AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 16178/2025/01-20 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lidocaina Noridem 10 mg/ml solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml solutie injectabila contine clorhidrat de lidocaina monohidrat 10,66 mg, echivalent cu
clorhidrat de lidocainad 10 mg (1 % m/v).

Continutul per fiola este urmatorul:

O fiola cu solutie injectabild a 2 ml contine clorhidrat de lidocaind 20 mg
O fiola cu solutie injectabila a 5 ml contine clorhidrat de lidocaina 50 mg
O fiola cu solutie injectabila a 10 ml contine clorhidrat de lidocaina 100 mg
O fiola cu solutie injectabild a 20 ml contine clorhidrat de lidocaina 200 mg

Excipienti cu efect cunoscut:
Un ml solutie injectabila contine sodiu 0,117 — 0,12 mmol (echivalent cu 2,7 — 2,75 mg de sodiu per ml)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabild

Solutie limpede si incolora.

pH: 5,00 — 7,00

Osmolalitate: 270 — 310 mOsm/kg

4. DATE CLINICE

4.1. Indicatii terapeutice

Anestezie locala si regionala: Lidocaina Noridem 10 mg/ml este indicat la adulti, adolescenti si copii cu
varsta peste 2 ani. La copiii cu varsta sub 2 ani sunt disponibile numai date limitate (vezi pct. 4.2).

4.2  Doze si mod de administrare
Doze

Anestezie locali si regionald




In principiu, trebuie administratd doza minima posibilad care produce o anestezie adecvatd. Dozele trebuie
ajustate In mod individual, in functie de particularitatile fiecarui caz.

Adulti

Atunci cand se injecteaza in tesuturi cu absorbtie sistemicd marcata, fara asociere cu un vasoconstrictor, o
doza unica de clorhidrat de lidocaind monohidrat nu trebuie sa depadseasca 4,5 mg/kg greutate corporala
(GC) (sau 300 mg). Atunci cand se administreaza in asociere cu un vasoconstrictor, nu trebuie sa se
depaseasca 7 mg/kg GC (sau 500 mg) de clorhidrat de lidocaina monohidrat per doza unica.

Pentru indicatiile clinice prezentate mai jos, recomandarile pentru o doza unica si concentratiile solutiei
injectabile care trebuie administrate la adulti cu greutate corporala medie (70 kg) sunt urmatoarele:

Tipul de anestezie Concentratie Volum uzual Doza maxima[mg]|
[%e] [mi]
Infiltratie 0,5-1 300
500 (cu adrenalind)
Bloc nervos major 1-2 30-50 500 (cu adrenalind)
Bloc nervos minor 1 5-20 200
Epidurala 1-2 15-30* 500 (cu adrenalind)
Spinala 1,5 sau 5 in solutie 1-2 100
glucoza 7,5 %
Anestezie regionala
intravenoasa (ARIV)
- membrul superior 0,5 40
- membrul inferior 0,25 50 -100

*1,5 ml per segment in medie
Pentru prelungirea anesteziei, lidocaina poate fi asociatd cu un vasoconstrictor, de exemplu adrenalina.
Adaugarea adrenalinei in concentratie cuprinsa intre 1:100 000 si 1:200 000 s-a dovedit a fi utila.

Copii si adolescenti

Pentru copii, dozele sunt calculate in mod individual, in functie de varsta si greutatea corporala a
pacientului si de tipul procedurii. Se pot administra maximum 5 mg/kg GC. In cazul asocierii cu
adrenalind, se pot administra maximum 7 mg/kg. La copii cu o greutate corporala mare, este adesea
necesara o reducere treptatad a dozei, care trebuie si se bazeze pe greutatea corporald ideald. Trebuie
consultate manualele de specialitate cu privire la factorii care afecteaza tehnicile de blocaj specifice si la
cerintele individuale ale pacientilor. Pentru anestezie la copii, trebuie utilizatd numai o concentratie
scazuta (0,5 % m/v) de anestezic local. Pentru realizarea unui bloc motor complet, poate fi necesara o
concentratie mai mare (1 % m/v).

Lidocaina trebuie utilizata cu precautie la copii cu varsta sub 2 ani, deoarece in prezent existd date limitate
care sd confirme siguranta si eficacitatea medicamentului la acest grup de pacienti.

Pacienti vdrstnici

Pentru pacientii varstnici, dozele trebuie calculate in mod individual, in functie de varsta si greutatea
corporald a pacientilor. Dozele pot necesita ajustari, deoarece debitul cardiac si fluxul sanguin hepatic pot
scadea odata cu inaintarea in varsta, ceea ce indica o scadere a clearance-ului lidocainei (vezi pct. 5.2).

Alte grupe speciale de pacienti

Dozele trebuie reduse la pacientii cu stare generald precara sau la cei cu capacitate redusa de legare de
proteinele plasmatice (determinatd, de exemplu, de insuficienta renald, insuficientd hepatica, cancer,
sarcind).



La pacientii cu insuficienta renald severa poate fi necesara ajustarea dozei, din cauza clearance-ului scazut
si a timpului de injumatatire crescut al lidocainei (vezi pct. 5.2).

Pacientii cu afectiuni hepatice prezinta toleranta scézuta la anestezicele locale de tip amidic. Acest lucru
poate fi determinat de reducerea metabolizarii hepatice si a sintezei proteinelor, ceea ce determina o rata
mai micd de legare de proteine a anestezicului local.

In aceste cazuri se recomandi sciderea dozei.

Doza trebuie redusa la pacientii care prezinta semne clinice de insuficienta cardiaca. Cu toate acestea,
blocajul nervos local sau regional poate fi metoda anestezica de electie la acesti pacienti. In timpul
sarcinii, poate fi necesara reducerea dozei, in functie de tipul de anestezie. Blocurile anestezice regionale
in care sunt necesare doze de obicei mari trebuie evitate in primul trimestru de sarcind. Pentru
administrare in blocuri anestezice in care se administreaza doze mai mici, poate fi necesara reducerea
dozei, ca urmare a modificarilor caracteristicilor anatomice si fiziologice la sfarsitul sarcinii.

Mod de administrare

Anestezie locald si regionald

Administrare intradermica, intramusculara, subcutanatd sau submucoasa (infiltratie), perineurala (injectare
in vecinatatea nervilor periferici), epidurala sau spinald. Administrarea intravenoasa in caz de anestezie
regionald intravenoasa (blocul Bier).

Orice procedura de anestezie locald trebuie efectuata numai de cétre personal calificat in mod
corespunzator in tehnica anestezica respectiva.

4.3 Contraindicatii

e Hipersensibilitate la substanta activa lidocaina, la anestezice locale de tip amidic sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1.

Anestezie locala si regionala

De asemenea trebuie avute n vedere contraindicatiile pentru anestezia spinala si epidurala.
¢ hipovolemie necorectata,

e coagulopatie (dobandita, indusa, geneticd),

e presiune intracraniand crescuta,

e hemoragie intracraniand sau intraspinala.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Generale
In cazul unei alergii cunoscute la alte anestezice locale de tip amidic, trebuie luati in considerare alergia
de grup la lidocaina.

Lidocaina trebuie utilizatd numai cu precautie deosebita la pacientii cu afectiuni hepatice sau renale sau cu
miastenia gravis, tulburari de conducere cardiaca (vezi si pct. 4.3), insuficientd cardiaca, bradicardie,
afectare a functiei respiratorii si soc sever (vezi si pct. 4.2).

In general, Tnainte de injectarea lidocainei, trebuie sa se verifice daca toate echipamentele pentru
resuscitare si medicatia de urgenta pentru tratamentul reactiilor toxice sunt imediat disponibile.

Pacientii cu epilepsie trebuie monitorizati atent In vederea aparitiei simptomelor nervoase centrale.
Trebuie avuta in vedere o tendinta crescuta la convulsii, chiar si la doze mai mici decat cele maxime.



Anestezie locali si regionaldi
Poate apéarea hipotensiune arteriald brusca, in special la pacientii varstnici, ca o complicatie a anesteziei
spinale si epidurale.

De asemenea, trebuie acordata o atentie deosebitd in cazul in care anestezicul local trebuie injectat in
tesutul inflamat (infectat), din cauza absorbtiei sistemice crescute, determinate de fluxul sanguin mai mare
si de efectul redus din cauza pH-ului mai scazut al tesutului infectat.

Anestezia spinala este asociata cu un risc de cefalee post-spinald, in special la adolescenti si la adulti cu
varsta de pana la 30 de ani. Acest risc de cefalee post-spinald poate fi redus semnificativ prin alegerea

unor canule de injectare suficient de subtiri.

Dupa indepartarea garoului in urma anesteziei regionale intravenoase exista un risc crescut de reactii
adverse. Prin urmare anestezicul local trebuie drenat in mai multe reprize.

In timpul procedurilor anestezice in regiunea capului si gatului, pacientii prezinta un risc crescut de reactii
adverse toxice la medicament la nivelul sistemului nervos central. Vezi de asemenea pct. 4.8.

Atentionari/precautii speciale privind excipientii

Fiole a 2 ml si 5 ml:
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per fiola, adica practic ,,nu contine sodiu®.

Fiole a 10 ml si 20 ml:
Acest medicament contine sodiu 26,8 — 27,4 mg per fiola a 10 ml si 53,6 — 54,9 mg per fiola a 20 ml,

echivalent cu 1,34 — 1,37 % si, respectiv, 2,68 — 2,74 % din aportul zilnic maxim la adult, recomandat de
OMS.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacodinamice

e Vasoconstrictoare

Efectul anestezic local este prelungit in cazul asocierii cu un vasoconstrictor, de exemplu adrenalina.

o Sedative, hipnotice

Lidocaina trebuie administrata cu precautiile necesare la pacientii carora li se administreaza sedative, care
afecteaza, de asemenea, functia SNC si prin urmare pot modifica toxicitatea lidocainei. Poate exista un
efect aditiv intre anestezicul local si sedative sau hipnotice.

e Relaxante musculare

Efectul relaxantelor musculare este prelungit de catre lidocaina.

e Asocierea cu alte anestezice locale

Asocierea de anestezice locale diferite poate duce la efecte aditive asupra sistemului nervos central si
cardiovascular.

o Anestezice volatile

Daca se administreaza simultan lidocaina si anestezice volatile, efectele depresoare ale ambelor vor fi
intensificate.

e Medicamente care pot scadea pragul convulsivant

Deoarece lidocaina 1n sine poate reduce pragul convulsivant, administrarea concomitenta cu alte
medicamente care scad pragul convulsivant (de exemplu tramadol sau bupropion) poate creste riscul de
convulsii.

Interactiuni farmacocinetice



e Medicamentele care modifica fluxul sanguin hepatic, debitul cardiac sau distributia periferici a
lidocainei pot influenta concentratiile plasmatice de lidocaina.

Blocantele receptorilor beta (de exemplu, propranolol, metoprolol, vezi si mai jos), cimetidina (vezi si mai
jos) si vasoconstrictoarele precum noradrenalina reduc debitul cardiac si/sau fluxul sanguin hepatic si, prin
urmare, reduc clearance-ul plasmatic al lidocainei, prelungind timpul de injumatatire prin eliminare al
acesteia. Prin urmare, trebuie sa se tind seama Th mod corespunzator de posibilitatea acumularii de
lidocaina.

e Deoarece lidocaina este metabolizata in principal prin intermediul izoenzimelor citocromului P450
CYP 3A4 5i CYP 1A2, substantele medicamentoase administrate concomitent care sunt substraturi,
inhibitori sau inductori ai enzimelor hepatice, izoenzimele CYP 3A4 si CYP 1A2, pot avea o influenta
asupra farmacocineticii lidocainei si, prin urmare, asupra efectului acesteia.

Inhibitori ai CYP 344 si/sau CYP 142

Administrarea concomitenta a lidocainei cu inhibitori ai CYP3A4 si/sau CYP 1A2 poate duce la
concentratii plasmatice crescute de lidocaina. Au fost raportate concentratii plasmatice crescute, de
exemplu, in cazul administrarii concomitente cu eritromicind, fluvoxamina, amiodarond, cimetidina,
inhibitori de proteaza.

Inductori ai CYP 344 si/sau CYP 142

Medicamentele care induc CYP3A4 si/sau CYP 1A2, de exemplu barbiturice (in principal fenobarbital),
carbamazepind, fenitoind sau primidona, accelereaza clearance-ul plasmatic al lidocainei si scad astfel
eficacitatea acesteia.

Substraturi ale CYP 344 si/sau CYP 142
Administrarea concomitentd impreuna cu alte substraturi ale CYP 3A4 si/sau CYP 1A2 poate duce la
concentratii plasmatice crescute ale medicamentelor.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Datele provenite din administrarea lidocaine la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale nu indica efecte daunatoare directe sau indirecte cu privire la toxicitatea asupra functiei de
reproducere (vezi pct. 5.3). Cu toate acestea, lidocaina traverseaza rapid placenta. Prin urmare,
concentratiile plasmatice crescute de lidocaina la mama pot provoca deprimarea sistemului nervos central,
modificarea tonusului vascular periferic si a functiei cardiace la fat/nou-nascut.

Lidocaina trebuie utilizatd in timpul sarcinii numai daca exista o indicatie obligatorie. In acest caz, dozele
trebuie sa fie cat mai reduse posibil.

Anestezie locala si regionala

Utilizarea lidocainei pentru blocul epidural, pudendal, caudal sau paracervical poate provoca grade diferite
de toxicitate fetald si neonatald (de exemplu bradicardie, hipotonie sau deprimare respiratorie). O injectare
subcutanata accidentald de lidocaina la fat in timpul blocului paracervical sau perineal poate provoca
apnee, hipotensiune arteriala si crize convulsive si poate pune astfel nou-ndscutul in pericol vital.

Alaptarea

Metabolitii lidocainei se excretd in cantitati mici in laptele matern, dar nu se anticipeaza efecte asupra
nou-nascutilor/sugarilor alaptati la san atunci cand se administreaza Lidocaind Noridem 10 mg/ml in doze
terapeutice.
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Fertilitatea
Nu sunt disponibile date.
4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

In general, Lidocaina Noridem 10 mg/ml are influenta neglijabila asupra capacititii de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje.

Cu toate acestea, in cazul in care anestezia efectuata in conditii de ambulator afecteaza zone ale corpului
implicate In conducerea vehiculelor sau utilizarea utilajelor, pacientii trebuie sfatuiti s evite aceste
activitati pana la recuperarea completa. Prin urmare, atunci cand se utilizeaza acest medicament, medicul
trebuie sa evalueze 1n fiecare caz in parte daca pacientul este capabil sa conduca vehicule sau sa utilizeze
utilaje.

4.8 Reactii adverse
Generale

Frecventa si severitatea reactiilor adverse la lidocaina depind de doza, de metoda de administrare si de
sensibilitatea individuala a pacientului.

Dupa administrarea lidocainei pot aparea simptome de toxicitate locala. Se pot anticipa reactii adverse
sistemice la concentratii plasmatice de lidocaina care depasesc 5 - 10 mg/l. Acestea se manifesta atat sub
forma de simptome ale SNC, cat si de simptome cardiovasculare (vezi si pct. 4.9).

Reactiile adverse sunt enumerate in functie de frecventi, dupi cum urmeaza:

Foarte frecvente (= 1/10)

Frecvente (> 1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente ((=1/1000 si 1/100)

Rare ((= 1/10000 si 1/1000)

Foarte rare (< 1/10000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Anestezie locald si regionald

Tulburéri ale sistemului imunitar
Rare: reactii anafilactice care se manifesta prin urticarie, edem, bronhospasm, detresa respiratorie si
simptome circulatorii pana la soc anafilactic.

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: simptome neurologice tranzitorii, in special dupd anestezie spinala si epidurald (pana la 5 zile).

Rare: complicatii neurologice ca urmare a blocurilor nervoase centrale - in principal anestezie spinala -
cum sunt anestezie persistentd, paraestezie, pareza pana la paraplegie, sindromul cauda equina (slabiciune
bilaterala la nivelul picioarelor pana la paraplegie, anestezie in sa, retentie urinara si incontinenta fecala),
cefalee Insotita de tinitus si fotofobie.

Leziuni ale nervilor cranieni, surditate neurosenzoriala (daca se administreaza in regiunea capului si
gatului).



Cu frecventa necunoscuta: sindromul Horner, asociat cu anestestezia epidurald sau dupa administrarea la
nivel regional in zona capului/gatului.

Tulburari gastro-intestinale
Foarte frecvente: greata, varsaturi

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate
Rare: traumatism, iritatie radiculara tranzitorie ca urmare a anesteziei spinale, compresie a maduvei
spindrii dupa aparitia unui hematom

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Rare: frisoane (dupa administrare epidurala)

Copii si adolescenti
Se anticipeaza ca frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii sunt similare celor observate la
adulti.

Pacienti varstnici
La pacientii varstnici, incidenta reactiilor adverse poate fi crescuta (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru

permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdnatatii sunt rugati s raporteze orice reactie adversa suspectata la
Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro
4.9 Supradozaj

Efectele toxice ale lidocainei depind de concentratia plasmatica; cu cit concentratia plasmatica este mai
mare $i cresterea acesteia este mai rapidd, cu atat reactiile toxice sunt mai frecvente si mai grave.

In functie de sensibilitatea individuala, reactiile toxice apar de la o concentratie de lidocaina de
aproximativ 5 - 9 mg per litru in séngele venos.

Concentratia plasmatica letald de lidocaina la om este cuprinsa intre 6 si 33 mg per litru.

Simptome

Efecte asupra SNC:

Supradozajul cu lidocaina cu efect toxic redus determind stimularea SNC. Supradozajul grav, care produce
concentratii plasmatice toxice crescute, determind deprimarea functiilor centrale.

Se pot diferentia doua faze ale intoxicatiei cu lidocaina:

Stimulare

La inceputul intoxicatiei cu lidocaind, pacientii prezinta in principal simptome de excitatie: neliniste,
vertij, tulburari auditive si de vedere, senzatii periorale neplacute, agitatie, halucinatii, euforie, parestezii
(de exemplu, parestezii periorale si amorteala a limbii), ameteli, tinitus, vedere incetosata, greata,
varsaturi, dizartrie. Frisoanele si contractiile musculare pot fi semne ale unor crize iminente de convulsii
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generalizate. De asemenea, concentratiile plasmatice de lidocaina cu efect subconvulsivant determina
frecvent somnolentd si sedare. Pot aparea tahicardie, hipertensiune arteriald si hiperemie a fetei ca semn al
stimularii initiale a sistemului nervos simpatic.

Deprimare
Pe parcursul evolutiei intoxicatiei SNC, apare afectarea crescanda a functiilor trunchiului cerebral sub
forma de deprimare respiratorie si coma, chiar pana la deces.

Efecte asupra circulatiei cardiovasculare

Puls nepalpabil, paloare, hipotensiune arteriald, bradicardie, aritmii, colaps cardiovascular, fibrilatie
ventriculard, stop cardiac.

Hipotensiunea arteriala brusca este adesea primul semn al toxicitatii cardiovasculare a lidocainei.
Hipotensiunea arteriala este provocata in principal de o insuficienta sau un bloc de conducere a impulsului
cardiac. Cu toate acestea, efectele toxice sunt mai putin relevante, comparativ cu cele de la nivelul SNC.

Tratament

Aparitia simptomelor nervoase centrale sau cardiovasculare necesitd urmatorul tratament de urgenta:

e Intreruperea imediati a administrarii.

e Asigurarea permeabilitatii cailor respiratorii.

e Administrarea suplimentara de oxigen. Dacé este necesar, se efectueaza ventilatie artificiald cu oxigen
pur - asistata sau controlata - initial prin masca si balon, apoi intubare. Oxigenoterapia trebuie continuata
pana cand functiile vitale au revenit la normal.

e Monitorizarea atentd a tensiunii arteriale, pulsului si diametrului pupilelor.

e Mentinerea circulatiei prin administrarea unui aport suficient de lichide intravenoase.

e Resuscitarea imediatd cardio-pulmonara, dupa caz.

Aceste masuri sunt, de asemenea, valabile 1n cazul anesteziei spinale totale accidentale, care se manifesta
mai intdi prin agitatie, voce soptita si somnolenta. Ulterior poate evolua pana la lipsa starii de constienta si
stop respirator.

Masurile terapeutice ulterioare includ urmatoarele:

Hipotensiunea arteriala acuta cu risc vital trebuie tratatd cu vasopresoare administrate pe cale
intravenoasa. Bradicardia cauzata de tonusul vagal crescut trebuie tratatd prin administrarea de atropina pe
cale intravenoasa. Convulsiile care nu reactioneaza dupa o oxigenare suficienta trebuie tratate cu
benzodiazepine administrate pe cale intravenoasa sau cu barbiturice cu durata de actiune foarte scurta.

Analepticele cu actiune centrale sunt contraindicate.
Nu exista antidot specific.

Lidocaina nu poate fi eliminata prin hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1. Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutici: Anestezice locale, amide, codul ATC: NO1B B02

Mecanism de actiune
Lidocaina este un anestezic local de tip amidic.




Lidocaina reduce permeabilitatea membranelor celulare pentru cationi, in special pentru ionii de sodiu, iar
la concentratii mai mari si pentru ionii de potasiu. In functie de concentratia de lidocaini, acest lucru
determina o excitabilitate redusa a fibrelor nervoase, deoarece incetineste cresterea permeabilitatii pentru
sodiu, care produce potentialul de actiune. Din interiorul celulei, molecula de lidocaina intra in canalul de
sodiu deschis si 1l blocheaza prin legarea la un receptor specific. Un efect direct al Incorporarii lidocainei
in membrana celulara este mult mai putin relevant.

Deoarece lidocaina, inainte de a ajunge la locul sdu de actiune, trebuie sa treaca in celuld, efectul acesteia
depinde de pKa si de pH-ul mediului, adicd de proportia bazei libere, care este fractiunea care migreaza
predominant prin membranele lipofile ale fibrelor nervoase.

In tesuturile inflamate, efectul anestezic local este redus, din cauza pH-ului mai scazut din aceste regiuni.

Eficacitate si siguranta clinica

Anestezie locald si regionald

Lidocaina inhiba functia structurilor excitabile, cum sunt fibrele nervoase senzoriale, motorii si autonome
si sistemul de conducere a impulsului cardiac. Lidocaina inhiba reversibil conducerea in fibrele nervoase
senzitive Tn zona de aplicare. Ordinea de pierdere a functiei nervoase este urmatoarea: durere, temperatura,
tact si presiune.

Efectul anestezic local al lidocainei dureaza aproximativ 30 de minute - 3 ore, in functie de tipul de
anestezie.

Alte efecte farmacologice
Lidocaina prezinta activitate parasimpatolitica redusa. Lidocaina administratad intradermic actioneaza la
concentratii mici ca un vasoconstrictor usor si la concentratii mai mari ca un vasodilatator.

Copii si adolescenti
Nu exista date care sa indice faptul ca proprietatile farmacodinamice ale lidocainei la copii ar trebui sa fie
diferite de cele stabilite pentru adulti.

5.2. Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Concentratiile plasmatice depind de locul si modul de administrare. Cu toate acestea, exista o relatie
scazuta intre cantitatea de anestezic local injectat si concentratiile plasmatice maxime. Dupa administrarea
intravenoasa, biodisponibilitatea este de 100 %. Concentratiile maxime sunt atinse in decurs de cel mult
30 de minute, la majoritatea pacientilor concentratiile maxime sunt atinse in 10 - 20 de minute.

Dupa injectarea intramusculard de clorhidrat de lidocaind monohidrat 400 mg pentru efectuarea unui
bloc intercostal, s-a determinat o concentratie plasmaticad maxima (Cmax) de 6,48 mg/1, atinsa dupa 5 -
15 minute (¢max).

Dupa administrarea intravenoasd, debutul efectului terapeutic al lidocainei este rapid. Concentratiile
plasmatice terapeutice sunt atinse in 1 - 2 minute. Efectul unei injectii in bolus dureaza 10 - 20 minute;
pentru a mentine efectul terapeutic al lidocainei, administrarea acesteia trebuie continuatd sub forma de
perfuzie intravenoasa.

Dupa perfuzie continud si atunci cand nu se administreaza o doza de incércare, starea de echilibru a
concentratiei plasmatice a fost atinsa dupa cel putin 5 ore (interval cuprins intre 5 - 10 ore) de la inceperea
perfuziei. Cu toate acestea, concentratiile terapeutice au fost deja atinse dupa 30 — 60 minute.



Dupa administrarea subcutanata, valorile Crax au atins 4,91 mg/I (injectare vaginala) sau, respectiv,
1,95 mg/1 (injectare abdominald). In cadrul unui studiu la care au participat 5 voluntari sanatosi, dupa
anestezie prin infiltrare maxilo-bucala cu lidocaind 36 mg, utilizand o solutie 2 %, valoarea Cnax a atins
0,31 mg/l.

Dupa injectarea epidurald, concentratiile plasmatice maxime masurate nu par a fi direct proportionale cu
doza administratd. Administrarea dozei de 400 mg a determinat valori ale Cmax de 3 — 4 mg/l. Nu exista
date disponibile privind farmacocinetica dupa administrare intratecala.

Distributie

Lidocaina urmeaza o cinetica de eliminare bifazica. Dupa administrarea intravenoasa, substanta
medicamentoasa se distribuie mai Inti rapid din compartimentul central in tesuturile si organele intens
perfuzate (faza de a-distributie). Aceasta faza este urmata de redistribuirea in muschii scheletici si In
tesutul adipos. Timpul de Injumatétire in timpul fazei de a-distributie este de aproximativ 4 — 8 minute. Se
anticipeaza ca distributia in tesuturile periferice are loc in interval de 15 minute.

La adulti, rata de legare de proteinele plasmatice este de aproximativ 60 — 80 %. Aceasta depinde
concentratia de medicament si, in plus, de concentratia de a-1-acid glicoproteind (AAG). AAG este o
proteind de faza acuta care leaga lidocaina libera si poate fi crescutd, de exemplu, dupa traumatisme,
interventii chirurgicale sau arsuri, in functie de starea fiziopatologica a pacientului. Dimpotriva, s-a
demonstrat cd concentratiile de AAG sunt scazute la nou-nascuti si la pacientii cu insuficientd hepatica,
ceea ce duce la o scadere marcata a legarii lidocainei de proteinele plasmatice.

Volumul de distributie poate fi modificat la pacientii cu alte boli, de exemplu insuficienta cardiaca,
insuficienta hepatica sau insuficienta renala.

Metabolizare

Pe langa distributia lidocainei in alte compartimente (de exemplu, in lichidul cefalorahidian),
medicamentul este metabolizat rapid in ficat de catre monooxigenaze, in principal prin dezalchilare
oxidativa, hidroxilare la nivelul inelului aromatic si hidroliza legaturii amidice. Derivatii hidroxilati sunt
supusi procesului de conjugare. In total, aproximativ 90 % din lidocaina este metabolizata la 4-hidroxi-
2,6-xilidina, la 4-hidroxi-2,6-xilidinad glucuronoconjugat si, intr-o masura mai micé, la metabolitii activi
monoetil glicina xilididda (MEGX) si glicina xilidida (GX). Ultimii se pot acumula in timpul perfuziilor cu
durata mai lunga sau in prezenta insuficientei renale, din cauza timpului de Tnjumatatire mai lung al
acestora, comparativ cu lidocaina.

In cazul afectiunilor hepatice, rata metabolica poate fi redusi la 10-50 % din valoarea normala.
Rezultatele obtinute cu microsomi hepatici umani si izoforme CYP umane recombinante au demonstrat ca
enzimele CYP1A2 si CYP3A4 sunt principalele izoforme CYP implicate in N-deetilarea lidocainei.

Fluxul sanguin hepatic pare si limiteze rata de metabolizare a lidocainei. In consecintd, t1,» plasmatic al
lidocainei si al metabolitilor acesteia poate fi prelungit si se anticipeaza efecte semnificative asupra
farmacocineticii lidocainei si dozelor necesare la pacientii cu perfuzare hepatica afectata, de exemplu dupa
infarct miocardic acut, in prezenta insuficientei cardiace, a hepatopatiilor sau a insuficientei cardiace
congestive.

Eliminare
Mai putin de 10 % din lidocaina este excretata sub forma nemodificata in urin, iar proportia rimasa este
excretatd sub forma de metaboliti.

Timpul de injumatétire prin eliminare este de 1,5 - 2 ore la adult si de aproximativ 3 ore la nou-nascut.

Timpii de injumatatire ai metabolitilor activi monoetil glicina xilididda (MEGX) si glicina xilidida (GX)
sunt de 2 - 6 ore si, respectiv, de 10 ore.

Deoarece ¢ plasmatice ai acestora sunt mai lungi, comparativ cu cel al lidocainei, poate aparea
acumularea metabolitilor, in special a GX, 1n timpul perfuziei prelungite.
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In plus, rata de eliminare depinde de pH; aceasta poate fi crescuta prin acidificarea urinei.
Clearance-ul plasmatic este de aproximativ 0,95 ml/min.

Copii si adolescenti

Dupa efectuarea anesteziei epidurale la mama, timpul de injumatatire prin eliminare la nou-ndscut a fost
de aproximativ 3 ore; dupa infiltratia perineala si dupa blocul paracervical, lidocaina a fost regasita in
urina nou-nascutului timp de 48 de ore dupa anestezie.

T1,» plasmatic este de 2-3 ori mai mare la nou-nascuti, din cauza unei rate mai lente de metabolizare si, In
parte, a volumului de distributie extins. Absorbtia si eliminarea pot fi mai rapide la copii decat la adulti, cu
toate ca alte studii au sugerat ca diferentele farmacocinetice (intre copii si adulti) scad prin corectia pentru
greutatea corporala (GC).

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

in caz de insuficienti renali, timpul de injumdtatire plasmatic al lidocainei pare a fi nemodificat, cu
exceptia unei anumite acumulari a GX in timpul perfuziei cu durata de cel putin 12 ore. Aceasta
acumulare pare a fi asociata cu administrarea medicamentului pe termen lung. Cu toate acestea, la
pacientii cu insuficientd renala severa, clearance-ul lidocainei a fost redus la aproximativ jumatate si
timpul de injumatatire al lidocainei a fost de aproximativ doua ori mai mare, comparativ cu voluntarii
sanatosi.

Varstnici
Timpul de injumatatire prin eliminare si volumul de distributie pot aparea prelungite si, respectiv, crescute
la varstnici, din cauza scaderii debitului cardiac si/sau a fluxului sanguin hepatic.

Timpul de injumatitire prin eliminare si volumul de distributie par a fi prelungite si, respectiv, crescute
la varstnici, din cauza scaderii debitului cardiac si/sau a fluxului sanguin hepatic.

Sarcina si aldptarea

Lidocaina traverseaza bariera placentara prin difuziune simpla si ajunge la fat in cateva minute de la
administrare. Dupa administrare epidurald, raportul dintre concentratia plasmatica fetala si materna este de
0,5 - 0,7. Dupa infiltratie perineala si dupa blocare paracervicala, in sangele ombilical au fost regasite
concentratii mult mai mari de lidocaina.

Fatul este capabil sa metabolizeze lidocaina. Concentratiile in sangele fetal sunt de aproximativ 60 % din
concentratiile in sangele matern. Datorita unei legéri mai slabe de proteinele plasmatice in sangele fetal,
concentratia de lidocaina liberd, farmacologic activa, este de 1,4 ori mai mare, comparativ cu concentratia
materna.

Lidocaina se excreta in laptele matern numai in cantitati mici.

53 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,

carcinogenitatea, toxicitatea asupra dezvoltarii.

Toxicitatea dupa o doza unica
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S-au efectuat numeroase studii privind toxicitatea acuta a lidocainei la diferite specii de animale.
Toxicitatea s-a manifestat sub forma de simptome ale SNC. Acestea au inclus si convulsii cu evolutie
letala.

La om, concentratiile plasmatice toxice de lidocaind care determina simptome cardiovasculare sau
nervoase centrale au fost raportate ca fiind situate in intervalul 5 - 10 pg/l.

Potential mutagen si carcinogen

Studiile de mutagenicitate cu lidocaind au evidentiat rezultate negative. Cu toate acestea, existd constatari
care indica faptul cd un metabolit al lidocainei, 2,6-xilidina, care apare la gsobolan si, posibil, de asemenea
la om, ar putea fi mutagen. Efectul mutagen a fost demonstrat in testele in vitro la doze foarte mari,
aproape toxice, de metabolit.

In prezent nu existd indicatii privind un efect mutagen al lidocainei.

In cadrul unui studiu de carcinogenitate la sobolan cu expunere transplacentara la 2,6-xilidina si tratament
ulterior cu aceeasi substantd timp de 2 ani, s-a evidentiat un potential carcinogen. Acest test extrem de
sensibil a demonstrat incidenta tumorilor benigne si maligne la nivelul cavitatii nazale (la nivel etmoidal si
al turbinatelor nazale).

Relevanta acestor rezultate pentru om nu poate fi exclusa cu certitudine daca se administreaza doze mari
pe perioade lungi. Cu toate acestea, avand in vedere faptul ca lidocaina nu se utilizeaza de obicei pe
perioade lungi, nu se anticipeaza riscuri in cazul in care se utilizeaza in conformitate cu instructiunile date.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Investigatiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere nu au evidentiat efecte embriotoxice sau
teratogene. S-a observat numai o scadere a greutatii fetale.

Atunci cand lidocaina a fost administrata la femele de sobolan gestante in doze aproape la fel de mari ca
dozele terapeutice maxime administrate la om, s-au observat deviatii comportamentale neurologice la pui.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1. Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Clorhidratul de lidocaina este incompatibil cu solutiile care contin bicarbonat de sodiu, preparate
injectabile care contin amfotericina B, metohexitona sodica, fenitoina si alte solutii alcaline.

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la punctul 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

Ambealaj sigilat: 3 ani

Dupa prima deschidere

Ambalajele odatad deschise nu trebuie pastrate pentru a fi utilizate ulterior (vezi pct. 6.6). Solutia

injectabila trebuie administratd imediat dupd deschiderea ambalajului. A se elimina orice continut
neutilizat.
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Daca nu este utilizat imediat, conditiile si perioada de pastrare in timpul utilizérii sunt responsabilitatea
utilizatorului.

Dupa diluare:

Stabilitatea chimica si fizica in timpul administrarii a fost demonstratd timp de 24 de ore atat la 25 °C cat
si la 2 - 8°C, daca se dizolva in solutie de clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) sau solutie de glucoza

50 mg/ml (5 %) pana la o concentratie finala de lidocaina cuprinsa intre 2 mg/ml si 5 mg/ml. Din punct de
vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu este utilizat imediat, conditiile si
perioada de pastrare 1n timpul utilizarii sunt responsabilitatea utilizatorului si nu ar trebui sa depaseasca in
mod normal 24 ore la 2 — 8 °C, cu exceptia situatiei in care diluarea are loc n conditii aseptice validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Lidocaina Noridem 10 mg/ml este furnizat in fiole din polipropilena.
Marimi de ambalaj:

Fiole a 2 ml in ambalaje de 5, 10, 20, 50 sau 100

Fiole a 5 ml in ambalaje de 5, 10, 20, 50 sau 100

Fiole a 10 ml in ambalaje de 5, 10, 20, 50 sau 100

Fiole a 20 ml in ambalaje de 5, 10, 20, 50 sau 100

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Compatibilitate
Lidocaind Noridem 10 mg/ml poate fi diluat in solutie de clorura de sodiu 9 mg/m (0,9 %) sau de glucoza

50 mg/ml (5 %).

Solutia trebuie utilizatd numai daca este limpede, incolora si practic fara particule vizibile iar ambalajul si
capacul acestuia nu sunt deteriorate.

Ambalajele sunt numai pentru o singura utilizare. A se elimina ambalajul si orice continut neutilizat dupa
utilizare.
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Noridem Enterprises Limited
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Cipru
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