
1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ryligency 20 mg/ml Injektionslösung in

einer Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Injektionslösung enthält 20 mg Li-

docainhydrochlorid.

Jede 5-ml-Fertigspritze enthält 100 mg Lido-

cainhydrochlorid.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-

kung:

Dieses Arzneimittel enthält Natrium.

Jeder ml Injektionslösung enthält 2,0 mg,

entsprechend 0,09 mmol Natrium.

Jede 5-ml-Fertigspritze enthält 10 mg, ent-

sprechend 0,4 mmol Natrium.

Vollständige Auflistung der sonstigen Be-

standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslösung in einer Fertigspritze

Klare und farblose Lösung

pH-Wert: 5,0 bis 6,5

Osmolalität: 270 – 330 mOsm/kg

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Behandlung schwerer ventrikulärer Arrhyth-

mien bei Erwachsenen, die nach Einschät-

zung des Arztes lebensbedrohlich sind.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung

Erwachsene
Die Dosierung ist entsprechend dem indivi-

duellen Bedarf und der therapeutischen Wir-

kung anzupassen.

Bolus:
Die üblichen Sättigungsdosen betragen

50 – 100 mg oder 1 – 1,5 mg/kg Körperge-

wicht (KG) Ryligency als direkte intravenö-

se Injektion, entsprechend etwa 2,5 – 5 ml

oder 0,05 – 0,075 ml/kg KG.

Die Injektionsgeschwindigkeit sollte

25 – 50 mg/min nicht überschreiten, ent-

sprechend etwa 1,25 – 2,5 ml/min.

Wenn die therapeutische Wirkung der ers-

ten Dosis innerhalb der ersten 5 – 10 Mi-

nuten nicht ausreichend ist, kann die Ini-

tialdosis ein- oder zweimal bis zu einer

Höchstdosis von 200 – 300 mg innerhalb

1 Stunde wiederholt werden.

Die Tageshöchstdosis als Bolus beträgt

300 mg.

Eingeschränkte Nierenfunktion
Die Patienten sollten überwacht werden, da

eine Niereninsuffizienz aufgrund der Kumu-

lation aktiver Metaboliten toxische Wirkun-

gen hervorrufen kann (siehe Abschnitt 4.4

und 5.2). Ryligency sollte mit Vorsicht ange-

wendet werden.

Eingeschränkte Leberfunktion, Herzin-
suffizienz
Bei Patienten mit Herz- oder Leberinsuffi-

zienz sollte die Dosis bis auf die Hälfte

reduziert werden (siehe Abschnitt 4.4).

Ältere Patienten
Bei älteren Patienten werden die Dosierun-

gen auf der Grundlage von Alter und Körper-

gewicht des Patienten individuell berechnet.

Die Dosierungen müssen unter Umständen

angepasst werden, da Herzzeitvolumen und

Leberdurchblutung mit fortschreitendem Al-

ter abnehmen und die Clearance von Lido-

cain deshalb verringert sein kann (siehe

Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit bei Kin-

dern 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 intravenöse

Injektion verabreicht werden. Die Fertigsprit-

ze ist nicht zur Anwendung mit einer Sprit-

zenpumpe geeignet.

4.3 Gegenanzeigen

• Überempfindlichkeit gegen den Wirkstoff,

Lokalanästhetika vom Amid-Typ (z. B.

Prilocain, Mepivacain und Bupivacain)

oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-

ten sonstigen Bestandteile.

• Schwere Erregungsleitungsstörungen

(wie z. B. AV-Block Grad II – III) ohne Ver-

sorgung mit einem Schrittmacher.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaßnahmen für die Anwendung
Eine Überdosierung kann systemische toxi-

sche Wirkungen hervorrufen.

Während der Verabreichung von Lidocain

sollte eine kontinuierliche Überwachung von

EKG, Blutdruck, Bewusstseinslage und At-

mung erfolgen. Insbesondere bei einer

Dosisanpassung des Antiarrhythmikums

ist eine sorgfältige kardiologische Überwa-

chung erforderlich. Eine kardiologische Not-

fallausrüstung muss bereitstehen. Falls einer

oder mehrere Parameter auf eine Ver-

schlechterung der Herzfunktion hinweisen,

muss die Therapie neu überdacht werden;

dies kann auch das Absetzen von Lidocain

bedeuten.

Ryligency sollte mit Vorsicht angewendet

werden bei Patienten mit:

• Epilepsie: Patienten mit zerebralen An-

fallsleiden müssen sehr engmaschig auf

das Auftreten zentralnervöser Symptome

überwacht werden. Auch niedrige Dosen

Lidocain können die Krampfbereitschaft

erhöhen.

• Hypovolämie

• Nieren- oder Leberinsuffizienz

• Myasthenia gravis

• Erregungsleitungsstörungen des Her-

zens

• Herzinsuffizienz

• Atemdepression

• schwerem Schock

Die für die Überwachung und für inten-

sivmedizinische Notfallmaßnahmen nötige

Ausrüstung und Arzneimittel sind bereitzu-

halten.

Bei Azidose ist die Plasmaproteinbindung

von Lidocain reduziert und die Konzentration

von freiem Lidocain daher erhöht. Aus die-

sem Grund kann die Wirkung von Lidocain

bei Azidose verstärkt sein.

Hypokaliämie, Hypoxie und Störungen des

Säure-Basen-Haushalts müssen bei Patien-

ten, die hohe Dosen von Antiarrhythmika

benötigen, vor der Anwendung von Lidocain

korrigiert werden.

Hinweis: Bei narkotisierten Patienten kön-

nen zentralnervöse Störungen unbemerkt

bleiben und unerwünschte kardiale Wirkun-

gen ohne vorherige Warnsymptome plötz-

lich auftreten.

Dieses Arzneimittel enthält weniger als

1 mmol Natrium (23 mg) pro Fertigspritze,

d. h. es ist nahezu „natriumfrei“.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Antiarrhythmika der Klasse I:
Die gleichzeitige Verabreichung von Lido-

cain und anderen Antiarrhythmika der Klas-

se I sollte vermieden werden, da das Risi-

ko besteht, dass schwerwiegende uner-

wünschte kardiale Wirkungen auftreten.

Andere Antiarrhythmika
Wenn Lidocain mit anderen antiarrhythmisch

wirkenden Arzneimitteln wie Betablockern

oder Kalziumantagonisten kombiniert wird,

kann der Hemmeffekt auf die atrioventrikulä-

re und intraventrikuläre Reizleitung und auf

die Kontraktilität verstärkt werden.

Kombination mit anderen Lokalanästhe-
tika
Die Kombination verschiedener Lokalanäs-

thetika kann zu additiven Effekten auf das

Herz-Kreislauf- und das zentrale Nervensys-

tem führen.

Muskelrelaxanzien
Die Wirkung von Muskelrelaxanzien (z. B.

Suxamethonium) wird durch Lidocain ver-

längert.

Sedativa, Hypnotika
Bei Patienten, die mit Sedativa behandelt

werden, welche auch die ZNS-Funktion be-

einflussen und daher die Toxizität von Lido-

cain beeinflussen können, sollte Lidocain mit

entsprechender Vorsicht angewendet wer-

den. Es kann ein additiver Effekt zwischen

der lokalanästhetischen Wirkung und Seda-

tiva oder Hypnotika auftreten.

Inhalationsnarkotika
Bei gleichzeitiger Anwendung von Lidocain

und Inhalationsnarkotika können sich die

depressiven Wirkungen gegenseitig verstär-

ken.

Arzneimittel, die die Krampfschwelle sen-
ken können
Da Lidocain selbst die Krampfschwelle sen-

ken kann, kann die gleichzeitige Verabrei-

chung anderer Arzneimittel, die die Krampf-

schwelle senken (z. B. Tramadol oder Bu-

propion), das Risiko für Krampfanfälle erhö-

hen.

Arzneimittel, die die Krampfschwelle er-
höhen können
Gleichzeitig verabreichtes Diazepam erhöht

die Schwelle, bei der Lidocain KrampfanfälleJa
nu
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hervorruft. Dies muss bei der Überwachung

der Patienten auf Anzeichen einer Toxizität

von Lidocain beachtet werden.

Vasokonstriktoren:
Die lokalanästhetische Wirkung wird durch

Kombination mit einem Vasokonstriktor,

z. B. Adrenalin, verlängert. Wenn Lidocain

als Antiarrhythmikum angewendet wird,

kann die zusätzliche Behandlung mit Adre-

nalin oder Noradrenalin zur Verstärkung der

unerwünschten kardialen Wirkungen führen.

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Lidocain wird hauptsächlich über die Cyto-

chrom-P450-Isoenzyme CYP3A4 und CYP-

1A2 metabolisiert (siehe 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 CYP3A4 und/oder CYP-
1A2
Die gleichzeitige Anwendung von Lidocain

und Inhibitoren von CYP3A4 und/oder CYP-

1A2 kann zu erhöhten Plasmakonzentratio-

nen von Lidocain führen. Erhöhte Plasma-

spiegel wurden z. B. angegeben für:

• Amiodaron (CYP3A4-Inhibitor): Amioda-

ron vermindert den Lebermetabolismus

von Lidocain und führt so zum Risiko

einer Erhöhung der Lidocain-Spiegel mit

anschließender Zunahme der neurolo-

gischen und kardiovaskulären Toxizität.

Eine klinische Überwachung, EKG-Kon-

trollen und auch eine Kontrolle der Plas-

makonzentration von Lidocain sollten

durchgeführt werden. Falls erforderlich,

sollte die Dosierung von Lidocain wäh-

rend und nach der Therapie mit Amioda-

ron überwacht werden.

• Cimetidin (CYP3A4- und CYP1A2-Inhibi-

tor): Cimetidin in Dosierungen von oder

über 800 mg/Tag: Anstieg der Plasma-

konzentration von Lidocain mit anschlie-

ßender Zunahme der neurologischen

und kardiovaskulären Toxizität. Eine klini-

sche Überwachung, EKG-Kontrollen und

auch eine Kontrolle der Plasmakonzen-

tration von Lidocain sollten durchgeführt

werden. Falls erforderlich, sollte die Do-

sierung von Lidocain während und nach

der Therapie mit Cimetidin überwacht

werden.

• Fluvoxamin (CYP3A4- und CYP1A2-Inhi-

bitor): Erhöhung der Lidocain-Spiegel

und daher erhöhtes Risiko einer neuro-

logischen und kardiovaskulären Toxizität.

Eine klinische Überwachung, EKG-Kon-

trollen und auch eine Kontrolle der Plas-

makonzentration von Lidocain sollten

durchgeführt werden. Falls erforderlich,

sollte die Dosierung von Lidocain wäh-

rend und nach der Kombinationstherapie

überwacht werden.

• Betablocker (außer Esmolol): Intravenö-

ses Lidocain: Erhöhung der Lidocain-

Spiegel mit anschließender Zunahme

der neurologischen und kardiovaskulä-

ren Toxizität. Eine klinische Überwachung,

EKG-Kontrollen und auch eine Kontrolle

der Plasmakonzentration von Lidocain

sollten durchgeführt werden. Falls erfor-

derlich, sollte die Dosierung von Lidocain

während und nach einer Therapie mit

Betablockern überwacht werden.

• Andere bekannte CYP3A4-Inhibitoren:

Proteaseinhibitoren (z.B. Ritonavir), Ma-

crolid- Antibiotika (z.B. Erythromycin), An-

timykotika (z. B. Ketoconazol, Itraconazol).

• Andere bekannte CYP1A2-Inhibitoren:

Ciprofloxacin

Induktoren von CYP3A4 und/oder CYP-
1A2
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 da-

her die Wirksamkeit von Lidocain.

Andere pharmakokinetische Wechselwir-
kungen
Arzneimittel, die den Metabolismus, die Le-

berdurchblutung, das Herzzeitvolumen oder

die periphere Verteilung von Lidocain ver-

ändern, können die Plasmaspiegel von Li-

docain beeinflussen.

Arzneimittel, die eine Hypokaliämie verur-
sachen
Die elektrophysiologischen Wirkungen von

Lidocain hängen stark von der extrazellulä-

ren Kaliumkonzentration ab und können

durch eine Hypokaliämie fast vollständig

blockiert werden. Die gleichzeitige Anwen-

dung von Arzneimitteln, die eine schwere

Hypokaliämie verursachen können (z. B.

Acetazolamid, Schleifen-Diuretika und Thi-

azide), sollte daher vermieden werden oder

nur unter sorgfältiger Überwachung der Ka-

liumkonzentration im Serum erfolgen.

4.6 Fertilität, Schwangerschaft und
Stillzeit
Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten über

die Anwendung von Lidocain bei Schwan-

geren vor. Lidocain passiert die Placenta

(siehe Abschnitt 5.2). Es kann vernünftiger-

weise angenommen werden, dass Lidocain

bereits bei einer großen Zahl von Schwan-

geren und gebärfähigen Frauen angewen-

det wurde. Bisher wurde über keine spezifi-

schen Störungen im Reproduktionsprozess

berichtet, z. B. eine erhöhte Häufigkeit von

Missbildungen oder direkte oder indirekte

Auswirkungen auf den Fötus. Die Risiken

beim Menschen sind jedoch noch nicht

vollständig untersucht.

Tierexperimentelle Studien haben eine

Reproduktionstoxizität gezeigt (siehe Ab-

schnitt 5.3).

Bei der kurzfristigen Anwendung während

der Schwangerschaft und Entbindung ist

der Nutzen gegenüber den Risiken abzu-

wägen.

Stillzeit

Lidocain geht in geringen Mengen in die

Muttermilch über. Bei Anwendung in den

empfohlenen Dosen sind Auswirkungen auf

den Säugling unwahrscheinlich. Während

der Behandlung mit Lidocain kann daher

weiter gestillt werden.

Fertilität

Es liegen keine Daten zur Wirkung von

Lidocain auf die Fertilität beim Menschen

vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tüchtigkeit und die Fähigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Ryligency kann Einfluss auf die Verkehrs-

tüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen

von Maschinen haben. Deshalb muss der

Arzt nach Anwendung von Lidocain ent-

scheiden, ob der Patient in der Lage ist, aktiv

am Straßenverkehr teilzunehmen oder Ma-

schinen zu bedienen.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Häufigkeit und Schweregrad der Nebenwir-

kungen von Lidocain hängen von der Dosis,

der Art der Anwendung und der individuel-

len Empfindlichkeit des Patienten ab.

Bei Lidocain-Plasmakonzentrationen über

5 – 10 mg/l sind systemische Nebenwirkun-

gen zu erwarten. Sie äußern sich sowohl als

ZNS-Symptome wie auch als kardiovasku-

läre Symptome.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-

gen

Die in diesem Abschnitt aufgelisteten Ne-

benwirkungen fallen in die folgenden Häu-

figkeitskategorien: Sehr häufig (≥ 1/10); häu-

fig (≥ 1/100, <1/10); gelegentlich (≥ 1/1.000,
<1/100); selten (≥ 1/10.000, <1/1.000); sehr

selten (<1/10.000); nicht bekannt (Häufigkeit

auf Grundlage der verfügbaren Daten nicht

abschätzbar).

In der Tabelle auf Seite 3 sind Nebenwirkun-

gen bei der Anwendung von Lidocain als

Antiarrhythmikum aufgelistet.

Andere besondere Patientengruppen

Bei älteren Patienten kann die Inzidenz von

Nebenwirkungen erhöht sein.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von großer

Wichtigkeit. Sie ermöglicht eine kontinuier-

liche Überwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

hältnisses des Arzneimittels.

Angehörige von Gesundheitsberufen sind

aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-

benwirkung dem Bundesinstitut für Arz-

neimittel und Medizinprodukte, Abt. Phar-

makovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,

D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-

zuzeigen.

4.9 Überdosierung
Je nach individueller Empfindlichkeit treten

toxische Reaktionen ab einer Konzentration

von etwa 5 – 10 mg Lidocain pro Liter im

venösen Blut auf.

Die letale Plasmakonzentration beim Men-

schen liegt im Bereich von 6 – 33 mg Lido-

cain pro Liter.

Eine Überdosierung führt zu Anzeichen einer

akuten Toxizität, die zu sehr schwerwiegen-

den unerwünschten Wirkungen führen kann.

Die toxischen Wirkungen von Lidocain hän-

gen von der Höhe der Plasmakonzentration

ab; je höher die Plasmakonzentration und je

schneller ihr Anstieg, desto häufiger und

schwerwiegender sind die toxischen Reak-

tionen. Solche toxischen Reaktionen betref-

fen das Zentralnervensystem und das Herz-

Kreislauf-System.
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Symptome

Niedrige toxische Überdosierungen von Li-

docain führen zu einer Stimulation des ZNS.

Eine massive Überdosierung, die zu hohen

toxischen Plasmakonzentrationen führt, ver-

ursacht eine Depression der zentralen Funk-

tionen.

Die ZNS-Toxizität ist eine abgestufte Reak-

tion mit Symptomen und Anzeichen von

ansteigendem Schweregrad.

Anfangs werden Symptome beobachtet

wie: Schwindel, Vertigo, Erregung, Halluzi-

nation, Euphorie, Angst, Gähnen, Logorrhö,

Kopfschmerzen, Übelkeit, Erbrechen, Paräs-

thesie der Lippen, Taubheitsgefühl an der

Zunge, Tinnitus, Hör- und Sehstörungen,

Dysarthrie.

Weitere subjektive zentralnervöse Sympto-

me sind Desorientierung, gelegentliches

Benommenheitsgefühl. Tachykardie, Hyper-

tonie und Gesichtsrötung wurden ebenfalls

angegeben.

Bei diesen Alarmzeichen ist eine sorgfältige

Überwachung erforderlich: Muskelzucken,

Tremor, Schüttelfrost und generalisierte

Krampfanfälle.

Bei Verabreichung sehr hoher Dosen: ge-

neralisierte ZNS-Depression, Atemdepres-

sion, Koma und Atemstillstand.

In schweren Fällen kann eine kardiovas-

kuläre Toxizität auftreten: Herzrhythmusstö-

rungen (wie z. B. ventrikuläre Extrasystolen,

Kammerflimmern), nicht tastbarer Puls, Bläs-

se, erhebliche Bradykardie, atrioventrikuläre

Erregungsleitungsstörungen, Abnahme der

kardialen Kontraktilität, Hypotonie und Herz-

stillstand.

Behandlung

Bei Anzeichen einer akuten Toxizität wäh-

rend der Anwendung von Ryligency ist die

Verabreichung des Arzneimittels umgehend

zu beenden. Da Lidocain auch als Lokal-

anästhetikum wirkt, sollte intravenöse Flüs-

sigkeit gegeben werden, um eine Hypoxie

und Azidose zu vermeiden, die die lokal-

anästhetische systemische Toxizität (LAST)

verstärken und die Progression zu Herz-

Kreislauf- Kollaps und Krampfanfällen be-

günstigen.

Eine Behandlung ist beim Auftreten von

Konvulsionen und einer ZNS-Depression

erforderlich, um die Sauerstoffversorgung

aufrechtzuerhalten, die Konvulsionen zu be-

enden und den Kreislauf zu unterstützen.

Eine Beatmung mit reinem Sauerstoff über

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 kardio-

pulmonale Wiederbelebung eingeleitet wer-

den.

Falls die Krampfanfälle nicht aufhören, muss

umgehend intravenös ein Antikonvulsivum

wie Thiopental oder ein Benzodiazepin (Di-

azepam oder Midazolam) verabreicht wer-

den. Die Verabreichung einer intravenösen

Lipidemulsion sollte in Erwägung gezogen

werden. Zur Sicherstellung einer Muskelre-

laxation wird intravenöses Succinylcholin

verwendet, sofern der Arzt eine endotra-

cheale Intubation durchführen und einen

vollständig paralysierten Patienten versor-

gen kann.

Nach Abklingen der Konvulsionen und bei

ausreichender Lungenventilation ist ge-

wöhnlich keine weitere Behandlung erfor-

derlich. Im Fall einer Hypotonie sollte jedoch

eine geeignete Behandlung mit einem intra-

venösen Vasopressor in Erwägung gezogen

werden. Eine durch einen erhöhten Vagoto-

nus verursachte Bradykardie sollte mit intra-

venös verabreichtem Atropin behandelt wer-

den.

Patienten mit manifesten Anzeichen einer

LAST sollten für mindestens 12 Stunden

überwacht werden, da die kardiovaskuläre

Depression anhalten oder nach der Be-

handlung erneut auftreten kann.

Zentral wirkende Analeptika sind kontraindi-

ziert.

Es gibt kein spezifisches Antidot.

Lidocain kann nicht mittels Hämodialyse

entfernt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Klas-

se-Ib-Antiarrhythmika, ATC-Code: C01B

B01

Lidocain ist ein Antiarrhythmikum der Klas-

se Ib nach der Klassifikation von Vaughan

Williams.

Wirkmechanismus und Elektrophysiolo-
gie
Untersuchungen der Wirkungen von Lido-

cain in therapeutischen Konzentrationen auf

die elektrophysiologischen Eigenschaften

von Purkinje-Fasern von Säugetieren haben

gezeigt, dass Lidocain die diastolische Pha-Ja
nu
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Systemorganklasse Sehr häufig Häufig Gelegentlich Selten Sehr selten Häufigkeit
nicht bekannt

Erkrankungen des Immun-

systems

Anaphylaktische Reak-

tionen wie Urtikaria,

Ödem, Bronchospas-

mus, Atemnot und

Kreislaufsymptome bis

hin zum anaphylakti-

schen Schock

Psychiatrische

Erkrankungen

Dysphorie Verwirrtheit, Unruhe,

Reizbarkeit, Euphorie,

Halluzinationen und

Depression

Erkrankungen des Nerven-

systems

Somnolenz, Schwindel,

Vertigo, Dysarthrie, Tin-

nitus, Zittern, Kribbeln

und Taubheitsgefühl

(Haut), verschwomme-

nes Sehen

Muskelzucken bis hin

zu generalisierten Kon-

vulsionen, Bewusst-

seinsstörungen bis hin

zum Koma

Herzerkrankungen Bradykardie, AV-Block

bis hin zum Herzstill-

stand

Ventrikuläre

Tachykardie

Gefäßerkrankungen Hypotonie

Erkrankungen der Atem-

wege, des Brustraums

und Mediastinums

Atemdepression oder

sogar -stillstand

Erkrankungen des Gastro-

intestinaltrakts

Übelkeit, Erbre-

chen, Dyspha-

gie.



se-4-Depolarisation abschwächt, die Auto-

matizität verringert und zu einer Abnahme

oder keiner Änderung der Erregbarkeit und

Membranreaktivität führt.

Die Dauer des Aktionspotenzials (ADP) und

die effektive Refraktärzeit (ERP) der Purkinje-

Fasern nehmen ab, während der ERP/ADP-

Quotient zunimmt. Die Dauer des Aktions-

potenzials und die effektive Refraktärzeit des

ventrikulären Muskels nehmen ebenfalls ab.

Die effektive Refraktärzeit des AV-Knotens

kann zunehmen, abnehmen oder unverän-

dert bleiben, während die effektive atriale

Refraktärzeit unverändert bleibt. Lidocain er-

höht die ventrikuläre 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 Änderung der Er-

holungszeit des Sinusknotens oder der si-

noatrialen Überleitungszeit. Die Überlei-

tungszeit im AV- Knoten bleibt unverändert

oder verkürzt sich und die His-Purkinje-

Überleitungszeit wird nicht verändert. Nor-

malerweise bewirkt Lidocain keine EKG-

Veränderungen, das QT-Intervall kann je-

doch manchmal geringfügig verkürzt sein.

In therapeutischen Dosen hat Lidocain bei

gesunden Probanden und bei Patienten mit

Herzerkrankungen nur minimale hämodyna-

mische Wirkungen. Es wurde gezeigt, dass

Lidocain keine oder nur eine minimale Ab-

nahme der ventrikulären Kontraktilität, des

Herzzeitvolumens, des arteriellen Drucks

oder der Herzfrequenz hervorruft.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Die myokardialen Erregungs- und Flimmer-

schwellen sind erhöht.

Lidocain unterdrückt heterotope Schrittma-

cher und Aktionspotenziale, die von verzö-

gerten Potenzialen ausgehen, und durch

kreisende Erregung verursachte Tachyar-

rhythmien.

Die Natriumkanäle binden Lidocain bereit-

williger, wenn die Membran depolarisiert ist.

Deshalb ist die antiarrhythmische Wirkung

von Lidocain bei erhöhter Erregungsfre-

quenz besonders ausgeprägt.

Die Wirkung von Lidocain ist verstärkt, wenn

das Ruhepotenzial weniger negativ ist, z. B.

bei Hyperkaliämie und/oder Myokardisch-

ämie. In Situationen mit Hyperpolarisation,

z. B. infolge einer Hypokaliämie, ist die Wir-

kung von Lidocain reduziert.

Es wurde gezeigt, dass Lidocain ventrikuläre

Reentry-Arrhythmien in der späten myokar-

dialen Phase eliminiert, indem es zu einer

weiteren Depression und Blockade der

Überleitung im Reentry-Pfad führt.

Die therapeutischen Plasmakonzentrationen

sollten zwischen 1,5 und 5 Mikrogramm/ml

liegen. Bei Konzentrationen über 5 Mikro-

gramm/ml sind toxische Wirkungen am

ZNS und Herz-Kreislauf-System zu erwarten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
Resorption

Die Bioverfügbarkeit beträgt nach intravenö-

ser Verabreichung 100 %.

Nach intravenöser Verabreichung kommt es

zu einem schnellen Eintritt der therapeuti-

schen Wirkung von Lidocain. Therapeuti-

sche Plasmakonzentrationen (1,5 – 5 Mikro-

gramm/ml) werden innerhalb von 1 – 2 min

erreicht. Der Effekt einer Bolusinjektion hält

10 – 20 min an; um die therapeutische Wir-

kung von Lidocain aufrechtzuhalten, muss

seine Verabreichung als intravenöse Infu-

sion fortgeführt werden.

Nach einer Dauerinfusion und sofern keine

Sättigungsdosis verabreicht wurde, wurde

die Steady- State-Plasmakonzentration nicht

früher als 5 Stunden (Bereich, 5 – 10 Stun-

den) nach Beginn der Infusion erreicht. The-

rapeutische Konzentrationen wurden jedoch

bereits nach 30 – 60 min erreicht.

Verteilung

Lidocain zeigt eine zweiphasige Elimina-

tionskinetik. Nach intravenöser Verabrei-

chung verteilt sich der Wirkstoff zuerst

schnell aus dem zentralen Kompartiment

in stark durchblutete Gewebe und Orga-

ne (Alpha-Verteilungsphase). Auf diese

Phase folgt eine Umverteilung in Skelett-

muskeln und Fettgewebe. Die Halbwerts-

zeit während der Alpha-Verteilungsphase

beträgt etwa 4 – 8 Minuten. Die Verteilung

in periphere Gewebe erfolgt innerhalb von

15 min.

Die Plasmaproteinbindung beträgt bei Er-

wachsenen etwa 60 – 80 %. Sie hängt von

der Konzentration des Wirkstoffs sowie von

der Konzentration von alpha-1-saurem Gly-

koprotein (AAG) ab. AAG ist ein Akutphase-

protein, das freies Lidocain bindet und z. B.

nach Trauma, chirurgischen Eingriffen oder

Verbrennungen je nach pathophysiologi-

schem Zustand des Patienten erhöht sein

kann. Im Gegensatz dazu wurde gezeigt,

dass die AAG-Konzentrationen bei Neuge-

borenen und bei Patienten mit Leberfunk-

tionsstörungen niedrig sind, was zu einer

deutlichen Abnahme der Plasmaproteinbin-

dung von Lidocain führt.

Das Verteilungsvolumen im Steady State

beträgt 91 Liter. Das Verteilungsvolumen

kann bei Patienten mit weiteren Erkrankun-

gen verändert sein, z. B. bei Patienten mit

Herzinsuffizienz, Leberinsuffizienz oder Nie-

reninsuffizienz.

Biotransformation

Lidocain wird in der Leber schnell durch

Monooxygenasen metabolisiert; dies erfolgt

in erster Linie über oxidative N-Desalkylie-

rung, Hydroxylierung am aromatischen Ring

und Hydrolyse der Amidbindung. Hydroxy-

derivate werden konjugiert.

Insgesamt werden etwa 90 % der Lidocain-

Dosis zu 4-Hydroxy-2,6-xylidin, 4-Hydroxy-

2,6-xylidinglucuronid und in geringerem Maß

zu den aktiven Metaboliten Monoethylgly-

cinxylidid (MEGX) und Glycinxylidid (GX)

abgebaut.

Die letzteren Metaboliten können aufgrund

ihrer im Vergleich zu Lidocain längeren Halb-

wertszeit bei länger dauernden Infusionen

oder bei schwerer Niereninsuffizienz kumu-

lieren. Bei Lebererkrankungen kann die Me-

tabolisierungsrate auf 10 bis 50 % des Nor-

malwerts abfallen.

Ergebnisse mit humanen Lebermikrosomen

und rekombinanten humanen CYP-Isofor-

men zeigten, dass CYP1A2 und CYP3A4

die wichtigsten Isoenzyme sind, die an

der N-Desethylierung von Lidocain beteiligt

sind.

Elimination

Weniger als 10 % der Lidocain-Dosis wer-

den unverändert im Urin ausgeschieden,

der restliche Anteil wird in Form von Meta-

boliten eliminiert.

Die Eliminationshalbwertszeit beträgt bei

Erwachsenen 1,5 – 2 Stunden und bei Neu-

geborenen etwa 3 Stunden. Die Elimina-

tionshalbwertszeit kann bei schwerer Herz-

insuffizienz (bis zu 4 – 12 Stunden) oder

chronischer Lebererkrankung (bis zu 4,5 – 6

Stunden) verlängert sein.

Die Halbwertszeiten der aktiven Metaboliten

Monoethylglycinxylidid (MEGX) und Glycin-

xylidid (GX) betragen 2 – 6 Stunden bzw.

10 Stunden. Da ihre Halbwertszeiten im

Plasma länger sind als die von Lidocain,

kann es bei längerdauernder Infusion zu

einer Kumulation der Metaboliten, insbeson-

dere von GX, kommen.

Die Eliminationsrate ist zudem pH-abhän-

gig und kann durch Ansäuern des Harns

erhöht werden. Die Plasma-Clearance liegt

bei 0,95 ml/min.

Die Leberdurchblutung scheint die Ge-

schwindigkeit des Metabolismus von Lido-

cain zu limitieren.

Besondere Patientengruppen

Eingeschränkte Nierenfunktion
Die Plasma-Halbwertszeit von Lidocain

scheint bei diesen Patienten unverändert

zu sein, lediglich bei einer Infusion über

12 Stunden oder länger kam es zu einer

gewissen Kumulation von GX. Diese Kumu-

lation stand offenbar in Zusammenhang mit

der langdauernden Verabreichung des Arz-

neimittels. Die Clearance von Lidocain war

bei Patienten mit schwerer Niereninsuffi-

zienz fast halbiert und die Halbwertszeit von

Lidocain war etwa doppelt so lang wie bei

nierengesunden Patienten.

Eingeschränkte Leberfunktion
Bei Patienten mit eingeschränkter Leber-

durchblutung, z. B. nach akutem Myokard-

infarkt, bei Vorliegen einer Herzinsuffizienz,

Lebererkrankung oder chronischen Stau-

ungsinsuffizienz kann die Plasma-Halb-

wertszeit von Lidocain und seiner Metaboli-

ten verlängert sein und es sind signifikante

Auswirkungen auf die Pharmakokinetik und

erforderliche Dosierung von Lidocain zu er-

warten.

Ältere Patienten
Die Eliminationshalbwertszeit und das Ver-

teilungsvolumen können bei älteren Patien-

ten aufgrund des reduzierten Herzzeitvolu-

mens und/oder der reduzierten Leberdurch-

blutung verlängert bzw. erhöht sein.

Schwangerschaft oder Stillzeit
Lidocain passiert die Placentaschranke

durch einfache Diffusion und erreicht inner-

halb weniger Minuten nach der Verabrei-

chung den Fötus.

Der Fötus kann Lidocain metabolisieren. Die

Spiegel im fetalen Blut betragen etwa 60 %

der Konzentrationen im mütterlichen Blut.

Aufgrund einer geringeren Plasmaprotein-

bindung im fetalen Blut beträgt die Konzen-
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tration von pharmakologisch aktivem freiem

Lidocain etwa das 1,4-Fache der mütterli-

chen Konzentration.

Lidocain wird nur in geringen Mengen in die

Muttermilch ausgeschieden.

5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit
In tierexperimentellen Studien bestand die

nach Gabe hoher Lidocain-Dosen beobach-

tete Toxizität in Wirkungen auf das Zentral-

nervensystem und das Herz-Kreislauf-Sys-

tem.

Lidocain zeigte in In-vitro- und In-vivo-Ge-

notoxizitätstests kein genotoxisches Poten-

zial. Jedoch war für 2,6-Xylidin, einen Meta-

boliten von Lidocain, eine genotoxische Ak-

tivität nachweisbar.

Es wurden keine Krebsstudien mit Lido-

cain durchgeführt. Für 2,6-Xylidin wurde in

präklinischen toxikologischen Studien, in

denen die chronische Exposition untersucht

wurde, ein kanzerogenes Potenzial gezeigt.

Die klinische Relevanz dieser Befunde ist

nicht bekannt.

In Studien zur Reproduktionstoxizität 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 Rat-

te hatte Lidocain keine Auswirkungen auf die

postnatale Entwicklung der Jungtiere. Eine

Beeinträchtigung der Fertilität männlicher

oder weiblicher Ratten durch Lidocain wurde

nicht beobachtet.

Lidocain passiert die Placentaschranke

durch einfache Diffusion (siehe Ab-

schnitt 5.2).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumchlorid

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)

Salzsäure 36 % (zur pH-Wert-Einstellung)

Wasser für Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitäten
Da keine Kompatibilitätsstudien durchge-

führt wurden, darf das Arzneimittel nicht mit

anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Nach dem Öffnen muss das Arzneimittel

sofort verwendet werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Aufbewahrung
Die Fertigspritze bis zur Verwendung in der

ungeöffneten Blisterpackung aufbewahren.

Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
5-ml-Fertigspritze aus Polypropylen, einzeln

in einer Blisterpackung verpackt. Auf der

Fertigspritze sind mittels eines selbstkle-

benden Etiketts Graduierungen von 0 bis

5 ml in Schritten von je 0,5 ml aufgebracht.

Faltschachtel mit 1 oder 10 Fertigspritzen.

Es werden möglicherweise nicht alle Pa-

ckungsgrößen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen
für die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung
Gebrauchsanleitung:
Die Fertigspritze bitte sorgfältig wie
folgt vorbereiten:
Die Fertigspritze ist nur zur Verwendung

bei einem einzelnen Patienten bestimmt.

Die Fertigspritze nach Gebrauch entsorgen.

NICHT WIEDERVERWENDEN.

Der Inhalt der ungeöffneten und unbeschä-

digten Blisterpackung ist steril und darf bis

zur Verwendung nicht geöffnet werden.

Das Arzneimittel sollte vor der Verabrei-

chung visuell auf Schwebeteilchen und Ver-

färbungen geprüft werden. Nur klare und

farblose Lösung frei von Schwebeteilchen

oder Ausfällungen darf verwendet werden.

Das Arzneimittel darf nicht verwendet wer-

den, wenn der Originalitätsverschluss auf

der Spritze beschädigt ist.

Die Außenfläche der Fertigspritze ist bis zum

Öffnen der Blisterpackung steril.

Bei Handhabung unter aseptischen Bedin-

gungen kann dieses Arzneimittel auf eine

sterile Fläche platziert werden.

1) Die Fertigspritze aus der sterilen Blister-

packung entnehmen.

2) Auf den Kolben drücken, um den Stopfen

zu lösen. Der Sterilisationsprozess kann

zur Adhäsion des Stopfens an den Kör-

per der Fertigspritze geführt haben.

3) Den Deckel abdrehen, um den Ver-

schluss aufzubrechen. Die exponierte

Luer-Verbindung nicht berühren, um eine

Kontamination zu vermeiden.

4) Überprüfen, dass die Spitze des Ver-

schlusses der Fertigspritze vollständig

entfernt wurde. Falls dies nicht der Fall

ist, den Deckel wieder aufsetzen und

erneut abdrehen.

5) Durch vorsichtiges Drücken des Kolbens

die Luft entfernen.

6) Die Fertigspritze an den intravenösen

Zugang anschließen. Den Kolben lang-

sam herunterdrücken, um das benötigte

Volumen zu injizieren.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-

material ist entsprechend den nationalen

Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Laboratoire Aguettant
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Frankreich
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AGUETTANT Deutschland GmbH
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40764 Langenfeld

Deutschland
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