Sp. zn. sukls72023/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Lidocaine Noridem 10 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje 10 mg lidokain-hydrochloridu (1 % w/v) ve form¢ 10,66 mg
monohydratu lidokain-hydrochloridu.

Obsah jedné ampulky je nasledujici:

Jedna ampulka s 2 ml injekéniho roztoku obsahuje 20 mg lidokain-hydrochloridu.
Jedna ampulka s 5 ml injekéniho roztoku obsahuje 50 mg lidokain-hydrochloridu.
Jedna ampulka s 10 ml injek¢niho roztoku obsahuje 100 mg lidokain-hydrochloridu.
Jedna ampulka s 20 ml injek¢niho roztoku obsahuje 200 mg lidokain-hydrochloridu.

Pomocn4 latka se zndmym t¢inkem:
Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje 0,117 - 0,12 mmol sodiku (coz odpovida 2,7 - 2,75 mg sodiku
v ml).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok.

Ciry bezbarvy roztok.

pH: 5,00-7,00

Osmolalita: 270-310 mosmol/kg

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lokalni a regionalni anestezie: Lidocaine Noridem 10 mg/ml je indikovan u dospélych, dospivajicich
a déti od 2 let. U déti do 2 let jsou dostupné pouze omezené udaje (viz bod 4.2).

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani
Lokalni a regiondlni anestezie
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adekvatni anestezie. Davkovani se ma upravovat individualné dle specifik kazdého jednotlivého
ptipadu.



Dospeli

Pti injek¢nim podani do tkani s vyraznou systémovou absorpci, bez kombinace s vazokonstrikéni
latkou, nema jednotliva davka monohydratu lidokain-hydrochloridu pfekrocit 4,5 mg/kg télesné
hmotnosti (nebo 300 mg). V ptipadé kombinace s vazokonstrikéni latkou nema byt prekrocena
jednotliva davka monohydratu lidokain-hydrochloridu 7 mg/kg télesné hmotnosti (nebo 500 mg).

Pro niZe uvedena klinicka pouziti jsou platna nasledujici doporuceni pro jednotlivé davky a
koncentrace injek¢niho roztoku podavané dospélym s primérnou télesnou hmotnosti (70 kg):

Typ anestezie Koncentrace Obvykly objem Maximalni davka
[%] [ml] [mg]
Infiltrace 0,5-1 300
500 (s epinefrinem)
Blokady velkych 1-2 30-50 500 (s epinefrinem)
nervi
Blokady malych 1 5-20 200
nervi
Epiduralni 1-2 15-30* 500 (s epinefrinem)
Spinalni 1,5 nebo 5 v 7,5% 1-2 100
roztoku glukozy
Intraven6zni
regionalni
anestezie (IVRA)
- horni koncetina 0,5 40
- dolni koncetina 0,25 50-100

*v praméru 1,5 ml na segment
Pro prodlouzeni anestezie Ize lidokain kombinovat s vazokonstrikéni latkou, napt. epinefrinem. Jako
uzitecné se ukazalo pridani epinefrinu v koncentraci 1:100 000 az 1:200 000.

Pediatricka populace

U déti se davky vypocitavaji individudlné dle veku a télesné hmotnosti pacienta a povahy zakroku.
Lze podévat az 5 mg/kg télesné hmotnosti. Pfi pfidani epinefrinu lze pouzit az 7 mg/kg. U déti s
vysokou télesnou hmotnosti je ¢asto nutné postupné snizovani davky, které ma vychazet z idealni
télesné hmotnosti. Pfi posuzovani faktor( ovliviiujicich techniky specifickych blokad a potieb
jednotlivych pacientt je tfeba vychazet ze standardnich ucebnich textd. Pro anestezii u déti ma byt
pouzivana pouze nizkéa koncentrace (0,5 % w/v) lokalniho anestetika. K dosaZeni uplné motorické
blokady muize byt zapotiebi koncentrace vyssi (1 % w/v).

Lidokain méa byt u déti do dvou let pouzivan se zvySenou opatrnosti, protoze v soucasné dobé jsou
dostupné pouze omezené udaje, které by potvrzovaly bezpe¢nost a G¢innost piipravku u této populace
pacientil.

Starsi pacienti

U star$ich pacienti je tfeba davky vypocitavat individualn€ podle jejich véku a télesné hmotnosti.
Davky mtize byt nutné upravit, protoze srdecni vydej a pratok krve jatry se mohou s vy$sim vékem
snizovat, coz miZe byt znamkou snizené clearance lidokainu (viz bod 5.2).

Dalsi zvlastni skupiny pacientii

Davky se maji snizit u pacientil ve Spatném celkovém stavu nebo u pacientl se snizenou schopnosti
vazat bilkoviny (napt. v disledku renalni insuficience, jaterni insuficience, rakoviny, téhotenstvi).

U pacientt s tézkou renalni insuficienci mize byt nutné upravit davku vzhledem ke snizené clearance
a prodlouzenému polocasu lidokainu (viz bod 5.2).
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Pacienti s jaternimi chorobami vykazuji sniZzenou toleranci vii¢i lokalnim anestetikiim amidového
typu. To mulze byt zptisobeno zhor§enym jaternim metabolismem a sniZzenou syntézou bilkovin, coz
ma za nasledek niz8i miru vazby lokélniho anestetika na bilkoviny.

V takovych ptipadech se doporucuje snizeni davky.

U pacientt s klinickymi znamkami srdecni insuficience je nutné davku snizit. U téchto pacientti vSak
muze byt zvolena metoda lokalni ¢i regionalni nervové blokady.

Béhem téhotenstvi mlize byt nutné snizit davku v zavislosti na typu anestezie. Béhem prvniho
trimestru je tfeba se vyhnout blokadam regionalni anestezie, pii kterych jsou obvykle nutné velké
davky. Pti pouziti v anestetickych blokadach, u kterych se podavaji mensi davky, mize byt nutné
davku snizit z divodu zménénych anatomickych a fyziologickych charakteristik v pozdnim
téhotenstvi.

Zpusob podani

Lokdlni a regiondlni anestezie

Intradermalni, intramuskularni, subkutanni nebo submukézni podéni (infiltrace), perineuralni
(injekce do okoli perifernich nervil), epiduralni nebo spinalni podani. Intraven6zni podani v
souvislosti s intravenozni regionalni anestezii (Biertv blok).

Vsechny postupy lokalni anestezie musi byt vzdy provadény pouze personalem, jenz ma v ptislusné
anesteziologické technice odpovidajici kvalifikaci.

4.3 Kontraindikace

¢ hypersenzitivita na [éCivou latku lidokain, lokalni anestetika amidového typu nebo na kteroukoli
pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Lokdlni a regiondlni anestezie

Je tieba také dodrzovat zvlastni kontraindikace pro spinalni a epiduralni anestezii:
¢ nekorigovana hypovolémie,

¢ koagulopatie (ziskana, indukovana, geneticka),

e zvySeny intrakranialni tlak,

e intrakranialni nebo intraspinalni krvaceni.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Obecné
V piipadé znamé alergie na jina lokalni anestetika amidového typu je nutné vzit v ivahu skupinovou
alergii na lidokain.

Lidokain se mé pouzivat jen se zvySenou obezietnosti u pacientli s onemocnénim jater nebo ledvin ¢i
s myasthenia gravis, poruchou vedeni vzruchi v srdci (viz také bod 4.3), srde¢ni insuficienci,

bradykardii, poruchou respiracni funkce a té¢zkym Sokem (viz také bod 4.2).

Obecné plati, ze pred injekénim podanim lidokainu je téeba zajistit, aby bylo okamzité k dispozici
veskeré vybaveni pro resuscitaci a pohotovostni 1éky pro ptipadné oSetieni toxickych reakci.

Pacienti s epilepsii maji byt peclive sledovani z pohledu vyskytu centralnich nervovych ptiznaki. Je
tteba pocitat se zvySenym sklonem ke kie¢im i pti davkach nizsich neZ maximalnich.

Lokalni a regiondlni anestezie



Jako komplikace spinalni a epiduralni anestezie se, zejména u starSich pacientil, mize vyskytnout
nahla arterialni hypotenze.

Zvlastni opatrnosti je tfeba také dbat, pokud ma byt lokalni anestetikum aplikovano do zanicené
(infikované) tkang, a to z divodu zvysené systémové absorpce vznikajici v disledku vyssiho pritoku
krve a snizeného ucinku kvtli niz§imu pH infikované tkan¢.

Riziko postspinalni bolesti hlavy je spojeno se spinalni anestezii, ptedev§im u dospivajicich a
dospélych osob do 30 let véku. Toto riziko postspinalni bolesti hlavy lze vyrazné snizit vybérem
dostatecné tenkych injekénich kanyl.

Po odstranéni skrtidla nasledn€ po intraven6zni regionalni anestezii existuje zvysené riziko
nezadoucich u¢inkd. Proto ma byt lokalni anestetikum podavano v nékolika davkach.

Pti anesteziologickych vykonech v oblasti krku a hlavy jsou pacienti vystaveni zvySenému riziku
toxickych ucinkt latky na centralni nervovou soustavu. Viz také bod 4.8.

Zv1astni upozornéni/opatieni tykajici se pomocnych latek
Ampulky o objemu 2 ml a 5 ml:

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné ampulce, to znamena4, Ze
je v podstate ,,bez sodiku*.

Ampulky o objemu 10 ml a 20 ml:

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 26,8 - 27,4 mg sodiku v 10ml ampulce a 53,6 - 54,9 mg sodiku ve
20ml ampulce, coz odpovida 1,34 - 1,37 % a 2,68 - 2,74 % doporu¢ené¢ho maximalniho denniho
pfijmu potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

o Vazokonstrikcni latky

Utinek lokalniho anestetika se prodluzuje kombinaci s vazokonstrikéni latkou, napf. epinefrinem.

o Sedativa, hypnotika

Lidokain ma byt s nalezitou opatrnosti podavan tém pacientim, kteti dostavaji 1éky obsahujici
sedativa, jez rovnéz ovliviiuji funkci CNS, a mohou proto ménit toxicitu lidokainu. Mize dojit k
aditivnimu u¢inku mezi u¢inkem lokalniho anestetika a u¢inkem sedativ ¢i hypnotik.

o  Myorelaxancia

Lidokain prodluzuje uc¢inek myorelaxancii.

o Kombinace s jinymi lokalnimi anestetiky

Kombinace riznych lokalnich anestetik mtize vést k aditivnim u€¢inkim na kardiovaskularni a
centralni nervovy systém.

o Volatilni anestetika

Pokud se lidokain a volatilni anestetika podavaji soucasné€, muze dojit k zesileni depresivnich ucinki
obou anestetik.

o [Léciveé pripravky, které mohou snizit prah pro vznik zachvatii

Protoze lidokain sam o sob& dokaze snizit prah pro vznik zachvati, jeho soucasné podavani s jinymi
1é¢ivymi pripravky snizujicimi préh pro vznik zachvatt (napf. tramadol nebo bupropion) mtize
zvySovat riziko epileptickych zachvatd.

Farmakokinetické interakce



o Lécivé pripravky, které méni pritok krve jdtry, srdecni vydej nebo periferni distribuci lidokainu,
mohou ovlivnit plazmatické hladiny lidokainu.

Blokatory betareceptorti (napi. propranolol, metoprolol, viz také niZe), cimetidin (viz také nize) a
vazokonstrikéni latky, jako napft. norepinefrin, snizuji srdecni vydej a/nebo pritok krve jatry, ¢imz
snizuji plazmatickou clearance lidokainu a prodluzuji jeho eliminac¢ni polocas. Proto je nutné brat v
uvahu moznost kumulace lidokainu.

o Jelikoz se lidokain metabolizuje predevs§im prostiednictvim izoenzymu cytochromu P 450 CYP
3A4 a CYP 1A2, mohou mit soucasn€ podavané 1écivé latky, které jsou substrdty, inhibitory nebo
induktory jaterniho enzymu, izoenzymu CYP3A44 a CYP1A42, vliv na farmakokinetiku lidokainu, a
tim i na jeho ucinek.

Inhibitory CYP 344 a/nebo CYP 142

Podavani lidokainu soucasn¢ s inhibitory CYP 3A4 a/nebo CYP 1A2 muize vést ke zrychleni
plazmatickych koncentraci lidokainu. Zvysené plazmatické hladiny byly hlaSeny napt. u
erythromycinu, fluvoxaminu, amiodaronu, cimetidinu, inhibitorti protedz.

Induktory CYP 344 a/nebo CYP 142
Léky indukujici CYP 3A4 a/nebo CYP 1A2, napt. barbituraty (hlavné fenobarbital), karbamazepin,
fenytoin nebo primidon, urychluji plazmatickou clearance lidokainu, a tim snizuji jeho t€¢innost.

Substraty CYP 344 a/nebo CYP 142
Soucasné podavani lidokainu s jinymi substraty CYP 3A4 a/nebo CYP 1A2 muze vést ke zvyseni
plazmatickych hladin 1é¢ivych latek.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Udaje o pouziti lidokainu u téhotnych Zen nejsou dostupné, nebo je jich jen omezené mnozstvi.
Studie na zvifatech nenaznacuji pfimé ani neptimé skodlivé ucinky s ohledem na reprodukéni
toxicitu (viz bod 5.3). Lidokain vSak rychle pfechazi ptes placentu. Vysoké plazmatické koncentrace
lidokainu v plazmé matky proto mohou u plodu/novorozence zpiisobit centralni nervovou depresi,
zménu periferniho cévniho tonu a srde¢ni funkce.

Lidokain se ma v t€hotenstvi pouZzivat pouze v ptipadé, Ze je to nezbytn€ nutné. Jeho davky pak maji

Tvvr

Lokalni a regionalni anestezie

Pouziti lidokainu k epiduralni, pudendalni, kaudalni nebo paracervikalni blokad¢ mtze zptisobovat
rizny stupen fetalni a neonatalni toxicity (napt. bradykardii, hypotonii nebo respira¢ni depresi).
Nechténa subkutanni injekce lidokainu do plodu pii paracervikalni nebo perinealni blokadé muize
zpusobit apnoe, hypotenzi a epileptické zachvaty, a mize tak novorozence vitaln¢ ohrozit.

Kojeni

Lidokain nebo jeho metabolity se v malém mnozstvi vylucuji do lidského matetského mléka, pti
terapeutickych davkach ptipravku Lidocaine Noridem 10 mg/ml se vSak neptedpokladaji zadné
ucinky na novorozence/kojence.

Fertilita



Nejsou dostupné zadné udaje.
4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Obecné plati, ze Lidocaine Noridem 10 mg/ml ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat
stroje. Pokud v8ak ambulantni anestezie postihuje takové oblasti téla, které se podileji na fizeni ¢i
obsluze stroju, pak je nutné pacientim doporucit, aby se témto ¢innostem vyhnuli, dokud se normalni
funkce pln€ neobnovi. Pti pouziti tohoto 1é¢ivého ptipravku tedy musi lékar v kazdém jednotlivém
pfipadé posoudit, zda je pacient schopen ucastnit se provozu nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Obecné
Frekvence a zdvaznost nezadoucich uc€inkt lidokainu zavisi na davce, zptisobu podani a individualni
citlivosti pacienta.

Po podani lidokainu se mohou objevit ptiznaky lokalni toxicity. Systémové nezadouci u¢inky lze
ocekavat pti plazmatickych koncentracich lidokainu vyssich nez 5—10 mg/l. Projevuji se jak ve forme
priznaki tykajicich se CNS, tak v podobé kardiovaskularnich (viz také bod 4.9).

Nezadouci u¢inky jsou uvadény podle frekvence jejich vyskytu nasledovné:

Velmi casté (>1/10)

Casté (=1/100 az <1/10)

Méné casté (=1/1 000 az <1/100)

Vzéacné (21/10 000 az <1/1000)

Velmi vzacné (<1/10 000)

Neni znamo (frekvenci z dostupnych tdaji nelze urcit)

Lokalni a regiondlni anestezie
Poruchy imunitniho systému
Vzacné: Anafylaktické reakce projevujici se kopfivkou, edémem, bronchospasmem, respiracni tisni a

ob&hovymi piiznaky az anafylaktickym Sokem.

Poruchy nervového systému
Casté: Prechodné neurologické priznaky, zejména bolest po spindlni a epiduralni anestezii (az 5 dni).

Vzacné: Neurologické komplikace po centralnich nervovych blokadach - predevsim po spinalni
anestezii - jako je pfetrvavajici anestezie, parestezie, paréza az paraplegie, syndrom cauda equina (tj.
oboustranna slabost nohou az paraplegie, sedlovy blok, mocova retence a inkontinence stolice),
bolest hlavy doprovazena tinitem a fotofobii.

Léze hlavovych nervi, percepcni hluchota (v pripadé podani v oblasti hlavy a krku).

Neni zndmo: Hornertiv syndrom, spojeny s epiduralni anestezii nebo regionalnimi aplikacemi v
oblasti hlavy/krku.

Gastrointestinalni poruchy
Velmi ¢asté: Nauzea, zvraceni.

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace



Vzacné: Trauma, prechodné radikularni drazdéni nasledkem spinalni anestezie, komprese michy po
vzniku hematomu.

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Vzacné: Svalovy ties (po epiduralnim podani).

Pediatricka populace
Predpoklada se, Ze frekvence, typ a zavaznost nezadoucich ucinkt u pediatrické populace budou
stejné jako u dospélych osob.

Starsi pacienti
U star$ich pacientii mize byt zvySeny vyskyt nezddoucich ucinkt (viz bod 4.4).

Hlaseni podezfeni na nezaddouci u¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Toxické uc¢inky lidokainu zavisi na hladiné€ plazmatické koncentrace; ¢im vyssi je plazmaticka
koncentrace a ¢im rychleji stoup4, tim castéjsi a zavaznéjsi jsou toxické reakce.

V zavislosti na individualni citlivosti dochazi k toxickym reakcim pfiblizné od koncentraci (ve
venozni krvi) v hodnotach 5-9 mg lidokainu/litr a vysSich.

Pro cloveka se letalni plazmaticka koncentrace pohybuje v rozmezi 6 az 33 mg lidokainu/litr.

Ptiznaky

Utinky na CNS:

Nizké toxické predavkovani lidokainem vede ke stimulaci CNS. Vysoké predavkovani, pti kterém
vznikaji vysoké toxické plazmatické koncentrace, zpusobuje depresi centralnich funkei.

Lze rozlisit dvé faze intoxikace lidokainem:

Stimulace

Na pocatku intoxikace lidokainem se u pacientti projevuji pfedevsim piiznaky excitace: neklid,
vertigo, poruchy sluchu a zraku, nepfijemné perioralni pocity, agitovanost, halucinace, euforie,
parestezie (napft. cirkumoralni parestezie a necitlivost jazyka), zavrat,, tinitus, rozmazané vidéni,
nauzea, zvraceni, dysartrie. Ttes a svalové zaSkuby mohou byt znamenim hroziciho zachvatu
generalizované kiece. Subkonvulzivni plazmatické hladiny lidokainu také ¢asto vedou k ospalosti a
sedaci. Jako projev pocate¢ni stimulace sympatického nervového systému se muze objevit
tachykardie, hypertenze a zrudnuti.

Deprese
V prubéhu intoxikace CNS se objevuje nartstajici porucha funkci mozkového kmene v podobé
respiracni deprese a komatu, a to az do imrti.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Ucinky na kardiovaskulédrni obéh:
Nehmatny puls, bledost, hypotenze, bradykardie, arytmie, kardiovaskularni kolaps, fibrilace komor,
srdecni zastava.

Néhla hypotenze je Casto prvni znamkou kardiovaskularni toxicity u lidokainu. Hypotenze je
zpusobena predevs§im sniZzenim nebo blokadou vedeni srde¢niho vzruchu. Tyto toxické ucinky jsou
vSak méné vyznamné nezli uc¢inky na CNS.

Lécba

Vyskyt centralnich nervovych nebo kardiovaskularnich priznakd vyZaduje nasledujici neodkladné
oSetfeni:

e Okamzité preruste podavani.

e Zajistéte prichodnost dychacich cest.

e Dodejte dalsi kyslik. V ptipad€ potfeby zajistéte umélou ventilaci Cistym kyslikem - asistovanou
nebo fizenou - nejprve pomoci masky a vzduchového vaku, poté intubujte. V kyslikové terapii je
nutno pokracovat, dokud se vSechny zivotni funkce nevrati do normalu.

o Peclive sledujte krevni tlak, puls a Sitku zornic.

e Udrzujte krevni ob¢h dostate¢nym pfisunem intravendzni tekutiny.

e V pfipade¢ potieby okamzité zahajte kardiopulmonalni resuscitaci.

Tato opatieni plati i v pfipad€é nahodné celkové spinalni anestezie, ktera se projevi nejprve neklidem,
hlasem ptechazejicim v Sepot a ospalosti. Ospalost mtize nakonec piejit v bezvédomi a zastavu
dechu.

Mezi dalsi terapeuticka opatieni patii:

Akutni Zivot ohrozujici hypotenze ma byt 1écena intravenéznimi vazopresory. Bradykardie
zpusobena zvySenym vagovym tonem ma byt léCena intravendznim atropinem. Konvulze nereagujici
na dostatecnou oxygenaci maji byt 1éceny intraven6znimi benzodiazepiny nebo ultrakratce
pusobicimi barbituraty.

Centralné plisobici analeptika jsou kontraindikovana.
Neexistuje zadné specifické antidotum.

Lidokain nelze odstranit hemodialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina
Lokalni anestetika, amidy, ATC koéd: NO1BB02

Mechanismus ucinku
Lidokain je lokalni anestetikum amidového typu.

Lidokain snizuje propustnost bunéénych membran pro kationty, zejména sodné ionty, pii vyssich
koncentracich pak také pro draselné ionty. To v zavislosti na koncentraci lidokainu vede ke sniZeni
vzrusivosti nervovych vlaken, nebot’ se zpomaluje zvySovani propustnosti sodiku, které vyvolava
akeni potencial. Zevniti buniky vstoupi molekula lidokainu do oteviené¢ho sodikového kanalu a
zablokuje jej vazbou na specificky receptor. Pfimy Gc¢inek zabudovani lidokainu do bunécné
membrany ma mnohem mensi relevanci.



Vzhledem k tomu, Ze lidokain, nezli se dostane do mista svého ptsobeni, musi projit do buiiky, zavisi
jeho tc¢inek na jeho pKa a na pH prostiedi, tj. na podilu volné baze, ktera je tou molekularni soucasti,
jez prevazné migruje lipofilnimi membranami nervovych vlaken.

V zanicené tkani je G¢inek lokalniho anestetika snizen v disledku niz§iho pH pfitomného v téchto
oblastech.

Klinicka u¢innost a bezpe€nost

Lokdlni a regiondlni anestezie

Lidokain inhibuje funkci excitacnich struktur, jako jsou senzorickd, motoricka a autonomni nervova
vldkna, a systém vedeni srde¢nich impulzt. Lidokain reverzibiln€ inhibuje vedeni v citlivych
nervovych vladknech v oblasti aplikace. Potadi ztraty nervové funkce je nasledujici: bolest, teplota,
dotek a tlak.

Lokalni anesteticky ucinek lidokainu trva ptiblizn€ 30 minut az 3 hodiny v zavislosti na typu
anestezie.

Dalsi farmakologické Gc¢inky
Lidokain vykazuje slabou parasympatolytickou aktivitu. Intradermaln€ podany lidokain piisobi v
nizkych koncentracich jako mirny vazokonstriktor a ve vyssich koncentracich jako vazodilatator.

Pediatricka populace
Neexistuji zadné udaje, které by naznacovaly, ze by se farmakodynamické vlastnosti lidokainu u
pediatrické populace mély lisit od téch vlastnosti, které byly zjistény u dospélych osob.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Plazmatické hladiny zavisi na misté a zptisobu podani. Mezi mnozstvim podaného lokalniho

anestetika a maximalni plazmatickou hladinou vsak neni pfili§ vyrazny vztah. Po intraven6znim
podani je biologicka dostupnost 100 %. Maximalnich koncentraci je dosazeno nejpozdéji do 30
minut, u vétSiny pacientli jsou maximalni koncentrace dosazeny do 10—-20 minut.

Po intramuskuldrni injekci 400 mg monohydratu lidokain-hydrochloridu byla pro interkostalni
blokadu stanovena maximalni plazmaticka koncentrace (Cmax) 6,48 mg/l, jiz bylo dosazeno po 5-15
minutach (tmax).

Po intravenoznim poddni je nastup terapeutického ucinku lidokainu rychly. Terapeutickych
plazmatickych koncentraci je dosazeno béhem 1-2 min. U¢inek bolusové injekce trva 10-20 min; k
udrzeni terapeutického ucinku lidokainu je tieba v jeho podavani pokracovat formou intravendzni
infuze.

Po kontinudlni infuzi a bez podavani nasycovaci davky bylo dosazeno ustaleného stavu plazmatické
koncentrace nejdiive za 5 hodin (rozmezi 5—-10 hodin) od za¢atku infuze. Terapeutickych koncentraci
vsak bylo dosazeno jiz po 30—60 min.

Po subkutannim poddni dosahly hodnoty Cmax 4,91 mg/1 (vaginalni injekce), resp. 1,95 mg/1
(abdominalni injekce). Ve studii, které se zucastnilo 5 zdravych dobrovolnikii, dosahla po maxilarné-
bukalni infiltracni anestezii 36 mg lidokainu (pfi pouZziti 2% roztoku) hodnota Cnax vySe 0,31 mg/l.



Po epiduralni injekci se zda, ze namétené maximalni plazmatické koncentrace nejsou piimo umérné
aplikované davce. Podani 400 mg vedlo k hodnotam Crax ve vys$i 3—4 mg/l. O farmakokinetice po
intratekalnim podani nejsou k dispozici zddné udaje.

Distribuce

Lidokain ma bifazickou eliminacni kinetiku. Po intraven6znim podani se 1€civa latka nejprve rychle
distribuuje z centralniho kompartmentu do intenzivné prokrvenych tkani a organi (a-distribucni
faze). Po této fazi nasleduje redistribuce do kosternich svalil a tukové tkané. Polocas rozpadu béhem
a-distribu¢ni faze je pfiblizné 4-8 minut. Probéhnuti distribuce do perifernich tkani se ptedpoklada
do 15 minut.

Mira vazby na plazmatické bilkoviny ¢ini u dospélych osob ptiblizné 60—80 %. Zavisi na koncentraci
pfipravku, a navic také na koncentraci a-1-kyselého glykoproteinu (AAG). AAG je protein akutni
faze, ktery vaze volny lidokain a mtize byt zvySeny napt. po urazech, operacich nebo popaleninach v
zavislosti na patofyziologickém stavu pacienta. Naopak bylo prokazano, ze koncentrace AAG jsou
nizké u novorozenci a pacientl trpicich posSkozenim jater, coz vede k vyraznému snizeni vazby
lidokainu na plazmatické bilkoviny.

Distribu¢ni objem se miize ménit u pacientt trpicich dal§imi onemocnénimi, napt. srdecni
insuficienci, jaterni insuficienci ¢i renalni insuficienci.

Biotransformace

Kromé distribuce lidokainu v jinych kompartmentech (napf. v mozkomis$nim moku) se piipravek
rychle metabolizuje v jatrech monooxygenazami, a to predevsim oxidativni dealkylaci, hydroxylaci
na aromatickém kruhu a hydrolyzou amidové vazby. Hydroxylované derivaty podléhaji konjugaci.
Celkem se ptiblizné 90 % lidokainu metabolizuje na 4-hydroxy-2,6-xylidin, na 4-hydroxy-2,6-xylidin
glukuronid a v mens$i mife na aktivni metabolity monoethylglycinxylidid (MEGX) a glycinxylidid
(GX). Ty se mohou kumulovat béhem déle trvajicich infuzi nebo v pfipade té¢zké renalni insuficience
vzhledem k jejich delSimu polo¢asu rozpadu ve srovnani se samotnym lidokainem.

V piipadé€ jaternich onemocnéni se mize metabolicka rychlost snizit na 10-50 % normalu.

Vysledky s lidskymi jaternimi mikrozomy a rekombinantnimi lidskymi izoformami CYP prokazaly,
ze enzymy CYP 1A2 a CYP 3A4 jsou hlavnimi izoformami CYP, které se podileji na N-deethylaci
lidokainu.

Zda se, ze prutok krve jatry omezuje rychlost metabolismu lidokainu. V disledku toho se mize
plazmaticky ¢;> lidokainu a jeho metaboliti prodluZovat a u pacientti se zhorSenou perfuzi jater, napf.
po akutnim infarktu myokardu, pii srdecni insuficienci, jaternim onemocnéni nebo pii méstnavém
srde¢nim selhani, 1ze ocekavat vyznamné ovlivnéni farmakokinetiky i pozadavkt na davkovani
lidokainu.

Eliminace
Meéné nez 10 % lidokainu se vylu€uje moci v nezménéné forme, zbyvajici ¢ast ve formeé metabolitd.

Polocas eliminace je 1,5 az 2 hodiny u dospélych a ptiblizné 3 hodiny u novorozenct.

Polocas rozpadu aktivnich metabolitii monoethylglycinxylididu (MEGX) a glycinxylididu (GX) je 2
az 6 hodin, resp. 10 hodin.

Vzhledem k tomu, Ze jejich plazmaticky ¢, je delsi nez u lidokainu, maze pfi delsi infuzi dochazet ke
kumulaci metabolitdl, zejména GX.

Rychlost eliminace navic zavisi na pH; Ize ji zvysit okyselenim moci. Plazmaticka clearance
predstavuje ptiblizné 0,95 ml/min.

Pediatricka populace
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Po epiduralni anestezii matky c¢inil polocas eliminace u novorozence piiblizné 3 hodiny; po infiltraci
perinea a po paracervikalnim bloku byla pfitomnost lidokainu zjisténa v moc¢i novorozence béhem 48
hodin po anestezii.

Plazmaticky #;»> se u novorozenct zvysuje 2—3krat, a to v disledku pomalejsiho metabolismu a
castecné 1 kvuli zvétSenému distribuénimu objemu. Absorpce a eliminace mize byt u déti rychlejsi
nezli u dospélych, ackoli jiné studie naznacuji, ze rozdily ve farmakokinetice (mezi détmi a
dospélymi) se snizuji korekci na skute¢nou télesnou hmotnost.

Farmakokinetika ve zvlastnich klinickych situacich

Porucha funkce ledvin

V ptipadé€ rendlni insuficience se zdalo, ze se plazmaticky polocas lidokainu neméni, s vyjimkou
jisté akumulace GX behem infuze trvajici 12 hodin nebo déle. Tato akumulace ziejmé souvisela s
dlouhodobym podavanim 1éku. U pacientd s t€Zkou renalni insuficienci se vSak clearance lidokainu
snizila pfiblizn€ na polovinu a doba polocasu lidokainu byla pfiblizn€ dvakrat delsi nezli u zdravych
pacientil.

Starsi pacienti
Eliminaéni polocas a distribu¢ni objem se mohou jevit delsi, resp. zvySené u starSich pacienti v
disledku snizeného srde¢niho vydeje a/nebo jaterniho pritoku krve.

Téhotenstvi a kojeni

Lidokain prochazi placentarni bariérou prostou difuzi a k plodu se dostane béhem n¢kolika minut po
podani. Po epiduralnim podani je pomér koncentraci v plazmé plodu a matky 0,5-0,7. Po infiltraci
perinea a po paracervikalnim bloku byly v pupec¢nikové krvi zjistény vyrazné vyssi koncentrace
lidokainu.

Plod je schopen metabolizovat lidokain. Hladiny v krvi plodu ptedstavuji piiblizné 60 % koncentraci
pfitomnych v krvi matky. Vzhledem k niz§i vazbé na plazmatické bilkoviny v krvi plodu je
koncentrace farmakologicky aktivniho volného lidokainu 1,4krat vys$si nezli koncentrace u matky.

Lidokain se do matetského mléka vylucuje pouze v malém mnozstvi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje neukazuji na zadné zvlastni nebezpeci pro ¢loveka z pohledu konvencnich studii
farmakologické bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity, kancerogenniho
potencialu ¢i vyvojové toxicity.

Toxicita jednorazové davky

Byla provedena fada studii akutni toxicity lidokainu u riznych druhi zvifat. Toxicita se projevila v
podobé piiznaki tykajicich se CNS. Mezi né patfily i konvulze s letalnim koncem.

U ¢lovéka byly hlaseny toxické plazmatické koncentrace lidokainu vedouci ke kardiovaskularnim ¢i
centralné nervovym piiznaklim v rozmezi 5—10 mikrogramuy/I.

Mutagenni a kancerogenni potencial

Studie mutagenity ve vztahu k lidokainu vykéazaly negativni vysledky. Existuji vSak poznatky, které
naznacuji, ze metabolit lidokainu, 2,6-xylidin, ktery se objevuje u potkant a pravdépodobné i u
¢lovéka, muze byt mutagenni. Mutagenni ucinek byl prokazan pii testech in vitro, kdy byly pouzity
velmi vysoké, témét toxické davky metabolitu.
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V soucasné dob¢ neexistuji Zadné znamky mutagenniho t¢inku u samotného lidokainu.

Ve studii kancerogenity s transplacentarni expozici potkanti vici 2,6-xylidinu a naslednou dvouletou
1écbou toutéz latkou byl prokazan kancerogenni potencial. Tento vysoce citlivy test prokazal vyskyt
benignich a malignich nadord v nosni dutiné (etmoturbinalia).

Relevanci téchto zjisténi pro cloveka nelze s jistotou vyloucit v téch ptipadech, kdy by byly
podavany dlouhodobé vysoké davky. Protoze se vSak lidokain obvykle dlouhodobé nepouziva, nelze
ocekavat zadna rizika, pokud bude ptipravek pouzivan v souladu s uvedenymi pokyny.

Reprodukéni toxicita
Zkoumani reprodukéni toxicity neodhalilo embryotoxické ani teratogenni ucinky. Bylo pozorovano
pouze snizeni té€lesné hmotnosti plodu.

Pfi podévani bfezim potkanim v davkach téméf stejné vysokych, jako jsou maximalni terapeutické
davky pouzivané u ¢lovéka, byly pozorovany neurologické odchylky v chovani potomkd.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny
Roztok hydroxidu sodného (k upraveé pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Lidokain-hydrochlorid je inkompatibilni s roztoky obsahujicimi hydrogenuhli¢itan sodny, s
injek¢nimi pfipravky amfotericinu B, sodnou soli methohexitalu, fenytoinem a dal§imi alkalickymi
roztoky.

Tento 1écivy pripravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi ptipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodg 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti
Neoteviené: 3 roky

Po prvnim otevi‘eni

Jiz oteviené nadoby se nesmi uchovavat pro pozdé&jsi pouziti (viz bod 6.6). Injek¢ni roztok musi
podan ihned po otevieni nadoby. Nepouzitou ¢ast roztoku zlikvidujte.

Neni-li obsah pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied pouzitim
jsou v odpovédnosti uzivatele.

Po naiedéni

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim byla prokézana na dobu 24 hodin pfi teploté
25 °C a pfi teploté 2 °C — 8 °C, pokud doslo k nafedéni v roztoku chloridu sodného o koncentraci 9
mg/ml (0,9 %) nebo v roztoku glukdzy o koncentraci 50 mg/ml (5 %) na kone¢nou koncentraci
lidokainu v rozmezi 2 mg/ml az 5 mg/ml. Z mikrobiologického hlediska mé byt pripravek pouzit
okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni ped pouzitim
jsou v odpovédnosti uzivatele a normaln¢ doba nema byt del$i nez 24 hodin pfti 2 °C — 8 °C, pokud
fedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.
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6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovévejte pfi teploté nad 25 °C.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Lidocaine Noridem 10 mg/ml se dod4va v polypropylenovych ampulkach.
Velikosti baleni:

2ml ampulky v balenich po 5, 10, 20, 50 nebo 100 ks

5Sml ampulky v balenich po 5, 10, 20, 50 nebo 100 ks

10ml ampulky v balenich po 5, 10, 20, 50 nebo 100 ks

20ml ampulky v balenich po 5, 10, 20, 50 nebo 100 ks

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Kompatibilita
Lidocaine Noridem 10 mg/ml lze fedit roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %)

nebo roztokem glukdzy o koncentraci 50 mg/ml (5 %).

Roztok lze pouzit pouze tehdy, je-li ¢iry, bezbarvy a prakticky bez pritomnosti ¢astic a nadoba ani
jeji uzavér nejsou nijak poskozeny.

Nadoby jsou uréeny pouze k jednorazovému pouziti. Po otevieni nadobu a veskery nespotiebovany
obsah zlikvidujte.
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