AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 8798/2016/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lidocaina Grindeks 20 mg/ml solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml solutie contine clorhidrat de lidocainad 20 mg.
Fiecare fiola a 5 ml contine clorhidrat de lidocaina 100 mg.

Pentru lista completa a tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila

Solutie limpede, incolora sau usor galbuie, fara particule vizibile.
pH-ul solutiei: 5,0-7,0

Osmolaritatea solutiei: 0,310-0,340 Osmol/kg.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Anestezie regionald intravenoasa, anestezie prin infiltratie, bloc nervos si anestezie epidurala.
Lidocaina Grindeks este indicata pentru adulti.

4.2 Posologie si mod de administrare
Posologie

Lidocaina Grindeks trebuie utilizat numai de catre, sau sub supravegherea medicilor cu experienta in
anestezia regionald. Trebuie administratd cea mai mica doza posibila care produce efectul dorit.

Este recomandata aspiratia de control pentru evitarea injectarii intravenoase Tnaintea injectarii dozei
intregi. Injectati incet si pastrati contactul cu pacientul in timpul injectarii. Pentru injectarea epidurald
se recomanda facerea prealabila a unei doze de test de 3-5 ml.

Injectarea de solutie mai rece decat temperatura corpului ar trebui evitatd, deoarece ar putea fi
dureroasa.

Anestezie regionala intravenoasa
Brat: 5-10 ml de solutie (100-200 mg de lidocaina clorhidrat).
Picior: 10 ml de solutie (200 mg de lidocaina clorhidrat).

Blocaj nervos
1-2 ml de solutie (20-40 mg de lidocaina clorhidrat).

Anestezie epidurald
Analgezie lombara: 12,5-20 ml de solutie (250-400 mg de lidocaina clorhidrat).
Anestezie toracica: 10-15 ml de solutie (200-300 mg de lidocaina clorhidrat).




Analgezie sacrala chirurgicald: 20 ml de solutie (400 mg de lidocaina clorhidrat).
Analgezie sacrala obstetrica: 10-15 ml de solutie (200-300 mg de lidocaina clorhidrat).

Doza maxima recomandata de lidocaina clorhidrat nu trebuie sa depaseasca 400 mg.
Doza ar trebui redusa pentru pacientii cu stare generala slaba.

Copii si Adolescenti
Alte forme farmaceutice sau concentratii sunt mai indicate pentru administrarea la aceasta clasd de
pacienti.

Mod de administrare
Modul de administrare a lidocainei variaza in funtie de procedura (anestezie regionala intravenoasa,
anestezie prin infiltrare, blocajul nervos sau anestezia epidurald).

Lidocaind Grindeks poate fi administrata intravenos, intramuscular, subcutanat sau injectie epidurala.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate substanta activa, la anestezice locale de tipul amidelor sau la oricare dintre
excipientii mentionati la pct. 6.1.

Lidocaind Grindeks nu trebuie utilizat pentru anestezia epidurala la pacienti cu hipotensiune arteriala
pronuntata sau cu soc cardiogen sau hipovolemic.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Lidocaina ar trebui sa fie administratd de persoane care au abilitati si echipament de resuscitare.
Facilitati pentru resuscitare ar trebui sa fie disponibile atunci cand se administreaza anestezice locale.
in cazul oricirui bloc major, inainte de a injecta anestezicul local trebuie inserati o branuli
intravenoasa. Similar tuturor anestezicelor locale, lidocaina poate cauza efecte toxice acute la nivelul
sistemului nervos central si cardiovascular cand utilizarea sa produce concentratii plasmatice ridicate,
mai ales dupa administrarea intravasculara de lunga prelungita.

Este necesara precautie in tratamentul urmatoarelor categorii de pacienti:

- Varstnici si pacienti debilitati.

- Pacienti cu bloc AV grad II sau III, deoarece anestezicele locale pot reduce conductibilitatea
miocardica.

- Pacienti cu insuficienta cardiacd congestiva, bradicardie sau insuficienta respiratorie.

- Pacienti cu afectiuni hepatice severe sau insuficienta renala.

- Pacienti cu epilepsie.

- Pacientii tratati cu antiaritmice clasa III (de exemplu amiodarond) trebuie tinuti sub atentd
supraveghere si necesitd monitorizare ECG, deoarece efectele cardiace ale lidocainei si
antiaritmicelor din clasa III pot fi cumulate (vezi pct. 4.5).

Anestezia epidurald poate cauza reactii adverse severe, precum deprimare cardiovasculara, in special
in cazurile asociate cu hipovolemie. Este necesara precautie la pacienti cu functie cardiovasculara
redusde.

Principalele motive sunt leziunile traumatice ale nervilor si/sau efectele toxice locale la nivelul
muschilor sau nervilor cauzate de injectarea anestezicului local. Gradul acestor leziuni tisulare depinde
de dimensiunea leziunii traumatice, concentratia anestezicului local si durata expunerii tesutului la
anestezicul local. Din aceasta cauza trebuie utilizatd doza minima eficace.

Injectarea intravasculard de doze mari in regiunea capului i gatului poate cauza simptome cerebrale
chiar la doze mici.



Efectul anestezicelor locale poate fi redus daca injectarea se face intr-o zona inflamata sau infectata.

Anestezia epidurald poate determina scaderea tensiunii arteriale si bradicardie. Riscul poate fi redus
prin administrarea intrvenoasa de solutii cristaloide sau coloidale. Hipotensiunea arteriala trebuie
tratatd imediat, de exemplu, cu efedrina 5-10 mg intravenos, doza care poate fi repetatd daca este
necesar. Lidocaina injectatd intramuscular poate creste concentratiile de creatininfosfokinaza, ceea ce
poate interfera cu diagnosticul de infarct miocardic acut.

Injectia cu lidocaina este probabil porfirogenica si nu trebuie administratd pacientilor cu porfirie acuta
cu exceptia cazului in care este absolut necesar. Sunt necesare masuri de precautie stricte la toti
pacientii cu porfirie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Medicamentele care inhiba metabolizarea lidocainei (de exemplu cimetidind) pot cauza concentratii
plasmatice cu potential toxic atunci cand lidocaina este administratd in mod repetat in doze ridicate pe
perioade lungi de timp. Astfel de interactiuni nu au nicio releventa clinica in cazul tratamentului cu de
scurtd duratd cu lidocaind in doze recomandate.

Lidocainad Grindeks trebuie utilizat cu precautie in asociere cu alte anestezice locale sau antiaritmice
clasa IB deoarece efectele toxice sunt cumulate.

Nu au fost efectuate studii specifice privind interactiunile cu anestezice locale si antiaritmice clasa I1I
(de exemplu amiodarond), dar se recomanda precautie (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date suficiente privind utilizarea lidocainei la gravide.

Lidocaina traverseaza placenta. Se poate presupune faptul ca lidocaina a fost utilizata la un numar
mare de gravide si femei aflate la varsta fertila. Nu existd dovezi privind faptul ca lidocaina a
determinat tulburari asupra procesului de reproducere precum incidenta crescutd a malformatiilor sau
cd are efect direct sau indirect asupra fatului. Cu toate acestea, nu a fost in profunzime riscul la om.
Studiile la animale nu au furnizat date suficiente cu privire la efectele lidocainelor asupra sarcinii,
dezvoltarii embrionare/fetale parturitiei si dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3).

La utilizarea de scurta durata in timpul sarcinii si la nastere, beneficiile trebuie cantarite impotriva
riscurilor. Blocul paracervical sau pudendal cu lidocaina creste riscul de aparitie a reactiilor precum
bradicardie/tahicardie la fat. Ca urmare, trebuie monitorizata atent frecventa cardiaca (vezi pct. 5.2).

Alaptarea
Lidocaina se elimind 1n laptele uman in cantitati mici. La dozele recomandate este putin probabila

aparitia vreunui efect la copil. Ca urmare, aldptarea poate fi continuata in timpul tratamentului cu
Lidocaina Grindeks.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

In functie de doza si modul de administrare, lidocaina poate avea efect temporar asupra miscarilor si
coordonarii.

4.8 Reactii adverse

Sumar al profilului de siguranta

Reactiile adverse cauzate de medicament pot fi dificil de diferentiat de efectele fiziologice a blocului
nervos (de exemplu Hipotensiune arteriala, bradicardie) si de tulburarile cauzate de catre ac direct (de
exemplu leziuni nervoase) sau indirect (de exemplu abces epidural).




Efectele adverse sunt prezentate in tabelul 1 folosind conventia de frecventd MedDRA: foarte
frecvente (=1/10), frecvente (>1/100 to <1/10), mai putin frecvente (=1/1,000 to <1/100), rare
(>1/10,000 to <1/1,000), foarte rare (<1/10,000), cu frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata din
datele disponibile).

Tabel 1 Lista reactiilor adverse

Foarte frecvente Tulburari vasculare Hipotensiune arteriala

Tulburari gastrointestinale | Greata

Tulburari ale sistemului . -
Parestezie, ameteald

nervos
Frecvente Tulburari cardiace Bradicardie
Tulburari vasculare Hipertensiune arteriala

Tulburari gastrointestinale | Varsaturi

Simptome ale toxicitatii la nivelul SNC
(convulsii, parestezie periorala, senzatie de
Tulburari ale sistemului amorteala la nivelul limbii, hiperacuzie,
nervos tulburari de vedere, pierderea cunostintei,
tremor, somnolenta, stare de confuzie,
tinitus, stare generald de rau, dizartrie)

Mai putin frecvente

Reactii hipersensibile, urticarie, eruptie

Tulburari ale sistemului - . . . .
cutanata tranzitorie, angioedem, in cazuri

imunitar .
severe soc anafilactic
Tulburari ale sistemului Neuropatie, leziuni ale nervilor periferici,
nervos arahnoidita
Rare
Tulburari oculare Diplopie
Tulburari cardiace Stop cardiac, aritmii

Tulburari respiratorii,

L. o Deprimare respiratorie
toracice si mediastinale p P

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 sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanédtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Injectarea intravasculare accidentald a anestezicelor locale poate determina efecte toxice sistemice
imediate (in cateva secunde pana la cateva minute). Semnele toxicitatii sistemice secundare
supradozajului apar mai tarziu (15-60 minute dupa injectare), ca urmare a unei cresteri mai lente a
concentratiei anestezicului local in sdnge (vezi pct. 4.8). Daca apar semne de toxicitate sistemica,
injectarea trebuie opritd imediat.



Toxicitate

Administrarea orald: mai putin de 50mg pare sa nu prezinte riscuri pentru copii mici; 75mg la un copil
de 2 ani a redus durerea; 100mg la un copil de 5 luni a produs intoxicatie severa; 300+300mg in 4 ore
la un copil de 3’4 ani a dat intoxicatie severa — foarte severa; 400-500mg la un copil de 2 anisi 1 g la
12 ore la un copil de 1 an au dat intoxicatii foarte severe; 600mg la un adult a redus durerea; 2 g la un
adult a produs o intoxicatie moderata.

Administrarea parenterala: 50mg i.v. la un copil de 1 luna a produs intoxicatie foarte severa; 200-
400mg infiltrare la un adult a produs intoxicatie severd; 5S00mg administrate la un batran de 80 de ani
si 1gi.v. la adulti au produs intoxicatii foarte severe.

Administrare prin aplicare pe rana: 8,6-17,2mg/kg corp la copii mici prin aplicare pe rani de arsura a
pielii a produs intoxicatie severa.

Simptome

Mai intai apar semne de excitare a SNC, apoi apare deprimarea SNC. La doze mari, debutul rapid al
convulsiilor poate fi primul simptom. Pot sd apara neliniste, ameteala, tulburari de vedere, parestezie
periorala, greata. Ulterior pot sa apara ataxie, tulburari auditive, euforie, confuzie, tulburari de vorbire,
paloare, transpiratii, tremor, convulsii, coma, stop respirator. Aritmie, mai ales bradiaritmii, dar numai
la doze mari, precum si tahicardie ventriculara, fibrilatie ventriculara, prelungirea QRS, bloc AV. Stop
cardiac, hipotensiune arteriala (methemoglobinemie descrisa in cazuri izolate).

Tratament

Se administreaza carbune activat pentru supradozaj oral. (Provocarea vomei poate fi periculoasa
datorita anesteziei mucoaselor si riscului de convulsii in stadiul incipient. Daca lavajul gastric este
necesar, este recomandat sa se efectueze printr-un tub si numai dupa intubarea endotraheala.)

in cazul unui supradoj, trebuie luati actiuni imediate pentru mentinerea functiilor circulatorii si
respiratorii §i pentru a controla convulsiile. Trebuie asiguratd permeabilitatea cailor respiratorii si
trebuie administrat oxigen, in asociere cu ventilatie asistata daca este necesar. Circulatia sanguina
trebuie mentinuta prin administrarea de perfuzii cu plasma sau lichide intravenos, dobutamina si, daca
este necesar, noradrenalind (initial 0,05 pg/kg si min, crescand daca este necesar cu 0,05 pg/kg si min
la fiecare 10 minute), cu monitorizare hemodinamica in cazurile mai severe. Se poate incerca, de
asemenea,, administrarea de efedrina.

Convulsiile pot fi controlate prin administrarea intravenoasa de diazepam sau tiopental sodic, avandu-
se In vedere faptul cad medicamentele anticonvulsivante pot insa deprima respiratia si circulatia.
Atropina poate fi administrata in caz de bradicardie. Daca se produce stop cardiac, trebuie instituite
madsurile standard de resuscitare.

Dializa are valoare neglijabila in tratamentul supradozajului acut cu lidocaina.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: anestezice locale, amide, codul ATC: NO1BB02

Lidocaind Grindeks 20 mg/ml solutie injectabila contine lidocaina, care este un anestezic local de tip
amida. Lidocaina blocheaza reversibil impulsurile de la nivelul fibrelor nervoase prin inhibarea
transportului ionilor de sodiu prin membrana nervilor. Efecte similare pot fi observate si la nivelul
membranelor excitatorii din creier si miocard. Lidocaina are o actiune rapida, un puternic efect
anastezic si toxicitate redusa. Concentratii mai mici de lidocaina au un efect mai slab asupra fibrelor
nervilor motorii.



5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie si distributie

Rata de absorbtie va depinde de doza, calea de administrare si vascularizatia la nivelul locului de
injectare. Blocurile intercostale pot determina concetratii plasmatice ridicate (de aproximativ

1,5 pg/ml pentru 100 mg injectate), in timp ce administrarea subcutanata in zona abdominala a
determinat cele mai mici concentratii plasmatice (de aproximativ 0,5 pg/ml pentru 100 mg injectate).
Volumul de distributie la starea de echilibru este de 91 litri iar legarea de proteinele plasmatice, in
principal de glicoproteina acida alfa-1, este de 65%.

Absorbtia este totala si bifazica de la nivelul spatiului epidural cu un timp de Injumatatire plasmatica
de aproximativ 9,3 minute si, respectiv 82 minute. Absorbtia lenta este factorul limitant in timp al
elimindrii lidocainei, care explica eliminarea mai scazutd dupa injectarea epidurald comparativ cu
injectarea intravenoasa.

Biotransformare si eliminare

Eliminarea lidocainei se realizeaza in principal prin metabolizare, mai ales prin dezalchilarea la
monoetilglicinexilidid (MEGX), proces mediat de izoenzimele CYP1A2 si CYP3A4. MEGX este
metabolizat la 2,6-dimetilanilina si glicinexilidid (GX). 2,6-dimetilanilina este convertita ulterior de
izoenzima CYP2A6 la 4-hidroxi-2,6-dimetilanilind care este metabolitul urinar principal (80%) si
eliminata sub forma de derivat conjugat. MEGX are o activitate convulsivanta similara cu cea a
lidocainei, in timp ce GX este lipsit de activitate convulsivanta. MEGX apare in concentratii
plasmatice similare substantei nemetabolizate. Viteza de eliminare a lidocainei si MEGX dupa
administrarea in bolus a unei doze intravenoase este de 1,5-2 ore si, respectiv 2 ore.

Din cauza metabolizarii rapide la nivel hepatic, cinetica este sensibila la toate afectiunile hepatice.

Lidocaina traverseaza bariera placentara iar concentratia de lidocaina nelegata va fi identica atat la
mama cat si la fat. Cu toate acestea, concentratia plasmatica totald va fi mai mica la fat din cauza
gradului mai mic de legare de proteine.

Insuficienta hepatica
Timpul de injumatatire plasmatica poate fi crescut de mai mult de 2 ori la pacientii cu insuficienta
hepatica.

Insuficienta renala
Insuficienta renala nu afecteaza cinetica dar poate creste acumularea metabolitilor.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Nu s-au observat efecte teratogene in cadrul studiilor privind efectele asupra dezvoltarii
embrionare/fetale la sobolani si iepuri la care s-a administrat lidocaina in perioada organogenezei.
Embriotoxicitatea a fost observata la iepuri la doze maternotoxice. Puii sobolanilor la care s-au
administrat doze maternotoxice in timpul ultimei perioade de gestatie si in timpul lactatiei au prezentat
o supravietuire postantala redusa.

Genotoxicitatea si carcinogenecitatea

Studiile privind genotoxicitatea lidocainei au fost negative. Carcinogenitatea lidocainei nu a fost
studiata. Metabolitul lidocainei, 2,6-dimetilanilina, are potential genotoxic in vitro. Intr-un studiu
privind carcinogenitatea la sobolani expusi la 2,6-dimetilanilind in utero, postnatal si In timpul vietii,
au fost observate tumori la nivelul narilor, subdermic si hepatic. Relevanta clinica a acestor observatii
pentru utilizarea de scurtd duratd/intermitenta a lidocainei este necunoscuta.



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

S-a raportat ca clorhidratul de lidocaina este incompatibil in solutii cu amfotericina B, sulfadiazin
sodica, metohexital sodic, cefazolina sodica sau fenitoina sodica.

Medicamentele stabile in mediu acid precum clorhidratul de adrenalind, tartratul de noradrenalina sau
isoprenalina pot incepe si se deterioreze la cateva ore dupa amestecarea cu clorhidrat de lidocaina
deoarece solutiile continand lidocaina pot creste pH-ul solutiei finale peste valoarea maxima a pH-ului
la care acestea prezinta stabilitate.

Alcalinizarea poate precipita solutia deoarece lidocaina este doar putin solubila la valori ale pH-ul
peste 6,5.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A un se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiole din sticla incolora cu capacitatea de 5 ml. Marimi de ambalaj: 10 fiole

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

A se utiliza imediat dupa deschiderea fiolei.

Solutia pentru injectie nu trebuie pastratd In contact cu metale si implicit ace de seringa sau parti
metalice ale seringilor deoarece ionii metalici dizolvati in solutie pot provoca umflaturi la locul de
injectie.

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