Rezumatul planului de management al riscului pentru Lidocaina Noridem
<Lidocaina clorhidrat 10 mg/ml solutie injectabila> si <Lidocaina clorhidrat
20 mg/ml solutie injectabila>

Acesta este un rezumat al planului de management al riscului (PMR) pentru <Lidocaina
clorhidrat 10 mg/ml solutie injectabila> si <Lidocaina clorhidrat 20 mg/ml solutie injectabila>.
PMR detaliazd riscuri importante cu privire la <Lidocaind clorhidrat 10 mg/ml solutie
injectabila> si <Lidocaind clorhidrat 20 mg/ml solutie injectabild>, modul in care aceste riscuri
pot fi reduse la minimum si modul in care se vor obtine mai multe informatii privind riscurile si
incertitudinile (informatiile lipsd) referitoare la <Lidocaind clorhidrat 10 mg/ml solutie
injectabild> si <Lidocaina clorhidrat 20 mg/ml solutie injectabila>.

Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) si Prospectul pentru <Lidocaind -clorhidrat
10 mg/ml solutie injectabila> si <Lidocaina clorhidrat 20 mg/ml solutie injectabila> prezinta
informatii esentiale pentru profesionistii din domeniul sanatatii i pentru pacienti, cu privire la
modul in care trebuie sd se administreze <Lidocaina clorhidrat 10 mg/ml solutie injectabild> si
<Lidocaina clorhidrat 20 mg/ml solutie injectabila>.

I. Ce este medicamentul si pentru ce se utilizeaza

<Lidocaina clorhidrat 10 mg/ml solutie injectabild> este autorizat pentru anestezie locald si
regionald (pentru amortirea unei zone definite a corpului inaintea unei interventii chirurgicale) la
adulti, adolescenti si copii cu varsta de peste 2 ani.

<Lidocaina clorhidrat 20 mg/ml solutie injectabild> este autorizat pentru anestezie locald si
regionald (pentru amortirea unei zone definite a corpului Tnaintea unei interventii chirurgicale) la
adulti, adolescenti si copii cu varsta de peste 2 ani si pentru controlul batdilor inimii deosebit de
rapide si anormale (tahicardie ventriculara si tahiaritmie) dar numai in cazul in care medicul a
evaluat afectiunea respectiva ca avand risc vital la adulti, adolescenti si copii cu varsta peste
2 ani.

Aceasta contine lidocaina clorhidrat ca substantd activa si se administreaza sub forma de injectie
la nivel venos, cutanat, muscular, osos, spinal sau nervos. Aceste cdi de administrare vizeaza
anestezia locala si regionald. Atunci cand Lidocaina clorhidrat 20 mg/ml solutie injectabila este
utilizat pentru tratamentul antiaritmic, se administreaza in vena (intravenos).

II. Riscuri asociate cu medicamentul si activititi pentru reducerea la minimum sau
caracterizarea suplimentara a riscurilor

In continuare sunt prezentate riscurile importante cu privire la <Lidocaina clorhidrat 10 mg/ml
solutie injectabila> si <Lidocaina clorhidrat 20 mg/ml solutie injectabila>, modul in care aceste
riscuri pot fi reduse la minimum si studiile propuse pentru a se cunoaste mai bine riscurile
referitoare la <Lidocaina clorhidrat 10 mg/ml solutie injectabila> si <Lidocaind clorhidrat
20 mg/ml solutie injectabila>.

Masurile de reducere la minimum a riscurilor identificate pentru medicamente pot fi:

e Informatii specifice, cum sunt atentionari, precautii si recomandari privind administrarea
corectd, prezente In prospect si in RCP, adresate pacientilor si profesionistilor din
domeniul sanatatii;



e Recomandari importante prezente pe ambalajul medicamentului;

e Dimensiunea autorizatd a ambalajului — cantitatea de medicament prezentd in ambalaj
este aleasa astfel incat sa se asigure ca medicamentul este utilizat Tn mod corect;

e Statutul juridic al medicamentului — modul in care medicamentul este administrat
pacientului (de exemplu, cu sau fara prescriptiec medicald) poate ajuta la reducerea la
minimum a riscurilor acestuia.

Impreuna, aceste masuri constituie masuri de rutina pentru reducerea la minimum a riscurilor.

Dacé nu sunt inca disponibile informatii importante care pot afecta administrarea in conditii de
sigurantd a <Lidocaind clorhidrat 10 mg/ml solutie injectabilda> si <Lidocaina clorhidrat
20 mg/ml solutie injectabild>, acestea sunt iprezentate mai jos la pct. ,,Informatii lipsa“.

11.A Lista riscurilor importante si a informatiilor lipsa

Riscurile importante referitoare la <Lidocaind clorhidrat 10 mg/ml solutie injectabilda> si
<Lidocaina clorhidrat 20 mg/ml solutie injectabila> sunt riscuri care necesita activitati speciale
de management al riscului, pentru a investiga mai amanuntit sau a reduce la minimum riscurile,
astfel Tncat medicamentul sd poata fi administrat In conditii de sigurantd. Riscurile importante pot
fi considerate ca fiind identificate sau potentiale. Riscurile identificate se refera la aspecte pentru
care existd suficiente dovezi care atestd o corelatie cu administrarea <Lidocaind clorhidrat
10 mg/ml solutie injectabila> si <Lidocaind clorhidrat 20 mg/ml solutie injectabild>. Riscurile
potentiale se refera la aspecte pentru care, pe baza datelor disponibile, este posibild o asociere cu
administrarea acestui medicament, dar aceastd asociere nu a fost incad stabilitd si necesitd o
evaluare ulterioara. Informatiile lipsa se referd la infomatii privind siguranta medicamentului care
lipsesc in prezent si care trebuie colectate (de exemplu administrarea medicamentului pe o
perioada lunga de timp);

Lista riscurilor importante si a informatiilor lipsa

Riscuri identificate importante Toxicitate la nivelul sistemului nervos central
Toxicitate cardiaca

Riscuri potentiale importante Nu exista

Informatii lipsa Administrare la copii cu varsta sub 2 ani

I1.B Rezumatul riscurilor importante

Riscuri identificate importante: Toxicitate la nivelul sistemului nervos central
Dovezi care coreleaza | Sursa(e) privind dovezile si gradul de certitudine al
riscul cu medicamentul dovezilor:

Lidocaina, atunci cand este prezentd in circulatia
sistemicd, produce o toxicitate binecunoscutd la nivelul
SNC, dependentd de concentratie, a carei manifestare
reflectd initial simptome inhibitoare, cum sunt sedare,
somnolenta si alterdri ale starii de constientd, inainte de
a progresa catre fenomene excitatorii, inclusiv convulsii
generalizate si, in cazurile cele mai severe, coma si
deces. Faptul cd lidocaina afecteazd SNC nu este




surprinzator, deoarece aceasta traverseaza cu usurinta
bariera hematoencefalica (Putrenko et al 2016).

Factori de risc si grupe de
risc

Influenta varstei

Pacientii aflati la extremele de varsta s-au dovedit in
mod constant a fi expusi riscului maxim de toxicitate
sistemicd. Nou-ndscutii §i sugarii au concentratii
plasmatice reduse ale proteinei de legare al-
glicoproteind acida si sisteme enzimatice hepatice
imature care pot creste fractia libera de LA 1n plasma.

Pacientii varstnici au un clearance al LA redus, din
cauza perfuziei metabolice reduse a organelor si a
functiei farmacodinamice, crescand astfel potentialul de
acumulare a medicamentului cand LA se administreaza
in bolusuri repetate sau in perfuzii continue. Pacientii
varstnici pot avea, de asemenea, multiple comorbiditati,
iar modificarile degenerative pot face ca varstnicii sa fie
mai susceptibili la efectele sistemice ale LA, in ciuda
nivelurilor relativ neschimbate de legare a proteinelor.
Deoarece muschiul scheletic poate actiona ca un
rezervor pentru LA, masa musculara scheletica redusa a
fost, de asemenea, implicatd in cresterea riscului de
toxicitate sistemica (El-Boghdadly et al 2018).

Femei gravide

Femeile aflate in travaliu au concentratii plasmatice
reduse de al-glicoproteind acida si un debit cardiac
crescut. Impreund, acestea duc la perfuzia accelerati a
locurilor de injectare, absorbtia rapida a LA si
concentratii maxime mai mari de LA libera (El-
Boghdadly et al 2018).

Boala cardiaca

Pacientii cu boala cardiacd prezinta un risc crescut de
toxicitate sistemicd prin administrarea anestezicelor
locale.

Pacientii cu disfunctie cardiacd severa sunt deosebit de
susceptibili la depresie miocardica si la aritmii induse de
LA, datoritd perfuziei hepatice si renale reduse, care
determind o scadere a metabolismului si, respectiv, a
eliminarii (El-Boghdadly et al 2018).

Disfunctie hepatica

Hepatopatiile maresc potentialul de toxicitate.
Disfunctia hepatica scade metabolismul, crescand prin
urmare potentialul de toxicitate (Cox et al 2003).

Alti factori

Toxicitatea este de asemenea crescutd in prezenta




acidozei, care scade legarea de proteinele
plasmatice(Cox et al 2003).

Masurt de reducere la
minimum a riscului

Masuri de rutind pentru reducerea la minimum a riscului
Punctele din RCP: 4.2.,4.3.,4.4.,4.5,4.8.,4.9515.2

Punctele din prospect: 2, 3 si 4

Riscuri identificate importante: Toxicitate cardiaca

Dovezi corelate cu riscul
medicamentului

Toxicitatea sistemica a lidocainei poate avea risc vital
(Hasan et al 2017). Reactiile toxice la nivelul sistemului
cardiovascular (SCV) apar atunci cand concentratiile de
anestezice din sange sunt mai mari decat cele care
provoacd reactii toxice la nivelul SNC. Toxicitatea
cardiaca asociata lidocainei este posibila, dar mai putin
frecventa la dozele utilizate in practica clinica (Cox et al
2003).

Toxicitatea CV apare in general dupa aparitia semnelor
de toxicitate asupra SNC. Este important sa se faca
distinctia intre modificdrile CV legate de concentratiile
toxice de LA si cele secundare procedurii de anestezie
regionald (Naguib et al 1998).

O treime din cazurile raportate de toxicitate sistemica a
anestezicelor locale incep cu simptome la nivelul SNC
care evolueazd pand la aparitia semnelor SCV, iar o
cincime din episoadele de toxicitate sistemicad a
anestezicelor locale se manifesta cu tulburari la nivelul
SCV izolate (Gitman si Barrington 2018). Din nou, sunt
evidente caracteristicile proteice ale toxicitatii SCV, dar
pot fi observate aritmii, deficite de conducere,
hipotensiune arteriala si, in cele din urma, stop cardiac —
cel mai frecvent de naturd asistolica (di Gregorio et al
2010). Evenimentele de toxicitate sistemicd a
anestezicelor locale apar cel mai frecvent imediat dupa
injectarea LA (Mulroy 2002), iar date recente
demonstreaza cd manifestarea Intarziatd poate apdrea in
diferite momente, pana la cateva zile dupa inceperea
perfuziei (El-Boghdadly et al 2018).

Factori de risc si grupe de
risc

Factori de risc si grupe de risc:

Influenta varstei

Pacientii aflati la extremele de vérstd s-au dovedit in
mod constant a fi expusi riscului maxim de toxicitate
sistemicd prin administrarea anestezicelor locale. Nou-
ndscutii si sugarii au concentratii plasmatice reduse ale
proteinei de legare al-glicoproteind acidd si sisteme
enzimatice hepatice imature care pot creste fractia libera




de LA in plasma.

Pacientii varstnici au un clearance al LA redus, din
cauza perfuziei metabolice reduse a organelor si a
functiei farmacodinamice, crescand astfel potentialul de
acumulare a medicamentului cand LA se administreaza
in bolusuri repetate sau in perfuzii continue. Pacientii
varstnici pot avea, de asemenea, multiple comorbiditati,
iar modificarile degenerative pot face ca varstnicii sa fie
mai susceptibili la efectele sistemice ale LA, in ciuda
nivelurilor relativ neschimbate de legare a proteinelor.
Deoarece muschiul scheletic poate actiona ca un
rezervor pentru LA, masa musculara scheletica redusa a
fost, de asemenea, implicatd in cresterea riscului de
toxicitate sistemica (El-Boghdadly et al 2018).

Femei gravide

Femeile aflate in travaliu au concentratii plasmatice
reduse de al-glicoproteind acida si un debit cardiac
crescut. Impreund, acestea duc la perfuzia accelerati a
locurilor de injectare, absorbtia rapida a LA si
concentratii maxime mai mari de LA liberda (El-
Boghdadly et al 2018).

Boala cardiaca

Pacientii cu boald cardiaca prezintd un risc crescut de
toxicitate sistemica prin administrarea anestezicelor
locale. Cei cu tulburari de conducere pre-existente pot fi
predispusi la toxicitate cardiovasculara.

Pacientii cu disfunctie cardiacd severa sunt deosebit de
susceptibili la depresie miocardica si la aritmii induse de
LA, datoritd perfuziei hepatice si renale reduse, care
duce la o scadere a metabolismului si, respectiv, a
eliminarii (El-Boghdadly et al 2018).

Disfunctie hepatica

Hepatopatiile maresc  potentialul de toxicitate.
Disfunctia hepatica scade metabolismul, crescand prin
urmare potentialul de toxicitate (Cox et al 2003).

Alti factori

Toxicitatea este de asemenea crescutd in prezenta
acidozei, care scade legarea de  proteinele
plasmatice(Cox et al 2003).

Masuri de reducere
minimum a riscului

la

Masuri de rutina pentru reducerea la minimum a riscului
Punctele din RCP: 4.2.,4.3.,4.4.,4.5,4.8.,495515.2
Punctele din prospect: 2, 3 si 4




Informatii lipsa: Utilizarea la copii cu varste sub 2 ani

Masuri de reducere la | Masuri de rutind pentru reducerea la minimum a riscului

minimum a riscului Punctele din RCP:4.1, 4.2.

Punctele din prospect 1, 3

11.C Plan de dezvoltare post-autorizare

I1.C.1 Studii care constituie conditii pentru autorizatia de punere pe piata
Nu exista studii care sa constituie conditii ale autorizatiei de punere pe piatd sau obligatii

specifice pentru <Lidocaina clorhidrat 10 mg/ml solutie injectabila> si <Lidocaina clorhidrat
20 mg/ml solutie injectabild>.

I1.C.2 Alte studii din planul de dezvoltare post-autorizare

Nu sunt necesare studii pentru <Lidocaina clorhidrat 10 mg/ml solutie injectabilda> si <Lidocaina
clorhidrat 20 mg/ml solutie injectabila>.



