 mg Lidocainhydrochlorid 1 H,O flhr-
ten hier zu C.-Werten von 4,27 ug Lido-
cain/ml bzw. 2,65 pg Lidocain/ml.

Zum pharmakokinetischen Verhalten nach
intrathekaler Applikation liegen keine Daten
VOr.

Das Verteilungsvolumen betragt bei Gesun-
den 1,5 I/kg (range 1,3 bis 1,7 I/kg), ist bei
Herzinsuffizienz erniedrigt auf 0,8 bis 1,0 I/kg
und bei Leberinsuffizienz erhdht auf etwa
2,3 I/kg. Bei Neugeborenen liegt Vp bei
2,7 1/kg.

Lidocain und sein Metabolit Monoethylgly-
cinxylidid passieren langsam die Blut-Hirn-
Schranke. Lidocain wird an alpha;-saures
Glycoprotein gebunden (60 bis 80 %).

Biotransformation

Lidocain wird in der Leber durch Monooxy-
genasen rasch metabolisiert. Hauptrich-
tung der Biotransformation sind die oxidati-
ve Entalkylierung, Ringhydroxylierung und
Amidhydrolyse. Hydroxyderivate werden
konjugiert. Insgesamt werden etwa 90 %
der verabreichten Dosis zu 4-Hydroxy-2,6-
xylidin, 4-Hydroxy-2,6-xylidinglucuronid und
in geringerem MaB zu den noch wirksamen
Metaboliten  Monoethylglycinxylidid — und
Glycinxylidid metabolisiert, die aufgrund
ihrer langeren Halbwertszeit besonders
bei langer dauernden Infusionen und bei
Niereninsuffizienz kumulieren kénnen. Bei
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Lebererkrankungen kann die Metabolisie-
rungsrate auf 10 bis 50 % des Normalwerts

transplazentarer Exposition und nachgeburt-
licher Behandlung der Tiere Uber 2 Jahre

7. INHABER DER ZULASSUNG
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Lidocain und seine Metaboliten werden
renal eliminiert. Der Anteil an unveranderter
Substanz betragt etwa 5 bis 10 %.

Die Eliminationshalbwertzeit liegt bei 1,5 bis
2 h bei Erwachsenen bzw. 3 h bei Neuge-
borenen. Sie kann bei schwerer Herzinsuf-
fizienz auf 4 bis 10 (bis 12) h, bei chronisch
alkoholgeschadigter Leber auf 4,5 bis 6 h
verlangert sein. Die Halbwertzeiten der
beiden noch wirksamen Metaboliten Mono-
ethylglycinxylidid und Glycinxylidid liegen
bei 2 bzw. 10 h. Die Halbwertzeiten von
Lidocain und Monoethylglycinxylidid verlan-
gern sich bei Patienten mit Myokardinfarkt,
ebenso die Halbwertzeit von Glycinxylidid
bei Herzinsuffizienz nach einem Herzinfarkt.

Bei Niereninsuffizienz wurden Plasmahalb-
wertszeiten fur Glycinxylidid von etwa 10 h,
flr Lidocain von 2 bis 3 h gemessen. Bei
wiederholter intravendser Applikation von
Lidocain besteht in den genannten Fallen
die Gefahr einer Kumulation.

Die Eliminationsgeschwindigkeit ist pH-ab-
hangig und wird durch Anséduern des Harns
erhoht. Die Clearance liegt bei 0,95 I/min.

Schwangerschaft

Lidocain passiert die Plazenta mittels ein-
facher Diffusion und erreicht wenige Minu-
ten nach Applikation den Feten. Das Ver-
haltnis der fetalen zur maternalen Serum-
konzentration liegt nach epiduraler Applika-
tion bei 0,5-0,7. Nach Infiltration des Peri-
neums und paracervikaler Blockade wurden
deutlich héhere Konzentrationen im Nabel-
schnurblut gemessen. Die Eliminationshalb-
wertzeit von Lidocain beim Neugeborenen
nach Epiduralanésthesie der Mutter betragt
ungefahr drei Stunden, nach Infiltration des
Perineums und paracervikaler Blockade
war Lidocain noch Uber 48 Stunden im Urin
der Neugeborenen nachweisbar. Lidocain
wird mit der Muttermilch ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

Es liegen zahlreiche Untersuchungen an un-
terschiedlichen Tierarten zur akuten Toxizitat
von Lidocain vor. Anzeichen einer Toxizitat
waren ZNS-Symptome. Dazu zéhlten auch
Krampfanfalle mit todlichem Ausgang. Die
beim Menschen ermittelte toxische (kardio-
vaskuldre oder zentralnervése Symptome,
Kréampfe) Plasmakonzentration von Lido-
cain wird mit 5 pg/ml bis > 10 ug/ml Blut-
plasma angegeben.

Mutagenes und tumorerzeugendes Poten-
tial

Mutagenitatsuntersuchungen mit Lidocain
verliefen negativ. Dagegen gibt es Hinwei-
se, dass ein bei der Ratte, mdglicherweise
auch beim Menschen aus Lidocain entste-
hendes Stoffwechselprodukt, 2,6-Xylidin,
mutagene Wirkungen haben kénnte. Diese
Hinweise ergeben sich aus in-vitro-Tests, in
denen dieser Metabolit in sehr hohen, fast
toxischen Konzentrationen eingesetzt wur-
de. Daruber hinaus zeigte 2,6-Xylidin in ei-
ner Kanzerogenitatsstudie an Ratten mit

6.

hohen Dosierungen bdsartige und gutarti-
ge Tumoren vor allem in der Nasenhdhle
(Ethmoturbinalia) beobachtet. Da eine Re-
levanz dieser Befunde flr den Menschen
nicht hinreichend sicher auszuschlieBen ist,
sollte Lidocain nicht Uber langere Zeit in
hohen Dosen verabreicht werden.

Reproduktionstoxizitat

Studien zur Reproduktionstoxizitat ergaben
keine Hinweise auf teratogene Eigenschaf-
ten. Allein eine Reduzierung des Fetalge-
wichtes wurde beobachtet. Bei Nachkom-
men von Ratten, die wahrend der Trachtig-
keit eine Dosis Lidocain erhielten, die fast
der fur den Menschen empfohlenen Maxi-
maldosis entspricht, wurde von Verhaltens-
anderungen berichtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzylalkohol
Natriumchlorid
Natriumhydroxid

Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Lidocain ist mit alkalischen Lésungen (z. B.
Natriumhydrogencarbonat-haltige Lésungen)
inkompatibel und darf daher nicht mit die-
sen gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

Die chemische und physikalische Stabilitat
nach Anbruch wurde fUr 28 Tage bei 25°C
nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die L6-
sung nach Anbruch maximal 28 Tage bei
25°C aufbewahrt werden. Abweichende
Lagerungsbedingungen liegen in der Ver-
antwortung des Anwenders.

6.4 Besondere Lagerungshinweise

Far dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

Klare und farblose Lésung in Durchstech-
flaschen aus farblosem Glas mit einem Full-
volumen von 50 ml.

Packung mit 1 Durchstechflasche zu 50 ml
Injektionsldsung

Klinikpackung mit 25 Durchstechflaschen
zu 50 ml Injektionsldsung

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER
6625295.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

03.12.2003

10. STAND DER INFORMATION
August 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

020762-86091
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