KISA URUN BIiLGILERI

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

Aritmal %2 [.M./1.V./S.C. Enjeksiyonluk Cozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her 1 mL’sinde;

Lidokain hidroklorir ...........cccceevvevenenee. 20 mg

Yardimci madde(ler):

Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Ampul

Renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
e Ventrikiiler aritmilerde (ekstrasistoller ve tasikardiler)

e Akut miyokard enfarktiisii sonrasinda

e Kalp ameliyatlar1 esnasinda meydana gelen miyokard hasarlarina bagli olusabilecek

aritmilerde

e Kalp kateterizasyonu ve angiyokardiyografi gibi diyagnostik miidahalelerde,

Ayrica, infiltrasyon anestezisi, periferal ve sempatik sinir blokaji, epidural anestezi i¢in de

kullanilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhig1 ve siiresi:

Kardiyak aritmilerin tedavisinde:

Ortalama dakikada 25-50 mg olacak sekilde, 50-100 mg 1. V. yiikleme dozu verilir. Alternatif

olarak 1-1.5 mg/kg olarak da verilebilir. Yiikleme dozu ile istenen cevap alinmaz ise ilk

uygulamanin bitmesinden 5 dakika sonra, ikinci bir injeksiyon yapilabilir. 1 saat iginde 200-

300 mg’dan fazla uygulanmamalidir.
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Yash hastalarda veya konjestif kalp yetersizligi veya kardiyojenik sokta daha diisiik bolus

dozlar1 gerekebilir.

Inflizyon seklinde uygulamak icin serum fizyolojik veya %5 glukoz ¢dzeltisi igine % 0.2
veya %0.4’liik bir ¢ozelti elde edilecek sekilde ARITMAL eklenir. Eriskinler icin 20-50
mikrogram/kg/dakika (ortalama 70 kg bir erigkin i¢in 1-4 mg/dakika) uygulanir. Bu infiizyon
24 saat stabilitesini korur. Infiizyon tedavisini 24 saatten uzun siirdiirmek genelde

gereksizdir. Idame tedavisi sartsa oral bir antiaritmik ajan bunun i¢in uygun olacaktir.

Konjestif kalp yetersizligi veya karaciger hastaligi bulunan hastalarda daha yavas inflizyon
verilmelidir; bobrek yetersizligi olan hastalarda herhangi bir doz degisikligi gerekmemektedir.
Stirekli infiizyon sirasinda aritmi goriiliirse, ilacin plazma konsantrasyonunu hizla arttirmak
icin kiiclik bir bolus dozu uygulanabilir; ayn1 zamanda infiizyon hiz1 da yiikseltilir. Hastanin
kardiyak ritmi stabillestiginde veya herhangi bir toksisite belirtisi goriildiigiinde infiizyon

sona erdirilmelidir.

Lidokain ile tedavi sirasinda siirekli EKG monitorizasyonu Onerilir; ancak bu miimkiin degil
ise ve bir ventrikiiler aritmiden siipheleniliyorsa, bradikardi olmadig: hallerde, I.M. tek doz

uygulanabilir. Intramuskiiler uygulama icin deltoid kast tercih edilmelidir.

Lidokainin .M. dozu 70 kg’lik bir yetiskin icin 300 mg veya yaklasik 4.3 mg/kg’dir.
Intramuskiiler enjeksiyon icin %10’luk c¢ozelti kullanilmalidir. Eger gerekliyse ilk
enjeksiyondan 60-90 dakika sonra ikinci bir doz uygulanabilir. Idame tedavisi gerekli oldugu

takdirde lidokainin I.V. inflizyonu veya oral uygulamasi tercih edilir.

Infiizyon halinde kullamildiginda, ekstrasistoller ve tasikardi gectikten sonra 24 saat daha
tedaviye devam edilmelidir. Asir1 doz halinde PQ araligi uzar ve QRS kompleksi genisler. Bu

durumda doz azaltilmaldir.

Lokal anestezik olarak kullaniminda:

Cocuklarda, yasl hastalarda ve genel durumu bozuk hastalarda, lidokain dozlar1 genellikle
azaltilir. Toksik reaksiyon ihtimalini minimize etmek i¢in, lidokain soliisyonu g¢ocuklara

%0.5 - % 1’lik konsantrasyonlarda verilebilir.

Yetiskinlerde veya 12-18 yas arasi1 ¢ocuklarda, lidokainin tek dozlari (spinal anestezi
disindaki anesteziler i¢in) 4.5 mg/kg (200 mg) gegmemelidir. 12 yasin altindaki ¢ocuklarda,
lokal infiltrasyon uygulamasinda lidokain dozu 3 mg/kg’t agmamalidir ve 4 saatten daha kisa

bir siire igerisinde tekrarlanmamalidir.
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Spinal anestezide, en fazla 100 mg olacak sekilde lidokain uygulanabilir. Epidural veya
kaudal anestezide maksimum dozun 1.5 saatten daha kisa siireli araliklarla tekrarlanmamasi
gerekir. Paraservikal blok veya obstetrik analjezide (abortus dahil) en fazla 200 mg dozunda
ve maksimum doz 1.5 saatten daha kisa siirede tekrarlanmayacak sekilde uygulanabilir.
Yetigkinlerde I.V. rejyonel anestezide, %0.5’lik ¢ozelti 4 mg/kg’t gecmeyecek sekilde

uygulanabilir.

Epidural ve kaudal anestezide, %1 lik lidokain solusyonu kullanilir. Lidokainin yliksek
epidural dozlariyla intravaskular ve subaraknoid injeksiyonu onlemek amaciyla, total doz

uygulanmadan en az 5 dakika oncesinde 2-5 mL’lik test dozu uygulanmasi onerilir.
Genellikle epidural anestezide her dermatom sahasi i¢cin % 1°lik 2-3 mL ¢ozelti uygulanir.

Obstetrik analjezi icin yapilacak kaudal blokta veya epidural torasik blokta %1°lik
sollisyondan 20-30 mL (200-300 mg) kullanilir. Epidural lumbar anestezi icin ise %1’lik
sollisyondan 25-30 mL (250-300 mg) kullanilir.

e Interkostal sinir blo gu igin, %1°lik ¢dzeltiden 3 mL (30 mg)

Paravertebral sinir blogu i¢in, %1°lik ¢ozeltiden 3-5 mL (30-50 mg)

e Pudental sinir blogu i¢in (tek tarafa), %1°lik ¢ozeltiden 10 mL (100 mg)

e Obstetrik analjezide parasevikal sinir blogu i¢in (tek tarafa), %1°’lik ¢cozeltiden
10 mL (100 mg)

e Sempatik sinir bloklarinda servikal (stellat ganglion) sinir blogu i¢in, %1°lik
¢ozeltiden 5 mL (50 mg)

e Lumbar sinir blogunda, %1°lik ¢ozeltiden 5-10 mL (50-100 mg)

e Cilt alt1 infiizyon anestezisi i¢in, %0.5’lik ¢ozeltiden 1-60 mL veya %1°lik
¢ozeltiden 0.5-30 mL (5-300 mg)

e [.V.rejyonel anestezi igin, %0.5’lik ¢ozeltiden 10-60 mL (50-300 mg)

Uygulama sekli:

Lidokain intramuskuler (I.M.), intravenoz (I.V.) veya subkutan (S.C.) olarak uygulanabilir.
Anestezi amagh kullanimda uygulama sekli anestezinin yerine ve cinsine gore degismektedir.
Lidokain ventrikiiler aritmilerin tedavisinde genellikle I.V. yiikleme dozu seklinde kulanilir.
Oral antiaritmik tedavisinin miimkiin olmadig1 durumlarda ise normal kalp ritmini saglamak

icin lidokainin idame infiizyonu uygulanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
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Bobrek / Karaciger yetmezligi :
Karaciger hastaligi olanlarda inflizyon hiz1 disiiriilmelidir. Doz azaltilmalidir. Bdyle

hastalarda dozajin diisiiriilmesinde plazma lidokain konsantrasyonlar1 dikkate alinmalidir.

Renal yetmezligi olan hastalarda dozaj ayarlamasi gerekli degildir ancak dikkatli olunmalidir.
Inflizyon tedavisi hastanin kardiyak ritmi diizenli hale gelince veya toksisitenin ilk belirtileri

goriliince bitirilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:

Kardiyak aritmilerin tedavisinde:

Cocuklarda baslangic olarak 0.5-1 mg/kg dozunda I.V. bolus uygulanabilir. Bu doz hastanin
cevabina gore tekrarlanabilir, ancak toplam doz 3-5 mg/kg’t ge¢cmemelidir. Bir infiizyon
pompast araciligiyla, dakikada 10-50 mikrogram/kg hizinda idame [.V. inflizyonu devam
edilebilir.

Cocuklarda ileri kardiyak yasam destegi amaciyla ilk olarak 1 mg/kg dozunda 1.V. bolus
uygulanir. Defibrilasyon ve baslangic bolus uygulamasiyla ventrikiiler tagikardi veya
ventrikiiler fibrilasyon diizeltilememisse, dakikada 20-50 mikrogram/kg hizinda 1.V. inflizyon

baslanmalidir.

Lokal anestezik olarak kullanimda:

Cocuklarda lidokain dozlar1 genellikle azaltilir. Toksik reaksiyon ihtimalini minimize etmek

icin, lidokain ¢dzeltisi cocuklara %0.5 - %1’ lik konsantrasyonlarda verilebilir.

Lokal infiltrasyon anestezisi amagl kullanimda, 12 yasin altindaki ¢ocuklara uygulanacak doz

3 mg/kg’1 gegmemelidir. Tekrar dozu uygulamasi i¢in en az 4 saat gegmesi beklenmelidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Kardiyak aritmilerin tedavisinde, yasl hastalarda daha diisiik bolus dozlar1 uygulanmasi

gerekebilir (Bkz. Boliim 4.4).

Lokal anestezik ihtiyaci geriyatrik popiilasyonda azalmistir. Bu sebepten dolayr uygulanacak

doza dikkat edilmelidir. Gerekirse doz azaltilabilir.
4.3 Kontrendikasyonlar

ARITMAL,

e Lidokain ve amid tiirevi anesteziklere kars1 hassasiyeti olan hastalarda,
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Ventrikiiler aritmi icin kullaniliyorsa;

e Stokes-Adams sendromunda

e Sinoatriyal, atriyoventrikiiler veya intraventrikiiler kalp blogu olan hastalarda
e Ciddi miyokardiyal depresyon

e Porfiriada

e Kontrol altina alinamayan epilepside

e Kardiyojenik sokta

e Sulpirid kullananlarda

Lokal anestezi icin kullaniliyorsa

e Tam kalp blogunda
e Hipovolemide

kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Lidokainin I.V. uygulamasi sirasinda diizenli EKG izlenmesi gereklidir.

Uygulama sirasinda kardiyovaskiiler ve solunum sistemine ait ciddi advers etkilerin olusma
riskine kars1 hayat kurtarici ilaglar, araclar ve oksijen bulundurulmalidir. Ciddi reaksiyonlar,
uyku basmasi ve parestezi olustugu taktirde lidokain tedavisi hemen kesilmeli ve uygun

tedavi uygulanmalidir.

Ciddi hepatik disfonksiyonu ve psddokolinesteraz enzim eksikligi olan hastalarda lidokain

toksisitesi riski artabileceginden, dikkatle kullanilmalidir.

Lidokain; konjestif kalp yetmezligi, karaciger yetmezligi, her dereceden kalp blogu,
Wolf-Parkinson-White Sendromu, belirgin hipoksi, ciddi solunum depresyonu, hipovolemi

durumlarinda ve Onceden gecirilmis malign hipertermi ya da sok Oykiisii olan hastalarda

dikkatle kullanilmalidir.

Lidokain, atriyal fibrilasyonu ve atriyal flutteri olan hastalara uygulandiginda ventrikiil hizim

arttirabilir.

Tedavi siiresince ve Oncesinde elektrolit bozuklugu, oOzellikle de hipokalemi ve
hipomagnezemi diizeltilmelidir. Ventrikiiler aritminin altta yatan sebepleri giderilmelidir.

Ventrikiiler hassasiyeti kontrol altina almak i¢in yiiksek dozlarda antiaritmik ajanlara
gereksinim gosteren hastalarda hipokalemi, hipoksi ve asit-baz dengesindeki diizensizlikler

potansiyelize edici faktorler olarak elimine edilmelidirler.

5/16



Cocuklarda ventrikiiler aritmilerin tedavisinde lidokain kullaniminin giivenilirligi ve etkinligi

kontrollii klinik ¢alismalarla desteklenmediginden dikkatli kullanilmalidir.

Siniis bradikardisi ve kismi kalp blogu olan hastalarda ektopik ventrikiiler vurularin tedavisi
icin lidokain verilmesi gerektiginde dnce kalp ritmi atropin, isoproterenol veya pacemaker ile
hizlandirilmalidir. Aksi halde agir aritmiler ve tam blok belirebilir. Geriyatrik hastalarda

dikkatle kullanilmalidir.

Diger lokal anesteziklerde oldugu gibi, lidokain, epilepsi, myastenia gravis, solunum
yetmezligi, bradikardi durumlarinda veya lidokainin yararlanimini ya da etkisini artirdigi
bilinen ilaglarla veya eliminasyonunu azalttig1 bilinen karaciger ve bobrek yetersizliklerinde

¢ok dikkatle kullanilmalidir.

Intramuskiiler lidokain, akut miyokardiyal infarksiyonun bulgularim maskeleyecek kreatin
fosfokinaz konsantrasyonlarinin  artmasina neden olabilir. Lidokain hayvanlarda

porfirinojenik etki gostermistir, porfiri sliphesi olanlarda kullanimindan kaginilmalidir.

Injeksiyon inflamasyonlu veya infekte bir bolgeye yapildiginda lokal anesteziklerin etkisi

azalabilir.

Kullanilan lokal anestezik ilactan bagimsiz olarak belirli baz1 lokal anestezi girisimleri ciddi

istenmeyen etkilere sebep olabilir.

Belirli sinir bloklari, 6zellikle hipovolemi varliginda, kardiyovaskiiler depresyona neden
olabilir, bu yiizden kardiyovaskiiler fonksiyonu bozulmus hastalarda epidural anestezi ¢ok

dikkatli uygulanmalidir.

Epidural anestezi hipotansiyon ve bradikardi yapabilir. Dolagim onceden kristaloid veya

kolloidal ¢ozeltilerle desteklenirse bu risk azaltilabilir.

Bazen paraservikal blok fetusta bradikardi veya tasikardiye sebep olabileceginden, fetal kalp

hizinin ¢ok dikkatle monitorize edilmesi sarttir.

Bas ve boyun bolgesine yapilan uygulamalarda, istenmeden bir artere gelmesi halinde diisiik

dozlarda bile serebral belirtiler goriilebilir.

Cok nadir olarak, retrobulber injeksiyonlar subaraknoid aralifa gecerek kardiyovaskiiler
kollaps, apne, konviilsiyonlar ve gecici korliik de dahil olmak iizere ciddi / agir reaksiyonlara

sebep olabilir.
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Retro ve peribulber lokal anestezik injeksiyonlarinda diisilk de olsa kalic1 okiiler motor
bozukluk riski vardir. Bunun temel sebepleri arasinda, travma ve/veya kaslar ve/veya

sinirler tizerinde lokal toksik etkiler bulunmaktadir.

Bu tiirde doku reaksiyonlarinin ciddiyeti travma derecesine, kullanilan lokal anestezik
konsantrasyonuna ve dokunun lokal anestezige maruziyet siiresine baglidir. Bu yiizden biitiin
lokal anesteziklerle oldugu gibi miimkiin olan en diislik etkili lokal anestezik dozlari

kullanilmalidir.

SSS toksisitesi belirti ve semptomlar1 yakindan izlenmelidir. Yasl hastalar, SSS ve
kardiyovaskiiler yan etkilerde artisa egilimli olabilir. Karaciger disfonksiyonu ve konjestif

kalp yetmezligi olan hastalarda doz azaltilmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Lidokain, sitokrom P450 enzimlerine etki eder. CYP1A2 (minér), CYP2A6 (mindr), CYP2B6
(mindr), CYP2C9 (mindr), CYP2D6 (major), CYP3A4 (major)’tin substratidir. CYP1A2’yi
giiclii, CYP2D6 ve CYP3A4’1i orta derecede inhibe eder.

Lidokainin etkisi / seviyesi; amfetaminler, amiodaron, azol grubu antifungaller, beta
blokorler, klorpromazin, klaritromisin, delavirdin, diklofenak, doksisiklin, eritromisin,
fluoksetin, imatinib, izoniazid, mikonazol, nefazodon, nikardipin, paroksetin, pergolit,
propofol, proteaz inhibitorleri, kinidin, kinin, ritonavir, ropinirol, telitromisin, verapamil ve

diger CYP2D6 ya da CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte kullanildiginda artabilir.

Lidokain; aminofilin, amfetaminler, selektif beta blokorler, selektif benzodiazepinler,
kalsiyum kanal blokorleri, sisaprid, siklosporin, dekstrometorfan, ergot alkaloidleri,
fluoksetin, fluvoksamin, selektif HMG-CoA rediiktaz inhibitorleri, mesoridazin, meksiletin,
mirtazapin, nateglinid, nefazadon, paroksetin, risperidon, ritonavir, ropinirol, sildenafil (ve
diger PDE-5 inhibitorleri), takrolimus, teofilin, tioridazin, trisiklik antidepresanlar,
trifluoperazin, venlafaksin ve diger CYP1A, CYP2D6 ya da CYP3A4 substratlarinin

etkilerini / seviyelerini artirabilir.
Lidokainin tiyoridazin ile birlikte kullanimindan kaginilmalidir.

Lidokainin etkileri / seviyeleri aminoglutemid, karbamazepin, nafsilin, nevirapin, fenobarbital,
fenitoin, rifampisin ve diger CYP3A4 indiikleyiciler ile azalabilir. Lidokain, CYP2D6 6n ilag

substratlarinin (6rnegin; kodein, hidrokodein, oksikodon, tramadol) seviyelerini azaltabilir.
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Anestezi swrasinda  siiksinilkolinin  noromuskiiler bloke edici  etkisi  siiksinilkolin
uygulanmasindan 6nce 1.V. lidokain verilmesiyle birlikte artar. Ancak bu etki lidokainin klinik

dozunun tistiinde kullanilmas1 durumunda 6nemli boyutlara ulagir.

Lidokain; fenitoin, prokainamid, propranolol veya kinidin gibi antiaritmik ajanlarla birlikte
uygulandiginda kardiyak etkilerde aditif veya antagonistik etkilesme olabilir, toksik etkiler
artabilir.

Fenitoin, lidokainin hepatik metabolizmasin stimiile edebilir ancak bu etkinin klinik énemi

bilinmemektedir.

Simetidin ve propranolol, lidokainin serum konsantrasyonunu ve toksistesini arttirir. Bu
ilaglar ayrica hepatik kan akimini ve ilacin hepatik ekstraksiyonunu azaltarak lidokainin
sistemik klirensini de azaltirlar. Lidokainin bu ilaglarla birlikte kullanimi1 sirasinda lidokainin
toksisitesine karst hastanin serum konsantrasyonu dikkatle izlenmelidir. ilacin dozunun

azaltilmasi gerekli olabilir. Ayrica simetidin mikrozomal aktiviteyi de azaltmaktadir.

Ranitidin lidokain klirensinde kii¢lik bir diigme meydana getirmektedir. Antiviral ajanlarla da
lidokain serum seviyesinde artma meydana gelebilir (6rn. amprenavir, atazanavir, darunavir,
lopinavir).

Birlikte uygulandiginda, diiiretiklerin neden oldugu hipokalemi, lidokainin aktivitesini

antagonize edebilir.

Sistemik toksik etkilerde artis meydana gelebileceginden, lidokain, diger lokal anestezikleri
ya da amid tipi lokal anesteziklere yapisal olarak benzeyen diger ajanlar1 (6rn., meksiletin gibi

anti-aritmikler) kullanan hastalarda, dikkatle kullanilmalidir.

Lidokain ve smif III anti-aritmik ilaglar (6rn. amiodaron)’in spesifik etkilesim c¢aligmalari

heniiz gergeklestirilmediginden, dikkatli kullanilmas1 6nerilir.

QT araligin1 uzatan veya uzatabilen (6rn. pimozid, sertindol, olanzapin, ketiapin, zotepin)
antipsikotikler, pirenilamin, adrenalin (yanlislikla intravendz olarak injekte edilmisse) veya

5-HT; antagonistleri (6rn. tropisetron, dolasetron) ile es zamanli olarak tedavi goren

hastalarda ventrikiiler aritmi riskinde artis olabilir.

Kinipiristin / dalfopristinin es zamanli kullanimi lidokain seviyelerini ve takiben ventrikiiler

aritmi riskini artirabilir; dolayisi ile kaginilmalidir.

Kas gevseticilerle tedavi goren hastalarda yiikseltilmis ve uzatilmis néromuskiiler blokaj

riskinde artis olabilir (6rn. siiksametonyum).
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Verapamil ve timolol ile tedavi goren hastalarda, bupivakain kullanimini takiben

kardiyovaskiiler kolaps olustugu bildirilmistir. Lidokain, bupivakain ile yakindan iliskilidir.
Dopamin ve 5-hidroksitriptamin ndbet esigini diisiirmektedir.

Narkotikler muhtemelen prokonvulsandir ve fentanilin lidokain ile ndbet esigini diisiirmesi

bunun bir kanitidir.

Cocuklarda sedasyon icin kullanilan opioid-antiemetik kombinasyonu, lidokain ile ndbet

esigini diisiirebilir ve SSS de depresan etkilerde artisa neden olabilir.

Adrenalin lidokain ile birlikte kullanilirken yanliglikla intravendz olarak injekte edilmisse,
vaskiiler absorpsiyonda azalma meydana gelebilir ve ventrikiiler tasikardi ve fibrilasyon

tehlikesi biiyiik ol¢iide artar.

Beta blokdrler (propronalol, metoprolol, nadolol gibi) ndrolojik ve kardiyak yan etkilerin
artmasina neden olacak sekilde lidokainin plazma diizeylerini arttirirlar (lidokainin hepatik

metabolizmasi azalir).

Lidokain dozunun ayarlanmasinda beta blokor tedavisi sirasinda ve sonrasinda klinik takip

yapilmali, EKG ve lidokainin plazma diizeyleri izlenmelidir.

Sulpirid ile birlikte kullamminda ventrikiil ritmi bozuklugu riski yiiksektir. Ozellikle

elektrofizyolojik etkilerin eklenmesiyle Torsades de Pointes ortaya ¢ikabilmektedir.

Lidokain intramiiskiiler injeksiyonu, serum kreatin kinaz (kreatin fosfokinaz)
konsantrasyonlarinda artisa neden olabileceginden, ilaci intramiiskiiler yoldan alan hastalarda
akut miyokard infarktiisiiniin teshisinde kreatin kinaz degerlendirilmeleri kullanildiginda,

izoenzim ayrilmas gereklidir.

St John’s Wort (Hypericum perforatum), lidokain seviyelerini azaltabilir, birlikte

kullanimindan kagininiz.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / dogum kontrolii (kontrasepsiyon)
ARITMAL’in ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadimlar veya dogum kontrolii iizerindeki

etkilerine iligkin veri bulunmamaktadir.

9/16



Gebelik donemi

Hayvanlar iizerinde yapilan c¢alismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir (Bkz. Boliim 5.3).

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Lidokain; anneye epidural veya intravendz uygulandiktan sonra kolaylikla plasental bariyeri
gecer. Gobek kordonundaki lidokain konsantrasyonunun, maternal vendz konsantrasyona
oran1 0.5-0.6’dir. Fetiis gebeligin sonunda lidokaini metabolize etme yetenegi gosterir.
Yetigkinlerde 100 dakika olan eliminasyon yarilanma Omrii, uterusta ilaca maruz kalmis olan
yenidoganda yaklasik 3 saattir. Dogumdan sonraki en az 48 saat boyunca siireklilik gosteren
yiiksek lidokain seviyeleri goriilebilir. Fotal bradikardi veya tasikardi, yenidogan bradikardisi,

hipotoni ve solunum depresyonu meydana gelebilir.

Laktasyon donemi
Lidokain az miktarda da olsa anne siitii ile atilmaktadir. Zayif bir ihtimal de olsa bebekte

alerjik reaksiyonlara sebep olabileceginden emziren annelerde dikkatle kullanilmalidir.

Emziren annelerde kullanilirken, emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da
ARITMAL  tedavisinin  durdurulup  durdurulmayacagina / tedaviden kagmilip

kaginilmayacagina karar verilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Ratlarda maksimum insan dozunun 6.6 katina kadar uygulanan dozlarla yapilan {ireme
calismalarinda anlaml1 bulgulara rastlanmamastir.

Hayvanlar iizerindeki lireme caligmalari, insanlardaki yanitlari daima onceden saptayacak
sekilde degildir. Ozellikle gebeligin ilk devrelerinde, organogenesiste; ¢ocuk bekleyen
kadinlara lokal anestezik uygulamadan once bu durum g6z Oniine alinarak dikkatli
davranilmalidir.

Lidokainin fertilite {izerine etkilerini degerlendirmek amaciyla, uzun dénem hayvan

caligmalan yiirtitilmemistir (Bkz. Boliim 5.3)

4.7 Arac ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
Uyusukluk, bas donmesi, konfiizyon, ajitasyon, 6fori gibi santral, tinnitus gibi otik, bulanik ve
cift gobrme gibi okiiler yan etkileri oldugundan ara¢ ve dikkat gerektiren makine kullananlar

bu konuda uyarilmalidir.
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Ayakta tedavi goren hastalarin, ara¢ ve makine kullanimini etkileyecek bolgelerine anestezi
uygulandiginda, normal fonksiyonlar tamamen diizelene kadar, bu aktivitelerden kaginmalari

Onerilmelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Istenmeyen etkiler asagidaki siniflandirma kullamilarak siklik gruplaria ayrilmistir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(> 1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor).

Diger lokal anesteziklerde oldugu gibi, lidokainin yan etkileri nadir olarak goriiliir ve
genellikle kazara yapilan intravaskiiler injeksiyon, asir1 doz ya da vaskiiler alanlardan hizli
emilim nedeniyle plazma konsantrasyonunun artmasi sonucu veya hastalarin bir kisminda

hipersensitivite, idiyosenkrazi ve azalmis tolerans nedeniyle meydana gelir.

Bagisikhik sistemi bozukluklari
Seyrek: Asirt duyarlilik reaksiyonlar (alerjik veya anafilaktik reaksiyonlar, anafilaktik sok)
(Bkz. Deri ve deri alt1 doku hastaliklart)

Lidokain alerjisi i¢in yapilan cilt testi giivenilir olarak kabul edilmemistir.

Sinir sistemi hastahklar:

Yaygin: Parestezi, bag donmesi

Yaygin olmayan: Konfilizyon, yutma gii¢liigi, titreme, dilde hissizlik

Seyrek: Kisa siireli ve doza bagimli olarak gelisen uyusukluk, disoryantasyon, psikoz,
sinirlilik, ajitasyon, 6fori, kuruntu, sicak ve soguk hissi, duyularda bozulma, hizli konusma,

kas titremeleri ve segirmeler, ndbetler, koma, konvulsiyonlar, sirkumoral parestezi

Sinir sistemi reaksiyonlar: eksitatdr veya depresan olabilir. SSS uyarilma belirtileri kisa
olabilir veya hi¢ olusmayabilir, bu ylizden toksisitenin ilk belirtisi olarak konfiizyon ve

uyusuklugu takip eden koma ve solunum yetmezligi goriilebilir.

Spinal anestezinin norolojik komplikasyonlari; sirtin  alt kismindaki, kalgadaki ve
bacaklardaki agr1 gibi gecici ndrolojik semptomlardir. Bu semptomlar genellikle anesteziyle

birlikte 24 saat icinde gelisir ve birkag¢ giin i¢inde normale doner.

Araknoidit ve kauda ekuina sendromu gibi izole vakalarda, lidokain ve diger benzer ajanlarla

spinal anesteziyi takiben persistan parestezi, barsak ve flriner disfonksiyonu veya alt
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ekstremitelerde fel¢ olustugu bildirilmistir. Bu vakalarin biiylik c¢ogunlugu lidokainin

hiperbarik veya uzatilmis spinal inflizyonuyla iligkilidir.

GOz hastaliklar:

Seyrek: Bulanik ve ¢ift gorme, kisa siireli amorozis gibi gorme bozukluklari

Okiiler iglemler sirasinda optik sinir kilifina yanlislikla injeksiyonu sonucunda bilateral
amorazis olabilir. Retro veya peribulbar anesteziyi takiben, orbital inflamasyon veya diplopi

meydana geldigi bildirilmistir.

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar:

Yaygin olmayan: Tinnitus, hiperakuzi

Kardiyak hastahklar
Yaygin: Hipotansiyon, hipertansiyon, bradikardi
Seyrek: Kalp blogu, kardiyovaskiiler kollaps, aritmi, miyokardiyal depresyon

Spinal ve epidural anesteziye hipotansiyon eslik edebilir. Bradikardi ve kalp durmasina ait

izole vakalar da bildirilmistir.

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar

Seyrek: Dispne, bronkospazm, apne, solunum depresyonu, respiratuar arrest

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin: Bulanti, kusma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Seyrek: Cilt lezyonlari, ras, iirtiker, 6dem, anjiyo6dem, anafilaksi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Uzun siireli I.V. inflizyonda lokal tromboflebit, .M. injeksiyon bolgesinde agri

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)
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4.9 Doz asimi ve tedavisi
Akut sistemik toksisite semptomlari:

Santral sinir sistemi toksisitesi gittikge artan siddette semptomlarla ortaya ¢ikar. Hastalarda
baslangigta sirkumoral parestezi, dilde hissizlik, hafif sersemlik, hiperakuzi ve tinnitus
olabilir. Gorme bozuklugu, muskiiler tremor veya kas segirmesi daha ciddi semptomlardir ve
genellestirilmis konvulsiyonlarin baslangicindan 6nce meydana gelirler. Bu belirtiler nevrotik
davraniglarla karistirilmamalidir. Bilingsizlik ve grand mal konvulsiyonlar birka¢ saniyeden
birka¢ dakikaya kadar siirebilir. Normal solunumun engellenmesi ve hava yolu kaybi ile
birlikte artan kas aktivitesinin neden oldugu konviilsiyonlar1 izleyen hipoksi ve hiperkapni
hizla meydana gelir. Agir vakalarda apne meydana gelebilir. Asidoz lokal anestezigin toksik

etkisini arttirir.

Lidokain hidrokloriirden dolay1 ortaya ¢ikan akut tehlikeler genellikle ilacin terapétik amagla
kullanimi sirasinda yiiksek plazma diizeyi olugsmasi sonucudur. Asirt doz alinmasi durumunda
tedavi hemen kesilmeli ve konvulsiyonlar veya solunum depresyonu belirtileri ve arrest
gelisirse derhal pozitif hava basinci saglayabilecek bir maske yardimi ile akcigerdeki solunum
kanallarinin ¢aligsmast saglanmalidir. Bu saglandiktan sonra, dolasimin yeterli olup olmadigi

degerlendirilir. Dolagim, plazma infiizyonu ve intravendz sivilar ile korunmalidir.

Doz asimi halinde, yeterli solunum destegi saglanmasina ragmen konvulsiyonlar ilk 15-20
saniye i¢erisinde kendiliginden durmaz ise (ve dolasim durumu elverirse), ¢ok kisa siireli
barbitiiratlar (tiopental, tiamilal) veya benzodiazepam (6rn. diazepam) diisiik doz intravendz
yolla verilir.

Antikonviilsanlarin  intravendz yolla verilmeleri halinde dolasimi  baskiladiklar

unutulmamalidir.

Eger derhal tedaviye girisilmemisse, konviilsiyonlar ve kardiyovaskiiler depresyonlar,
hipoksi, asidoz, bradikardi, aritmi ve kalp durmasi ile sonuglanabilir. Dolagim depresyonu

ortaya ¢ikarsa vazopressorler uygulanabilir.

Kardiyak arrest meydana gelirse, standart kardiyopulmoner resiisitasyon prosediirleri
baslatilmalidir. Siirekli optimal oksijenasyon ve ventilasyon ve sirkiiler destek, asidozis

tedavisi kadar hayati 6nem tagimaktadir.

Lidokain ile meydana gelen akut doz asimi1 tedavisinde diyalizin yarar1 6nemsizdir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
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5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Antiaritmikler (sinif IB)
ATC Kodu: C01BBO01

Lidokain amid tipi bir lokal anesteziktir. Viicudun bir ¢ok bdlgesinde lokal anestezi saglamak
icin kullanilir ve etkisini impulslarin baglamasi ve aktarimi igin gerekli olan iyonik geri akisi
inhibe edip, néral membrani stabilize ederek gosterir. Lidokainin, periferal sinir sistemindeki
sinir aksonunda meydana getirdigi iletim blokajina ilaveten, santral sinir sitemi ve
kardiyovaskiiler sistem iizerinde de onemli etkileri bulunmaktadir. Absorbsiyondan sonra,
lidokain SSS stimulasyonuna ve takiben kardiyovaskiiler sistemde depresyona neden olabilir,
ilk olarak elektiriksel uyarilabilirligi, iletim oranini ve kasilma giiciinii azaltabildigi yer olan

myokardium {izerinde etkisini gosterir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

Lidokainin I.V. bolus uygulamasindan sonra etkisi 45-90 saniye i¢inde baslar ve 10 ila 20
dakika stirer. Antiaritmik etkinin devami i¢in siirekli olarak lidokainin (1-4 mg/dak)
oraninda infiizyonu zorunludur. Lidokainin I.V. uygulamalarinda biyoyararlanimi tamdir. [.M.

uygulamalarda 5-15 dakika icinde terapdtik serum konsantrasyonuna ulasir ve bu etki 2 saat

boyunca stirer.

Intradermal uygulamalarda 1-3 dakika igerisinde etki baslar ve sonraki 10 dakika iginde
azalir. Oftalmik kullanimda etkinin baglama siiresi 20 saniye ila 5 dakika arasinda (genelde

40 sn’dir), stirekliligi ise 5 ila 30 dakika arasinda degisir (genelde 15 dakikadir).

Dagilim:

Lidokainin proteine (alfa, asit glikoprotein) baglanma oram ila¢ konsantrasyonuna bagli
olarak yaklasik %60 - %80’dir. Dagilim hacmi (V,) 1.1 — 2.1 L/kg’dir. Kalp yetmezligi ve
karaciger hastaliginda bu oran azalir. Lidokain kan-beyin ve plasenta engelini pasif difiizyon
ile gegmektedir. Terapdtik serum konsantrasyonu 1.5-6 mikrogram/mL’dir. Genellikle serum

diizeyi 6-10 mikrogram/ml’den yiiksek ise toksiktir.

Biyotransformasyon:

Lidokainin % 90’1 karacigerde metabolize edilir.
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Lidokain, karacigerde glisin ksilidin (GX) ve monoetilglisin ksilidin (MEGX)’e metabolize

olur. Her iki metabolit de antiaritmik ve konviilsan 6zellik gosterir.

Eliminasyon:
Lidokain %62-81 oraninda hepatik eliminasyona ugrar. Lidokainin 7-30 dakikalik bir

baslangi¢ yarilanma 6mrii ve 1.5 - 2 saatlik terminal yarilanma 6mrii vardir. 24 saatten daha
uzun siiren infiizyonu takiben yar1 6mrii 3 saatten fazla olabilir. Bebeklerde ve prematurelerde

ise terminal yarilanma 6mrii 3.2 saattir.

Yarilanma Oomrii bifaziktir ve konjestif kalp yetmezligi, karaciger hastaligi, sok, ciddi renal
bozukluk durumlarinda uzamaktadir. Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda

yarilanma 6mri 2-3 kat uzamaktadir.

Lidokainin %10’undan daha az miktar1 degismemis halde, yaklasik % 90’1 ise metabolitleri

seklinde idrarla atilmaktadir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Doza bagimli farmakokinetik etki gosterir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri
Ratlarda maksimum insan dozunun 6.6 katina kadar uygulan dozlarla yapilan {ireme

calismalarinda anlamli bulgulara rastlanmamastir.

Lidokainin karsinojenik ve mutajenik potansiyeli ya da fertilite {izerine etkilerini

degerlendirmek amaciyla, uzun donem hayvan ¢alismalar: yiiriitiilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Mevcut degildir.

6.3 Raf omrii

36 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
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6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

S mL’lik 5 adet seffaf renksiz cam ampullerde, karton kutuda igerisinde

6.6 Beseri tibbi iiriinlerden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri” ilkelerine uygun olarak imha

edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Osel Ilag Sanayi ve Ticaret A.S
Akbaba Mahallesi Maras Cad. No: 52
34820 Beykoz / ISTANBUL

Tel:  (0216) 320 45 50

Faks: (0216) 32045 56

E-mail:info@osel.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
191/66

9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIiHi
[1k ruhsat tarihi: 31.05.1999

Ruhsat yenileme tarihi: 03.05.2005

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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