CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA WLASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lignocain 2%, 20 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

1 ml zawiera 20 mg Lidocaini hydrochloridum (lidokainy chlorowodorku)*

1 amputka 5 ml zawiera 100 mg Lidocaini hydrochloridum (lidokainy chlorowodorku)
1 pojemnik 5 ml zawiera 100 mg Lidocaini hydrochloridum (lidokainy chlorowodorku)
1 pojemnik 10 ml zawiera 200 mg Lidocaini hydrochloridum (lidokainy chlorowodorku)
1 pojemnik 20 ml zawiera 400 mg Lidocaini hydrochloridum (lidokainy chlorowodorku)

Substancje pomocnicze, patrz: pkt 6.1

* Zgodnie z Farmakopa Europejska V i Farmakopeg Polska VI nazwa Lidocaini hydrochloridum
(lidokainy chlorowodorek) dotyczy zwiazku jednowodnego

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan
(przezroczysty, bezbarwny roztwor wodny)

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
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4.2

Wskazania do stosowania

= Znieczulenie miejscowe
(roztwor 2% nie nadaje si¢ do stosowania w odcinkowym znieczuleniu dozylnym )

= Ostry, objawowy czestoskurcz komorowy lub tachyarytmia, w przypadku, gdy zdaniem lekarza
zaburzenia te zagrazaja zyciu pacjenta.

Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecane dawkowanie

= Znieczulenie miejscowe

Z reguly, nalezy poda¢ najmniejsza mozliwa dawke, ktora zapewnia wystarczajace znieczulenie.
Dawka powinna by¢ indywidualnie dostosowana do wieku i masy ciata pacjenta oraz do
okolicznos$ci kazdego przypadku.

Przy wstrzykiwaniu do tkanek charakteryzujacych si¢ znacznym wchianianiem ogélnoustrojowym,
bez jednoczesnego podania leku zwezajacego naczynia krwionosne, pojedyncza dawka lidokainy nie
powinna przekroczy¢ 300 mg. Jesli stosuje si¢ w mieszaninie z lekiem zwe¢zajacym naczynia, nie
nalezy przekracza¢ 500 mg w jednej dawce.

U pacjentéw w podesztym wieku oraz u dzieci dawke nalezy dostosowac indywidualnie.

W wymienionych ponizej zastosowaniach klinicznych, u pacjentow dorostych i mtodziezy w wieku

powyzej 15 lat zalecane sa nastgpujace pojedyncze dawki roztworu do wstrzyknig¢ i substancji
czynnej:
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Rodzaj znieczulenia/ miejsce podania Lignocain 2% | mg chlorowodorku
lidokainy
(jednowodnego)
Znieczulenie powierzchniowe do 15 ml do 300 mg
Znieczulenie nasickowe do 15 ml do 300 mg
Znieczulenie nasickowe i przewodowe w stomatologii do 15 ml do 300 mg
Blokada nerwow obwodowych do 15 ml do 300 mg
Znieczulenie zewngtrzoponowe do 15 ml do 300 mg
Znieczulenie miejscowe infiltracyjne do 25 ml do 500 mg

W celu przedluzenia znieczulenia, lidokaing mozna stosowa¢ w mieszaninie z lekiem zwezajacym
naczynia krwionosne, np. epinefrynag. Udowodniono, ze korzystne jest dodanie epinefryny w
stezeniu 1 : 100 000 do 1 : 200 000. Szczegbdlnie w stomatologii konieczne moze by¢ stosowanie
znieczulenia miejscowego w polaczeniu ze $rodkiem zwezajacym naczynia krwionosne. Jednakze
lidokaina w potaczeniu z epinefryng powinna by¢ stosowana wylacznie w znieczuleniu w obrebie
twarzy (zgby, jama ustna, szczeki).

U dzieci nalezy stosowa¢ nizsze stezenia leku znieczulajacego miejscowo. Dawki nalezy obliczaé
indywidualnie, biorac pod uwage wiek i masg ciala pacjenta.

Nizsze dawki nalezy stosowaé u pacjentow w ztym ogdlnym stanie zdrowia oraz przy obnizonej
zdolno$ci wigzania z biatkami (w wyniku np. niewydolnosci nerek, niewydolnosci watroby, chorob
nowotworowych lub ciazy).

U pacjentow z niewydolno$cig nerek obserwowano krotsze dziatanie znieczulenia miejscowego.
Efekt ten mozna przypisywac przyspieszonemu wchtanianiu ogélnoustrojowemu wynikajacemu z
kwasicy lub zwickszonej minutowej objgtosci serca.

Pacjenci z chorobami watroby wykazuja obnizona tolerancj¢ na $rodki miejscowo znieczulajace o
budowie amidowej, ze wzglgdu na obnizony metabolizm watrobowy i ograniczong synteze biatek
skutkujaca mniejszym stopniem wigzania $rodka znieczulajacego z biatkami. W takich przypadkach
zaleca si¢ zmniejszenie dawek.

Nizsza dawka powinna réwniez by¢ stosowana u pacjentow wykazujacych kliniczne objawy
niewydolnosci serca lub generowania i przewodzenia impulséw. W przypadku takich pacjentow
zaleca si¢ monitorowanie czynno$ci serca, rowniez po ustaniu dziatania znieczulenia miejscowego.
Niezaleznie od tego, preferowang metoda znieczulenia u takich pacjentow moze by¢ miejscowa
blokada nerwow.

W zastosowaniach okotoporodowych, dawka powinna zosta¢ zmniejszona o mniej wigcej jedna
trzecig ze wzgledu na zmieniong charakterystyke anatomiczng w p6znym okresie cigzy.

» Leczenie ostrego czestoskurczu komorowego lub tachyarytmii

Dorosli

Poczatkowo 70 do 100 mg (1 do 1,5 mg/kg masy ciata) jednowodnego chlorowodorku lidokainy, co
odpowiada 3,5 do 5 ml (0,05 do 0,075 ml/kg masy ciata) preparatu Lignocain 2%, powoli dozylnie.

Szybkos¢ podawania nie powinna przekracza¢ 25 mg/minute, co odpowiada 1,25 ml preparatu
Lignocain 2% / minute.

Jesli efekt terapeutyczny pierwszej dawki jest niewystarczajacy, po 10-15 minutach mozna podaé
drugg dawke, rdéwng od jednej trzeciej do potowy dawki poczatkowe;j.
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W ciggu jednej godziny mozna poda¢ nie wiecej niz 200 do 300 mg chlorowodorku lidokainy
(jednowodnego), co odpowiada 10 do 15 ml preparatu Lignocain 2%.

Aby utrzymywac terapeutyczne stgzenie lidokainy w osoczu (1,5 — 5 mg/l), podaje sig
chlorowodorek lidokainy (jednowodny) we wlewie dozylnym z szybkoscig 20 do 50 mikrogramow
/ kg masy ciata / minute, co odpowiada 0,001 do 0,0025 ml preparatu Lignocain 2% / kg masy ciata /
min.

Wlew mozna sporzadzi¢ dodajac 1000 mg chlorowodorku lidokainy (jednowodnego), co odpowiada
50 ml preparatu Lignocain 2%, do 500 ml roztworu glukozy lub roztworu fizjologicznego soli.

Pacjent wazacy 70 kg powinien otrzymywac 1 do 2 ml tego roztworu na minute, co odpowiada w 2
do 4 mg jednowodnego chlorowodorku lidokainy na minute.

Dawke nalezy dostosowac do indywidualnego zapotrzebowania i dzialania terapeutycznego.

Po dtugotrwatym wlewie lidokainy (ponad 12 godzin) nalezy spodziewac si¢ kumulacji ze wzgledu
na przedtuzony okres biologicznego pottrwania lidokainy, i trzeba odpowiednio zmniejszy¢ dawke.

Dawke nalezy réwniez zmniejszy¢ w przypadku pacjentéw z niewydolnos$cia serca lub chorobami
watroby, u pacjentow przyjmujacych leki nasilajace dziatanie lidokainy (patrz punkt 4.5 Interakcje),
w trakcie cigzy oraz u pacjentow w wieku powyzej 60 lat.

Niewydolno$¢ nerek nie wymaga zasadniczo specjalnego dostosowania dawki, jednak pacjenci z tej
grupy powinni by¢ monitorowani w celu wykrycia toksycznych skutkéw spowodowanych
gromadzeniem aktywnych metabolitow.

Dostosowanie dawki lekéw przeciwarytmicznych wymaga starannej obserwacji kardiologicznej.
Nalezy zapewni¢ dostgp do aparatury resuscytacyjnej oraz umozliwi¢ kontrole czynnos$ci serca na
monitorze. W trakcie terapii czynno$¢ serca powinna by¢ kontrolowana w regularnych odstepach
czasu, np. standardowe EKG raz na miesigc lub dtugoterminowe EKG raz na trzy miesigce. W razie
potrzeby nalezy réwniez wykona¢ elektrokardiografi¢ wysitkowa. Jezeli jeden lub kilka parametrow
bedzie wskazywac na pogorszenie czynnosci serca, np. wydluzenie czasu QRS lub QT o ponad 25%,
wydtuzenie czasu PQ o ponad 50%, zwigkszenie QT powyzej 500 ms, lub tez gdy wzrosnie liczba
i (lub) stopien cigzkosci epizodow arytmii serca, niezbgdna jest zmiana leczenia.

Dzieci

Nie ustalono jednoznacznie bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania lidokainy u dzieci
Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne (American Heart Association) w swoich Standardach i
zaleceniach dot. resuscytacji sercowo-ptucne;j i kardiologii w stanach zagrozenia z roku 1992 zaleca
poczatkowa dawke 1 mg/kg masy ciata, a nastepnie — W razie potrzeby — wlew dozylny 20 do 50
mikrograméw / kg masy ciata / minute. Aby zapewni¢ odpowiednio wysokie stezenie lidokainy w
osoczu, przed infuzja mozna wstrzykna¢ druga dawke 1 mg/kg masy ciata .

Szczegdlne zalecenia dotyczqce dawkowania
W krytycznych przypadkach oraz przy dlugotrwatlym leczeniu zaleca si¢ monitorowanie st¢zenia
lidokainy w osoczu, utrzymujgc je na poziomie 3 (1,5 — 5) mg/l. Dokladne dawkowanie nalezy
okresli¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta.

Czas stosowania
Infuzj¢ nalezy przerwaé niezwlocznie po ustabilizowaniu rytmu serca lub po zaobserwowaniu
pierwszych objawow przedawkowania.
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Sposob podawania

= Znieczulenie miejscowe

W zaleznosci od procedury anestezjologicznej, roztwor podawany jest poprzez wstrzyknigcie
srodskorne, podskorne lub zewnatrzoponowe, wstrzykiwany do ograniczonej przestrzeni tkankowej
(znieczulenie nasigkowe) lub podawany miejscowo przez naklucie odpowiednie do danej sytuacji
anatomicznej.

Wszystkie zabiegi znieczulenia powinny by¢ przeprowadzane przez personel odpowiednio
wykwalifikowany w zakresie danej techniki anestezjologicznej.

Z reguly, w przypadku znieczulenia cigglego zaleca si¢ stosowanie nizszych stezen.

= |eczenie ostrej tachyarytmii komorowej
Powolne wstrzyknigcie dozylne lub wlew dozylny po rozcienczeniu w odpowiednim roztworze
pomocniczym.

Podawaniu lidokainy powinno towarzyszy¢ stale monitorowanie EKG, ci$nienia i oddychania
pacjenta. W przypadku zaobserwowania wydtuzenia czasu P-Q, poszerzenia QRS lub dalszego
zwigkszenia wczesniej poszerzonego kompleksu QRS podczas podawania lidokainy (co moze by¢
pierwszym objawem przedawkowania), lub w przypadku zaostrzenia arytmii serca, podawanie
lidokainy nalezy przerwaé. W sytuacjach krytycznych, jezeli wykluczy si¢ bradykardie, lidokaine
mozna podawac przy jednoczesnym ciaglym monitorowaniu czgstosci akcji serca.

Ze wzgledu na stosunkowo krotki czas dziatania lidokainy, po wstrzyknigciu nalezy zastosowac
wlew ciagly, o ile to mozliwe przy uzyciu pompy infuzyjne;.

Stosujac preparaty zawierajagce lidokaing nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz dotychczas nie
udowodniono, ze leczenie lekami przeciwarytmicznymi klasy I odnosi skutek w zakresie
przediuzania zycia.

Uwaga:
U pacjentow pod narkoza, osrodkowe zaburzenia czynno$ci ukladu nerwowego mogg si¢ nie
ujawniac¢ i moze doj$¢ do naglego wystgpienia kardiologicznych dziatan niepozadanych.

Przeciwwskazania

Preparatu Lignocain 2% nie wolno stosowa¢ w nastgpujacych przypadkach:

- nadwrazliwo$¢ na srodki miejscowo znieczulajace typu amidowego, o ile nie jest mozliwe
przeprowadzenie testu ze stopniowo zwigkszanymi dawkami w warunkach optymalnego
bezpieczenstwa

- powazne zaburzenia przewodzenia w ukladzie przewodzacym serca, np. cigzki blok weztowo-
przedsionkowy lub przedsionkowo-komorowy (11 lub I11 stopnia)

- nagla niewydolnos$¢ serca (ostra dekompensacja serca).

= Dalsze przeciwwskazania do stosowania w znieczuleniu miejscowym

- Nie wstrzykiwa¢ domig$niowo.

- Preparatu Lignocain 2% nie nalezy podawaé w celu zmniejszenia bolu w potoznictwie.

- Nalezy rowniez przestrzega¢ specjalnych przeciwwskazan dotyczacych znieczulenia
podpajeczynowkowego (rdzeniowego) 1 zewnatrzoponowego (nadtwardowkowego) np.
niewyréOwnana hipowolemia, zaburzenia krzepnigcia krwi, podwyzszone ci$nienie
$rédczaszkowe.

Znieczulenia podpajeczyndéwkowego nie nalezy wykonywa¢ u mtodziezy oraz osdb dorostych w

wieku ponizej 30 lat, ze wzglgdu na popunkcyjny bdl glowy czesto wystepujacy w tej grupie

pacjentéw. Zalecenia dotyczace bezpieczenstwa zabiegéw znieczulenia zewnatrzoponowego lub
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podpajeczynowkowego w warunkach prowadzonej profilaktyki zakrzepoéw i zatorow znalezé
mozna w punkcie 4.4 ,,Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace stosowania”.

= Dalsze przeciwwskazania do stosowania w leczeniu przeciwarytmicznym
Preparatu Lignocain 2% nie wolno stosowac¢ w nastgpujacych przypadkach:
- cigzki blok weztowo-przedsionkowy lub przedsionkowo-komorowy (11 lub 111 stopnia)
- w ciagu trzech miesiecy po zawale serca
- wyraznie obnizona pojemno$¢ minutowa serca (lewokomorowa pojemno$¢ wyrzutowa serca
ponizej 35% normalnej wartosci), o ile nie wystapi komorowa arytmia serca wyraznie
zagrazajaca Zyciu.

Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania
Specjalne ostrzezenia

Pacjenci chorzy na padaczke powinni by¢ uwaznie monitorowani w celu wykrycia objawow
toksycznego wptywu na osrodkowy uktad nerwowy. Nalezy bra¢ pod uwage zwigkszone
prawdopodobienstwo wystgpienia drgawek, nawet w przypadku dawek nie przekraczajgcych
maksymalnych. U pacjentow z zespotem Melkerssona-Rosenthala moze by¢ zwigkszona czgstosé
wystepowania toksycznych reakcji alergicznych.

Moze wystapi¢ nagle niedocis$nienie tetnicze jako powiktanie po znieczuleniu zewnatrzoponowym,
szczegolnie u starszych pacjentow.

Szczegodlng ostroznosé nalezy zachowaé podczas stosowania lidokainy u pacjentéw z chorobami
watroby lub myashtenia gravis oraz w przypadku wstrzykiwania leku miejscowo znieczulajacego do
tkanki w stanie zapalnym (z infekcja).

Preparat Lignocain 2% nalezy podawaé z zachowaniem szczeg6lnej ostrozno$ci pacjentom w
nastgpujacych przypadkach;

- zespOt chorej zatoki (sick sinus syndrome)

- bradykardia (mniej niz 50 uderzen na minutg)

- cigzkie niedocis$nienie (skurczowe cisnienie krwi ponizej 90 mmHg;

- choroby watroby i nerek.

W przypadkach rozpoznanej alergii na lidokaing, nalezy bra¢ pod uwage alergi¢ grupowa na
wszystkie §rodki miejscowo znieczulajace o budowie amidowe;j.

Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentow leczonych lekami przeciwzakrzepowymi (np. heparynami), niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi lub $rodkami osoczozastgpczymi, po wstrzyknigciu $rodka miejscowo
znieczulajacego nalezy liczy¢ si¢ ze zwigkszonym ryzykiem krwawienia. Dlatego tez w przypadku
tych pacjentow wymagane jest uprzednie sprawdzenie stanu ukladu krzepniecia (patrz takze
ponizej).

W przypadku kwasicy, wigzanie lidokainy z biatkami osocza jest zmniejszone, CO powoduje wzrost
stezenia niezwiazanej lidokainy. W takich sytuacjach dziatanie lidokainy moze by¢ nasilone.

= Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania w znieczuleniu miejscowym

Przed rozpoczgciem kazdego zabiegu znieczulania nalezy zapewni¢ odpowiednie uzupelnienie
objetosci wewnatrznaczyniowej oraz, w razie potrzeby, skorygowac hipowolemig.

W trakcie znieczulania obszaréw w okolicy szyi i glowy, pacjenci narazeni sg na wigksze ryzyko
toksycznego dziatania leku na o$rodkowy uktad nerwowy.
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Krazenie u pacjentow otrzymujacych lek powinno by¢ uwaznie monitorowane. Musza by¢ dostgpne

wszystkie instrumenty i leki niezbedne do ratowania zycia, z uwzglgdnieniem sztucznego

oddychania, lekow przeciwdrgawkowych i aparatury resuscytacyjnej.

Analogicznie, przed wstrzyknigciem znieczulenia zewnatrzoponowego nalezy zapewni¢ dostep do

kompletnej aparatury resuscytacyjnej, np. sprzetu do intubacji, podawania tlenu i srodkéw doraznych

przeciwko toksycznym reakcjom.

Aby unikna¢ niepozadanych dziatan, nalezy zwroci¢ uwage na nastgpujace zalecenia:

- Stworzy¢ dostep dozylny u pacjentdw z grupy ryzyka, gdy stosowane sa dawki przekraczajace o
ponad 25% maksymalne zalecane dawki.

- Stosowa¢ najnizsze mozliwe dawki.

- Nie stosowa¢ rutynowo lekow zwezajacych naczynia krwionosne w polaczeniu ze znieczuleniem
miejscowym.

- Zapewni¢ wilasciwe ulozenie pacjenta.

-  Wykonywac¢ aspiracj¢ w dwoch kierunkach (obraca¢ igle!).

- O ile to mozliwe, unika¢ wstrzyknie¢ w okolice objete stanem zapalnym, ze wzgledu
na mozliwo$¢ zwigkszonego wchlaniania ogolnoustrojowego i stabsze dziatanie.

- Wstrzykiwaé srodek znieczulajacy miejscowo powoli!

- Monitorowac¢ ci$nienie krwi, puls i szerokos$¢ zrenic.

- Przestrzega¢ wszystkich ogélnych i specyficznych przeciwwskazan oraz interakcji z innymi
lekami.

U pacjentow leczonych lekami przeciwzakrzepowymi (np. heparynami), niesteroidowymi lekami

przeciwzapalnymi oraz §rodkami osoczozastepczymi, przypadkowe naklucie naczynia krwiono$nego

podczas zabiegu znieczulania moze spowodowaé powazne powiktania w postaci krwawienia; u

takich pacjentow nalezy takze bra¢ pod uwage zwickszone ogélne ryzyko krwawienia podczas

wstrzykiwania $rodka miejscowo znieczulajacego. W razie potrzeby, nalezy u tych pacjentow

dokona¢ odpowiednio pomiaru cze$ciowego czasu tromboplastyny (PTT) lub czasu kaolinowo-

kefalinowego (aPTT) oraz wskaznika Quicka i ustali¢ liczbe ptytek. Te same badania nalezy

przeprowadzi¢ u pacjentéw, ktoérzy maja otrzymaé znieczulenie podpajeczynowkowe lub

zewnatrzoponowe w trakcie kuracji profilaktycznej przeciwko zaburzeniom zakrzepowo-zatorowym

przy uzyciu heparyn w niskich dawkach. Znieczulenie miejscowe powinno by¢ wykonywane

z zachowaniem szczegélnej ostroznosci u pacjentow otrzymujacych heparyny matoczasteczkowe

LMWH w ramach prewencji zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Ustalenie czasu krwawienia jest niezb¢dne w przypadku pacjentow przyjmujacych niesteroidowe

leki przeciwzapalne w ciggu pigciu dni bezposrednio poprzedzajacych znieczulenie

podpajeczynéwkowe lub zewnatrzoponowe.

» Srodki ostroinosci dotyczqce stosowania w leczeniu przeciwarytmicznym
Podczas dlugotrwatego podawania lidokainy droga pozajelitowg nalezy regularnie monitorowac
bilans wody, stezenie elektrolitow w surowicy oraz rownowage kwasowo-zasadowa.

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ przy podawaniu lidokainy pacjentom przyjmujgcym leki uspokajajace,
majace wplyw na czynno$¢ osrodkowego uktadu nerwowego. Wystepuje antagonizm migdzy
srodkami miejscowo znieczulajagcymi a lekami uspokajajagcymi lub nasennymi (np. diazepam). Te
ostatnie powoduja podwyzszenie progu drgawkowego w osrodkowym uktadzie nerwowym. Nalezy
to uwzgledni¢ monitorujac pacjentdow w celu wykrycia objawow toksycznosci lidokainy.

Ostroznos¢ wskazana jest rowniez w przypadku pacjentow leczonych propranololem, diltiazemem,
werapamilem i norepinefryng. Leki te zmniejszaja klirens lidokainy i podwyzszaja jej stezenie w
osoczu, przyczyniajgc si¢ do wydluzenia okresu pottrwania lidokainy. W zwigzku z tym nalezy
wzigc¢ pod uwage mozliwos¢ kumulacji lidokainy.

Lidokaina powinna by¢ podawana ze szczegOlna ostroznoscia pacjentom przyjmujacym
jednocze$nie cymetydyne. Ze wzgledu na zmniejszenie perfuzji watroby i zahamowanie
mikrosomalnych enzyméw watrobowych, moze dojs¢ do wystapienia toksycznych stgzen lidokainy
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w osoczu nawet w przypadku stosowania normalnych dawek podawanych w blokadzie nerwow
miedzyzebrowych.

Jednoczesne podanie lidokainy i apryndyny moze prowadzi¢ do sumowania niepozadanych dziatan.
Ze wzgledu na podobng budowg chemiczng, dziatania niepozadane apryndyny i lidokainy sa
podobne.

Zghaszano synergizm $srodkow miejscowo znieczulajacych i lekow przeciwbolowych o dziataniu
osrodkowym, chloroformu, eteru i tiopentalu, w zakresie dzialan osrodkowo depresyjnych.
Glikozydy nasercowe obnizaja toksycznos¢ lidokainy.

Pod wplywem lidokainy wydluza si¢ dziatanie niedepolaryzujagcych $rodkow zwiotczajacych
migsnie, szczegolnie chlorku suksametoniowego.

Srodki pobudzajace metabolizm watrobowy lekoéw poprzez indukcje enzymoéw mikrosomalnych, np.
barbiturany (gtownie fenobarbital) Iub fenytoina, zwigkszaja klirens lidokainy z osocza, przez co
obnizaja jej skutecznosc.

W przypadku jednoczesnego podania lidokainy i wziewnych §rodkéw znieczulajacych ogolnie,
dziatanie depresyjne moze ulec nasileniu.

= |nne interakcje istotne podczas stosowania w znieczuleniu miejscowym

Miejscowe dziatanie znieczulajace ulega wydtuzeniu po podaniu w mieszaninie z lekiem
Zwezajacym naczynia krwionosne.

Podawanie alkaloidéw sporyszu, np. ergotaminy, jednoczesnie z epinefryna, ktéra moze wystgpowac
w mieszaninie ze srodkiem miejscowo znieczulajacym, moze wywota¢ znaczne niedoci$nienie.
Laczenie roznych $rodkow miejscowo znieczulajacych moze prowadzi¢ do sumowania oddziatywan
na uktad sercowo-krazeniowy i osrodkowy uktad nerwowy.

Dziatanie miejscowo znieczulajace lidokainy moze zosta¢ wydtuzone poprzez dodanie niewielkich
ilosci atropiny. Przypuszczalnie wynika to ze zmniejszenia przepuszczalnosci tkanek pod wptywem
atropiny. Niskie dawki fizostygminy mogg chroni¢ przed toksycznymi skutkami dziatania lidokainy.

= Inne interakcje istotne podczas stosowania w leczeniu przeciwarytmicznym

Jesli lidokaina jest podawana jednocze$nie z innymi lekami przeciwarytmicznymi, takimi jak
blokery receptorow beta lub blokery kanalu wapniowego, efekt hamujacy przewodzenie
przedsionkowo-komorowe i wewnatrzkomorowe moze sie nasilié.

Dodatkowe podanie epinefryny lub norepinefryny moze prowadzi¢ do znacznego nasilenia
niepozadanych dziatan kardiologicznych.

Ciaza lub laktacja

Brak wystarczajacych danych, aby jednoznacznie oceni¢ bezpieczenstwo stosowania lidokainy w
trakcie cigzy.

Odnosnie stosowania w leczeniu przeciwarytmicznym, lidokaing mozna poda¢ kobietom w ciazy
jedynie w bardzo istotnych wskazaniach i w najmniejszych mozliwych dawkach.

Odnosnie stosowania w miejscowej blokadzie nerwow podczas ciazy, nalezy zauwazy¢, ze chociaz
technika ta laczy si¢ z najnizszym ryzykiem sposrod réznorodnych interwencji medycznych,
lidokaing nalezy podawac jedynie po wnikliwej analizie mozliwych korzySci 1 zagrozen, jezeli brak
jest bezpieczniejszych metod postepowania.

Znieczulenie nadtwardowkowe w zastosowaniach potozniczych jest niewskazane w przypadkach,
gdy mozna przewidywac duze krwawienie lub gdy tozysko jest gigboko zagniezdzone.

W rzadkich przypadkach, podczas porodu, przy ktorym stosowano znieczulenie miejscowe
lidokaing, u noworodka moga wystgpi¢ objawy toksycznosci: bradykardia, blokada przedsionkowo-
komorowa i tachykardia komorowa.

Nie wiadomo, czy lidokaina przenika do mleka kobiecego. W zwigzku z tym, stosowanie lidokainy
podczas karmienia piersiag wymaga zachowania ostroznosci.
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4.8

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Po zastosowaniu lidokainy w zabiegach chirurgicznych, stomatologicznych lub po zabiegach, w
ktorych $rodek stosowany byt na duzych powierzchniach ciata, lekarz musi ocenié, czy pacjent jest
zdolny do prowadzenia pojazdu lub obstugiwania urzadzen mechanicznych.

Dzialania niepozadane

Mozliwe dzialania niepozadane lidokainy sa w duzej mierze takie same jak w przypadku innych
srodkdw miejscowo znieczulajacych o budowie amidowej. Niepozadane dziatania ogdlnoustrojowe,
ktoérych mozna spodziewacé si¢ przy stgzeniach w osoczu przekraczajacych 5-10 mg/l, zwigzane sg ze
szczegOtami  zastosowanej techniki  wstrzyknigcia, z zaburzeniami  farmakokinetyki  lub
farmakodynamiki. Manifestujg si¢ one zarowno objawami neurologicznymi jak i kardiologicznymi.
Cis$nienie krwi zazwyczaj wzrasta jedynie nieznacznie przy stezeniach lidokainy w osoczu
stosowanych standardowo w praktyce klinicznej, co jest wynikiem dodatniego dziatania
inotropowego i chronotropowego.

Nagle niedocisnienie jako objaw dziatania kardiotoksycznego moze by¢ pierwsza oznaka
wzglednego przedawkowania leku.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw miejscowo znieczulajacych, stosujac lidokaing nie mozna
wykluczy¢ wystgpienia ztosliwej hipertermii. Zasadniczo, stosowanie lidokainy uznawane jest za
bezpieczne u pacjentow ze sktonnoscig lub hipertermia ztosliwa w wywiadzie, chociaz wystapienie
tego powiklania zostalo odnotowane u jednego pacjenta, ktéry otrzymal znieczulenie
zewnatrzoponowe przy uzyciu lidokainy.

Po znieczuleniu rdzeniowym czesto wystepujg przejsciowe bole w konczynach dolnych i w dolnej
czesci grzbietu. Taki bol moze utrzymywac si¢ do 5 dni i ustapi samoistnie.

Po blokadach centralnych nerwéw — gléwnie po znieczuleniu podpajeczyndwkowym — wystepuja
rzadko powiktania neurologiczne, takie jak utrzymujace si¢ parestazje lub porazenia konczyn
dolnych oraz nietrzymanie moczu (np. zesp6ot ogona konskiego).

W bardzo rzadkich przypadkach, alergia na leki miejscowo znieczulajace o budowie amidowej moze
przejawiac si¢ w postaci pokrzywki, obrzeku, skurczu oskrzeli, zaburzen oddychania lub krazenia.

Dziatanie proarytmiczne, uwidaczniajace si¢ w postaci zmian w przebiegu lub zaostrzenia
wystepujacej wczesniej arytmii, mogg prowadzi¢ do powaznych zaburzen czynno$ci serca,
grozacych mozliwym zatrzymaniem akcji serca.

Miejscowe zakrzepowe zapalenie zyt moze wystgpi¢ wskutek dtugotrwatej infuzji.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.
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Przedawkowanie

Objawy

Niskie dawki toksyczne lidokainy powoduja pobudzenie osrodkowego uktadu nerwowego. Duze
przedawkowanie, prowadzace do wysokich stezen toksycznych w osoczu, powoduje depresje
czynnosci osrodkowych.

Wyrodznia si¢ dwie fazy zatrucia lidokaing:

a) Pobudzenie

OUN:

Nieprzyjemne uczucie w jamie ustnej, parestezja jezyka, niepokoj, delirium, drgawki
Uktad krazenia:

Tachykardia, nadci$nienie, uderzenia goraca

b) Depresja
OUN:
Spiaczka, zatrzymanie oddychania

Uktad krazenia:
Niewyczuwalny puls, blado$¢, zatrzymanie akcji serca

W poczatkowym etapie zatrucia Srodkami miejscowo znieczulajgcymi u pacjentow wystepuja
glownie objawy pobudzenia: niepokéj, zawroty glowy, zaburzenia stuchu iwzroku, mrowienie
(gtownie w jezyku i ustach), zaburzenie wymowy (dyzartria). Drzenie ciata lub drganie mig$ni moze
by¢ objawem zblizajacego si¢ napadu drgawek. St¢zenia lidokainy w osoczu nie powodujace
drgawek moga rowniez wywolywaé senno$¢ lub dziata¢ uspokajajaco. W trakcie postepujacego
zatrucia uktadu osrodkowego, po fazie drgawek, nastgpuje narastajace zaburzenie czynno$ci pnia
mobzgu w postaci depresji oddychania i §pigczki, a nawet zgonu.

Nagte niedoci$nienie jest czesto pierwszym objawem toksycznego wplywu lidokainy na uktad
sercowo-naczyniowy. Niedocisnienie jest spowodowane glownie przez ujemnie inotropowe
dziatanie lidokainy i ograniczenie pojemnosci serca. Te dziatania toksyczne sa jednak mniej grozne
niz wplyw na o§rodkowy uktad nerwowy.

Leczenie dorazne, odtrutki

Wystgpienie objawow neurologicznych lub kardiologicznych wymaga podjecia natychmiastowych

dziatan.

® Przerwac podawanie Srodka znieczulajgcego.

= Dopilnowa¢, aby drogi oddechowe pozostawaly otwarte. Zapewni¢ wentylacje tlenem (100% O,) —
wspomagang lub kontrolowang — poczatkowo przy uzyciu maski oddechowej, a nastgpnie — w
razie potrzeby — rowniez drogg intubacji. Podawanie tlenu nalezy kontynuowa¢ az do
przywrdcenia normalnego stanu wszystkich krytycznych czynnosci zyciowych .

= Uwaznie monitorowac cisnienie krwi, puls i szeroko$¢ zrenic.

Srodki te nalezy rowniez zastosowaé w sytuacji przypadkowego, ogdlnego znieczulenia

rdzeniowego, co przejawia si¢ najpierw niepokojem, szepczacym glosem i senno$cig, ktdora moze

prowadzi¢ do utraty przytomnosci i zatrzymania oddychania.

Ponadto, stosuje si¢ nast¢pujace, dodatkowe dziatania terapeutyczne:

= W przypadku duzego spadku ci$nienia krwi nalezy niezwlocznie obnizy¢ pozycje glowy pacjenta i
poda¢ powoli, dozylnie, lek alfa-sympatomimetyczny (na przyktad 10 do 20 kropel roztworu 1 mg
izoprenaliny w 200 ml roztworu glukozy). Dodatkowo poda¢ réwniez pltyn (np. roztwor
elektrolitow).

» Przy nasileniu wagotonii (bradykardia) nalezy poda¢ dozylnie 0,5 do 1 mg atropiny.

= W przypadku drgawek, wstrzykiwaé dozylnie mate dawki barbituranu o ultrakrotkim dziataniu, np.
tiopentalu (50 do 100 mg), lub diazepamu (5 do 10 mg), lecz tylko do opanowania drgawek. Jesli
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drgawki utrzymuja si¢, podac tiopental (250 mg) oraz krotko dziatajacy $rodek zwiotczajacy
miesnie, przeprowadzi¢ intubacje i zapewni¢ sztuczne oddychanie 100% tlenem. Nalezy zwroci¢
uwage, ze sama wentylacja tlenem moze stanowi¢ wystarczajace leczenie, jesli zauwazy sie¢
pierwsze oznaki drgawek.

= Zaklada si¢, ze zasady postepowania w przypadku zatrzymania akcji serca sg znane. W cigzkich
przypadkach zaleca si¢ kontakt ze specjalista w dziedzinie anestezjologii i intensywnej terapii.

Stosowanie osrodkowo dziatajacych lekow analeptycznych jest przeciwwskazane!

Brak specyficznej odtrutki.

Lidokaina nie jest usuwana podczas dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1.

Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki miejscowo znieczulajgce; amidy; lidokaina;
kod ATC: NO1BB02

Lidokaina jest $rodkiem miejscowo znieczulajacym o budowie amidowej. Hamuje ona czynno$é
struktur przewodzacych bodzce, takich jak wiokna nerwowe czuciowe, ruchowe i autonomiczne,
oraz uktadu przewodzacego serca. Lidokaina w sposéb odwracalny hamuje przewodzenie bodzcow
we wioknach nerwowych w miejscu zastosowania. Kolejno$¢ blokowania czynnos$ci nerwow jest
nastepujaca: bol, temperatura, dotyk i ucisk.

Lidokaina zmniejsza przepuszczalno$é btony komorkowej dla jonow sodowych, a w wyzszych
stezeniach rowniez dla jondw potasowych. Prowadzi to do ograniczenia pobudliwosci widkien
nerwowych, poniewaz wzrost przepuszczalnosci dla jonow sodowych, generujacy potencjat
czynno$ciowy, zostaje spowolniony. Stabilizacja blony komorkowej nastepuje dzigki
wbudowywaniu lipofilnych czasteczek §rodka miejscowo znieczulajacego do btony komoérkowej. To
wywotuje niespecyficzng ekspansj¢ btony komérkowej i zablokowanie kanatéw sodowych. Ponadto,
hydrofilne fragmenty czasteczek, ktore siegaja do wnetrza porow przewodzacych wodg, dodatkowo
hamuja przeplyw elektrolitow. Dlatego tez dziatanie $rodka znieczulajacego zalezy od jego pK, oraz
od pH srodowiska, tzn. od ilo$ci wolnej zasady, ktorej czasteczki sg gldownie wbudowywane do
lipofilnych bton widkien nerwowych. W tkance objetej stanem zapalnym dziatanie $rodka
znieczulajacego jest ostabione ze wzgledu na nizsze pH srodowiska.

Miegjscowe dzialanie znieczulajgce lidokainy utrzymuje si¢ przez okoto 30 minut.

Lidokaina jest rowniez lekiem przeciwarytmicznym z grupy Ib (wg Vaughana-Williamsa).

W blonach widkien migs$nia sercowego lidokaina hamuje szybki naplyw sodu i zwigksza naptyw
potasu. We wildknach Purkinjego czas trwania potencjalu czynnosciowego oraz efektywne czasy
refrakcji ulegaja skroceniu a przewodzenie bodzcow jest spowolnione. Przewodzenie bodzcow w
wezle zatokowym i w okolicach nadkomorowych pozostaje praktycznie niezmienione.

W migsniu sercowym zwiekszajg si¢ progi pobudliwosci i fibrylacji. Lidokaina hamuje heterotopowe
osrodki generujgce bodzce, potencjaly czynno$ciowe pochodzace z potencjatdéw opdznionych i
tachyarytmie spowodowane rytmem nawrotnym. Dzialanie przeciwarytmiczne jest szczegdlnie silne
w przypadku tachykardii. Dziatanie lidokainy nasila sie, jezeli potencjat spoczynkowy jest mniej
negatywny, np. przy hiperkaliemii oraz (lub) niedokrwieniu migsénia sercowego. W przypadku
bardziej negatywnego potencjatu spoczynkowego lub hiperpolaryzacji, np. w wyniku hipokaliemii,
dziatanie lidokainy jest stabsze.

Dziatanie lidokainy na kurczliwo$¢ migénia sercowego, ci$nienie krwi i pojemnos¢ minutowg serca
jest nieznaczne. Pacjenci z zaburzong czynno$cig wezla zatokowego moga jednak reagowaé dosé
silnie na dziatanie lidokainy hamujace przewodzenie. Zmniejszony przeptyw wiencowy moze ulec
zwigkszeniu po skorygowaniu arytmii.
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5.2.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym, przeciwarytmiczne dziatanie lidokainy rozpoczyna si¢ szybko. Maksymalne
stezenie w osoczu wystepuje po 1-2 minutach. Dziatanie bolusa utrzymuje si¢ przez 10-20 minut.
Aby podtrzymac¢ przeciwarytmiczny efekt lidokainy, podawanie leku musi by¢ kontynuowane w
postaci wlewu dozylnego. Terapeutyczne stezenie w osoczu powinno waha¢ si¢ od 1,5 do 6 mg/l.
Powyzej 6 mg/l mozna spodziewal sie toksycznych dzialan niepozadanych o charakterze
neurologicznym i kardiologicznym.

Po podaniu dozylnym lek najpierw dociera szybko do narzadéw intensywnie perfundowanych, po
czym ulega redystrybucji do migéni szkieletowych i tkanki thuszczowej. Okres pottrwania w fazie
alfa-dystrybucji wynosi w przyblizeniu 6-9 minut.

Po podaniu domigsniowym 400 mg jednowodnego chlorowodorku lidokainy podczas blokady
nerwow mig¢dzyzebrowych, maksymalne stezenie w osoczu (Cpax) Wynosi 6,48 mg/l i osiagane jest
po 5-15 minutach (tmax). Po wlewie cigglym stezenia stanu rownowagi w osoczu osiggano nie
wczesniej niz po 6 godzinach (przedziat od 5 do 7 godzin). Jednak stezenie lecznicze w surowicy
krwi uzyskano juz po 15 — 60 minutach. Po podaniu podskornym wartosci Cpax Wynosily
odpowiednio 4,91 mg/l (wstrzykniecie dopochwowe) lub 1,95 mg/l (wstrzyknigcie brzuszne). W
badaniu z udziatem pigciu zdrowych ochotnikow, po policzkowo-szczekowym znieczuleniu
nasickowym przy uzyciu 36 mg jednowodnego chlorowodorku lidokainy w 2% roztworze, wartos¢
Cmax Wyniosta 0,31 mg/l. Przy wstrzyknigciu nadtwardowkowym, stezenie w osoczu wydaje si¢ by¢
niezalezne od zastosowanej dawki. Podanie 400 mg lidokainy dawato wartosci Crax 4,27 mg/l lub
2,65 mg/l.

Brak danych na temat farmakokinetyki po podaniu dooponowym.

Biodostepnos¢ po podaniu doustnym wynosi okoto 35%, ze wzgledu na efekt pierwszego przejscia.
U zdrowych osob objetos¢ dystrybucji lidokainy wynosi 1,5 I/kg (przedziat od 1,3 — 1,7 I/kg).
Objetosc¢ ta jest nizsza (0,8 — 1,1 I/kg) w przypadku niewydolnosci serca, a wyzsza (okoto 2,3 I/kg) w
przypadku niewydolnosci watroby. U noworodkow objetos¢ dystrybucji wynosi w przyblizeniu 2,7
I/kg.

Lidokaina i jej metabolit, monoetyloglicynoksylidyd (MEGX), powoli przenikajg przez bariere
krew-mozg. Lidokaina jest zwigzana z kwasng glikoproteing alfa; w 60-80%.

Lidokaina jest szybko metabolizowana w watrobie przez monooksygenazy, gldéwnie poprzez
dealkilacje utleniajaca, wprowadzanie grup wodorotlenowych do pier§cienia aromatycznego i
hydroliz¢ wigzania amidowego. Hydroksylowane pochodne ulegaja sprzgganiu. Ogétem, okoto 90%
lidokainy jest metabolizowane do 4-hydroksy-2,6-ksylidyny, glukuronidu 4-hydroksy-2,6-ksylidyny
oraz, na dalszym etapie, do monoetyloglicynoksylidydu (MEGX) i glicynoksylidydu (GX), ktore
mogg kumulowa¢ si¢ podczas dlugotrwatej infuzji lub w przypadku niewydolno$ci nerek, ze
wzgledu na dluzszy okres pottrwania w poréwnaniu zsama lidokaing. W przypadkach
niewydolnosci watroby szybko$¢ metabolizmu moze by¢ zmniejszona do 10% - 50% wartosci
normalnej.

5-10% lidokainy wydalane jest z moczem w postaci niezmienionego zwigzku, a pozostata czes¢ w
postaci metabolitow.

Okres poltrwania eliminacji wynosi 1,5 — 2 godzin u 0s6b dorostych i w przyblizeniu 3 godziny u
noworodkow. Czas ten ulega wydtuzeniu do 4-10 godzin (a nawet do 12 godzin) w przypadku
cigzkiej niewydolnosci serca oraz do 4,5 — 6 godzin w przypadku przewleklych choréb watroby
wywotanych  naduzywaniem  alkoholu. Okresy poéltrwania  aktywnych  metabolitow,
monoetyloglicynoksylidydu (MEGX) i glicynoksylidydu (GX) wynosza odpowiednio 2 i 10 godzin.
Ulegaja one wydluzeniu po zawale serca skutkujacym niewydolnoscia.

W przypadku niewydolnosci nerek, okres poltrwania w osoczu glicynoksylidydu (GX) wynosi w
przyblizeniu 10 godzin, a okres pottrwania w osoczu lidokainy wynosi 2-3 godziny. W zwigzku z
powyzszym, w przypadku wielokrotnego podawania dozylnego leku wystepuje ryzyko kumulacji.
Szybkos¢ eliminacji zalezy od pH i moze zosta¢ zwigkszona pod wptywem zakwaszenia moczu.
Klirens osocza wynosi 0,95 ml/minutg.

Lidokaina przenika przez bariere tozyska. Wskaznik stezenia dla embriona lub ptodu, w stosunku do
stezenia w osoczu matki, wynosi 0,4 do 1,3. U noworodkow, ktorych matki poddano znieczuleniu
przy uzyciu lidokainy, stwierdzono poziom stezenia lidokainy w 0soczu odpowiadajacy 40-45%
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5.3.

stezenia w osoczu matki. W przypadku noworodkow, 50-75% lidokainy jest usuwane przez nerki
pod postacig zwigzku niezmienionego.
Nie wiadomo, czy lidokaina przenika do mleka kobiecego.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Testy mutagennosci lidokainy miaty ujemne wyniki. Badania in vitro z podaniem duzych, prawie
toksycznych dawek metabolitu lidokainy: 2,6-ksylidyny, wykrywanej u szczuréw

i ludzi wykazuja, ze po dalszym metabolizmie moze ona dziata¢ mutagennie. W dlugookresowych
badaniach rakotworczosci u szczuréw, po ekspozycji przez tozysko

oraz podawaniu 2,6-ksylidyny po porodzie przez 2 lata w duzych dawkach obserwowano w tym
wysoce wrazliwym uktadzie badawczym powstawanie ztosliwych i tagodnych guzéw, zwlaszcza
jamy nosowej (ethmoturbinalia),. Te wyniki moga mie¢ znaczenie dla ludzi. W zwigzku z
powyzszym, nie nalezy stosowa¢ lidokainy w duzych dawkach przez dlugi okres.

W badaniach przeprowadzonych na zwierzgtach, po prenatalnej ekspozycji na lidokaine

nie stwierdzono dowodow na dziatanie teratogenne lub dziatan niepozadanych wplywajacych na
rozw0j potomstwa. Ekspozycja ptodu na duze stezenia lidokainy zaburzata przeplyw krwi przez
macice i powodowata drgawki u ptodu. Mozliwy wptyw na zachowanie potomstwa

po prenatalnej ekspozycji nie byt wystarczajaco badany u zwierzat.

6. SZCZEGOLOWE DANE FARMACEUTYCZNE

6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

Wykaz substancji pomocniczych

sodu chlorek
sodu wodorotlenek
woda do wstrzykiwan

Niezgodno$ci farmaceutyczne

Preparat Lignocain 2% wykazuje niezgodno$¢ z roztworami zawierajacymi wodorowgglan sodu lub
z innymi roztworami zasadowymi i nie powinien by¢ z nimi mieszany.

OKkres waznoS$ci

Okres waznosci produktu leczniczego w opakowaniu do sprzedazy

3 lata

Trwatosé¢ produktu leczniczego po pierwszym otwarciu opakowania

W przypadku podawania leku droga wlewu ciaglego, produkt powinien zosta¢ podany niezwlocznie
PO przygotowaniu roztworu.

Specjalne $rodKki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Ampuitki z bezbarwnego szkta lub pojemniki z tworzywa (Mini-Plasco lub Mini-Plasco Connect)
w tekturowym pudetku.

10 amputek 5 ml

20 pojemnikéw 5 ml

20 pojemnikéw 10 ml
20 pojemnikow 20 ml
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6.6

7.

10.

Instrukcje dotyczace przygotowania produktu leczniczego do stosowania i usuwania jego
pozostalo$ci

Produkt nadaje si¢ do uzycia tylko, gdy roztwor jest przezroczysty a opakowanie nieuszkodzone.
Produkt dostarczany jest w pojemnikach jednodawkowych. Niewykorzystang zawarto$¢ nalezy
wyrzucic.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

B. Braun Melsungen AG

Carl-Braun-Strasse 1

D - 34212 Melsungen

Niemcy

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 3730

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

21.09.1995.

20.11.2000 .

17.10.2005 r.
12.12.2008 r.

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

2011-12-28
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