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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lidbree 42 mg/ml geeli kohtuun

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Lidokaiini 42 mg/ml

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi millilitra geelid sisdltdd 284 mg makrogoliglyserolirisiinioleaattia (polyoksyylirisiiniéljyd) ja
28 mikrogrammaa butyloitua hydroksitolueenia (E 321).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Geeli kohtuun. Steriili, kirkas tai melkein kirkas, hieman ruskeankeltainen viskoosi liuos, joka on geeli
kehon IAmpdétilassa.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Lidbree on tarkoitettu paikallispuudutteeksi kohtalaiseen akuuttiin kipuun kohdunkaulan ja
kohdunsisdisissd toimenpiteissd aikuisille ja >15-vuotiaille nuorille. Ks. kohta 5.1.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Kohdunkaulan toimenpiteet
Annostele 2-3 ml paksuna kerroksena kohdunnapukkaan ja 3 ml kohdunkaulan kanavaan steriilid
asetinta kayttimalld 5 minuuttia ennen toimenpiteen alkua.

Kohdunsisdiset toimenpiteet

Steriilid asetinta kiyttden annostele 1-2 ml kohdunnapukan etuhuuleen ja 2-3 ml kohdunkaulan
kanavaan. Odota 2 minuuttia vaikutuksen alkamista sisdkaytdvassa. Sen jilkeen vie asetin
kohtuonteloon ja annostele 3-5 ml 5 minuuttia ennen toimenpidettid. Asetin on merkitty
senttimetriasteikolla. Pienempi méard voidaan antaa esimerkiksi synnyttiméttomille potilaille, jos
potilas kokee epamukavuutta ennen kuin koko maard on annettu. Kohdunsisdinen kerta-annos ei saa
ylittdd yhteensd 10 mlL

>]5-vuotiaat pediatriset potilaat

Pienipainoisilla, alle 30 kg pamavilla nuorilla annosta on pienennettivé suhteellisesti, eikd kerta-annos
saa ylittdd suositeltua enimméisannosta parenteraaliseen kayttoon (6 mg/kg lidokaiinihydrokloridia
vastaten 5,2 mg/kg lidokainieméstd Lidbree-valmisteessa, ts. 1,2 ml jokaista 10 painokiloa kohti).

30 kg painavilla nuorilla Lidbree-valmisteen enimméisannos on yhteensa 3,6 ml.

Lidbree-valmisteen turvallisuutta ja tehoa imevéisten ja alle 15 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole
varmistettu. Lidbree-valmistetta eipidd kayttda alle 15 vuoden ikéisten lasten hoitoon sen
turvallisuuteen hLittyvien seikkojen vuoksi (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

ldkkddt
Annoksen pienentiminen eiole tarpeen idkkiilld potilailla (ks. kohta 5.2).



Maksan vajaatoiminta
Kerta-annoksen pienentdminen ei ole tarpeen potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annoksen pienentiminen eiole tarpeen potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

Antotapa

Vain kohdunkaulaan ja kohdun sisdiseen kdyttoon.

Lidbree-valmisteen tulee olla liuos sen antohetkelld. Jos valmiste on geeliytynyt, on se asetettava
jadkaappiin, kunnes siitd on tullut jilleen luosta. Talloin ruiskussa nidkyva imakupla likkuu, jos
ruiskua kallistetaan.

kayttAmalli:

1)  Tarkista ruiskun ulkonidké samalla kun kallistat sitd. Ruiskussa oleva ilmakupla likkuu ruiskua
kallistettaessa, jos valmiste on nestemdisessa tilassa valmiina kaytettdviksi. Jos imakupla ei
liku, valmiste on geeliytynyt — aseta silloin valmiste jidkaappiin, kunnes siitd on tullut jilleen
liuosta.

2)  Liitd médnnéinvarsi ja asetin ruiskuun sekd varmista, etti ne ovat tiiviisti kinnitettyna.
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3)  Ty6nnd imakupla ulos ja tiytd asetin geelilli painamalla ruiskun méntdé varovasti.
4)  Kayti asettimen senttimetriasteikkoa apuna Lidbree-valmisteen paikalleen asettamiseen.

Kun asetin on paikallaan, ruiskusta voidaan antaa 8,5 ml geelid. Yksi millilitra sisdltdd 42 mg
lidokaiinia. Annostele geeli vaiheittain (1-3) kuvan osoittamalla tavalla.
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4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Vain kohdunkaulaan ja kohdun sisdiseen kdyttoon. Paikallispuudutteen aiheuttaman toksisuuden ja
henkeé uhkaavien embolisten komplikaatioiden akuutit oireet saattavat ilmaantua, jos viskoosia
lampdtilan vaikutuksesta geeliytyvdd liuosta on annettu tahattomasti suonensisdisend injektiona
(systeemisten toksisten reaktioiden hoito, ks. kohta 4.9). Muut tahattomat parenteraaliset antoreitit
saattavat aiheuttaa paikallista kudostoksisuutta.

Mikéli kohdunsisdisten ehkiisyvilineiden asettaminen on ollut vaikeaa ja/tai potilas kokee
poikkeuksellista kipua tai verenvuotoa asettamisen aikana tai sen jilkeen, fyysinen tarkastus ja
ultradénitutkimus on tehtéva vilittdmasti kohdunrungon tai kohdunkaulan puhkeamisen
poissulkemiseksi, silld tehokas paikallispuudute saattaa estda potilasta tuntemasta puhkeamisen
yhteydessa ilmenevaa kipua.

Jotkut potilaat vaativat erityishuomiota:

- Potilaat, joilla on osittainen tai tdydellinen sydimen johtumishéirié - koska paikallispuudutteet
saattavat vahentdé sydanlihaksen konduktiota.

- Potilaita, joita hoidetaan luokan III rytmihdiridlddkkeilld (esim. amiodaroni), tulee seurata
tarkkaan ja harkita EKG-monitorointia, silld sydédnvaikutukset saattavat olla additiivisia.

- Potilaat, joilla on akuutin vaiheen porfyria. Lidokaiini on todennékdisesti porfyrinogeeninen ja
sitd tulee médratd akuutissa vaiheessa oleville porfyriaa sairastaville potilaille ainoastaan erittdin
vahvoin tai kiireellisin perustein. Riittdvaad varovaisuutta tulee noudattaa kaikkien
porfyriapotilaiden kohdalla.

- Potilaat, joilla on heikko yleiskunto.

Pediatriset potilaat
Lidbree-valmistetta ei tule annostella imevéisten tai alle 15 vuoden ikdisten lasten limakalvoille, silld
lidokaiinin plasmapitoisuudet saattavat ylittdd toksisuudelle mééritetyn kynnysarvon (ks. kohta 5.1).

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisdltdd makrogoliglyserolirisiinioleaattia (polyoksyylirisiinidljyd) ja butyloitua
hydroksitolueenia (E 321).

Makrogoliglyserolirisiinioleaatti saattaa aiheuttaa vaikeita allergisia reaktioita.

Butyloitu hydroksitolueeni (E 321) saattaa aiheuttaa limakalvodrsytysta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Mikali Lidbree-valmistetta kdytetddn samanaikaisesti muiden lidokaiinia siséltdvien valmisteiden
kanssa, suuria lidokaiiniannoksia tulee kayttdd varoen potilailla, jotka saavat muita
paikallispuudutteita tai ladkkeitd, jotka muistuttavat rakenteellisesti amidityyppisid
paikallispuudutteita, esim. tiettyjd rytmihdiridlddkkeitd kuten meksiletiinia, koska systeemiset toksiset
vaikutukset ovat additiivisia. Erityisid yhteisvaikutustutkimuksia lidokainilla ja luokan III
rytmihdiriolaakkeilld (esim. amidaroni) eiole tehty, mutta varovaisuutta tulee noudattaa (ks. myds
kohta 4.4).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Lisddntymis- ja kehitystoksisuutta koskevia tutkimuksia eiole tehty Lidbree-valmisteella. Lidokaiini
lapéisee istukan. On kohtuullista olettaa, ettd lidokaiinia on kdytetty suurella méaaralld raskaana tai
hedelmaillisessa idssé olevia naisia. Ei ole voitu osoittaa, ettd lidokaiini aiheuttaisi
lisddntymisprosessiin littyvid hairioitd, kuten epdmuodostumien esiintyvyyden nousua. Ihmiselle
koituvaa vaaraa eiole kuitenkaan tdysin tutkittu. Lidokaiinin lisdéntymistoksisuutta on tutkittu ei-
klinisilli malleilla, jotka osoittivat, ettd lidokaiinista eiaiheudu haittaa sikiolle.



Imetys
Lidokaiinia saattaa erittyd didinmaitoon, mutta niin pienind méérind, ettei siitd yleisesti ole vaaraa
vastasyntyneelle. Imetystd voidaan siksi jatkaa Lidbree-hoidon ajan.

Hedelmillisyys
Ei ole olemassa riittdvasti tietoja Lidbree-valmisteen vaikutuksesta hedelmallisyyteen. Lidokaiinilla ei

tiedetd olevan vaikutusta hedelmillisyyteen taialkion varhaiskehitykseen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Lidbree-valmisteella eiole haitallista vaikutusta tai on vain vdhdinen vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Klinisissd tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset olivat tyypiltdén ja esiintyvyydeltidn
samanlaisia seké Lidbree-valmistetta ettd lumelidkegeelid saaneilla naisilla ja edustivat ohimenevid,
kohdunsisdisten ehkidisyvilineiden (ehkdisykierukan) asettamisen yhteydessa ilmenevid
haittavaikutuksia. Vakavia haittavaikutuksia eiole raportoitu.

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on luokiteltu yleisyyksien ja elinjirjestelmien mukaan. Yleisyyluokat on méaéritelty
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointin). Seuraavista haittavaikutuksista on ilmoitettu 2 %:mn tai
sitd suuremmalla esiintymistiheydelld Lidbree-valmisteen annostelun jilkeen.

Elinjéiirjestelmi Esiintymistiheys Haittavaikutus
Hermosto Yleinen Huimaus, péénsirky
Ruoansulatuselimisté | Hyvin yleinen Pahoinvointi
Yleinen Muut
ruoansulatuskanavan
vaivat

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Kun Lidbree-valmistetta kdytetddn suositusten mukaisesti, ei se todennékdisesti aitheuta lidokaiinin
toksisia pitoisuuksia plasmassa. Jos kuitenkin muita paikallispuudutteita annetaan samanaikaisesti,
vaikutukset ovat additiivisia ja saattavat aiheuttaa yliannostuksen, kuten myds tahaton suonensisdinen
injektio (ks. kohta 4.4), ja systeemisid toksisia reaktioita.

Oireet
Systeemiset toksiset reaktiot kohdistuvat piddasiassa keskushermostoon ja verenkiertojirjestelmiin ja
kdyvit yhd imeisemmiksi plasmapitoisuuden kasvaessa 5 000:sta 10 000:teen ng/ml.
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Keskushermostotoksisuuden merkit ilmaantuvat yleensi ennen verenkiertojarjestelmddn kohdistuvia
toksisia vaikutuksia.

Keskushermostotoksisuus ilmenee oireiden ja merkkien asteittaisena pahenemisena. Ensimmaisia
oireita ovat yleensd suun ympériston parestesia, kielen tunnottomuus, sekava olo, hyperakusia, tinnitus
ja ndkohdiridt. Dysartria, lihasten nykiminen tai vapina ovat vakavampia oireita ja edeltdvat yleistyvaa
kouristelua. Tajuttomuutta ja grand mal -kouristuskohtauksia saattaa ilmetd ja ne voivat kestéé
muutamasta sekunnista useaan minuuttin. Hypoksia ja hyperkarbia seuraavat nopeasti kouristuksia
lisidntyneen lihastoiminnan, hengityksen hdiriytymisen ja mahdollisen hengitysteiden toiminnan
heikentymisen vuoksi. Vaikeissa tapauksissa voi ilmetd apnea. Asidoosi hyperkalemia, hypokalsemia
ja hypoksia lisddvat ja pidentdvit paikallispuudutteiden toksisia vaikutuksia.

Toipuminen riippuu paikallispuudutteen poistumisesta keskushermostojirjestelmisté ja sen jilkeisesta
metaboliasta ja erittymisesté.

Verenkiertojirjestelmiddn kohdistuvaa toksisuutta saattaa esiintyd vaikeissa tapauksissa, ja sitd
edeltavit yleensé keskushermostotoksisuuden merkit. Hypotensio, bradykardia, rytmihéiriét ja jopa
syddmenpysdhdys saattavat tapahtua paikallispuudutteiden korkeiden systeemipitoisuuksien
seurauksena, mutta harvinaisissa tapauksissa syddmenpyséhdys on tapahtunut ilman aikaisemmin
edeltineitd keskushermosto-oireita.

Hoito
Vaikeat keskushermosto-oireet (kouristukset, keskushermostolama) tulee hoitaa heti tukemalla
hengitystd asianmukaisesti ja antamalla antikonvulsiivista laékitysta.

Jos verenkiertojirjestelmdn lamaa esiintyy (hypotensio, bradykardia), asianmukaista hoitoa
vasopressorilla, kronotrooppisella ja/tai inotrooppisella lddkeaineella tulee harkita.

Jos sydén pysihtyy, aloitetaan vilittdmésti elvytys. Talloin on erittdin tirkedd yllapitdd riittdva
hapetus, ventilaatio ja verenkierron tuki seké hoitaa asidoosi.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Anestesia-aineet; paikallispuudutteet: ATC-koodi: NO1IBB02
Vaikutusmekanismi

Lidokaiini on amidityyppinen paikallispuudute. Lidokaiini stabiloi palautuvasti neuronaalisia
solukalvoja ja estdd hermoimpulssien syntymisen ja johtumisen, puuduttaen siten paikallisesti.

Korkeilla plasmapitoisuuksilla lidokaiini saattaa myds vihentdd eksitatoristen neuraalisten
solukalvojen johtuvuutta aivoissa ja sydénlihaksessa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Lidbree on ldmpdtilan vaikutuksesta geeliytyvi, sdilontdaineeton ja paikallisesti puuduttava viskoosi
liuvos. Valmiste geeliytyy, kun limpétila nousee kehon limpdétilaan, ja pysyy siten kiinnittyneend
kohdunkaulan ja kohdun limakalvoille (minimoiden nesteméisille valmisteille ominaista pois
valumista). Valmisteen laimenemista liman kanssa rajoittaa sen limpdtilan vaikutuksesta geeliytyva

Lidbree-valmisteen puudutusvaikutuksen alkamisaika paikallisen kohdunkaulan limakalvoille
annostelun jilkeen on 2 minuuttia. Kohdunrungon paikallispuudutus kohdunsiséisié toimenpiteitd
varten saavutetaan 5 minuutin kuluessa valmisteen annostelusta kohtuonteloon. Vaikutuksen kesto on
vahintddn 30 minuuttia, mutta tehoa toimenpiteen jilkeiseen kipuun eiole verrattaessa
lumelddkegeelin 60 minuutin jélkeen.



Nikyvyys hysteroskopian aikana ei ole heikentynyt.

Klininen teho ja turvallisuus

Lidbree-valmisteen turvallisuus ja teho paikallispuudutteena kohdunkaulan ja kohdunsisdisissa
toimenpiteissd osoitettiin seuraavalla kipumallilla: lumekontrolloitu, monikeskustutkimus 218:1l4
synnyttaimattoméalld naisella, joille asetettiin kohdunsisdinen ehkiisyviline (ehkaisykierukka)
pyynnosté. Tadma kipumalli edustaa kohdunsisdisissé toimenpiteisséd, kuten diagnostisessa
hysteroskopiassa sekd kohdunkaulan ja kohdun limakalvonédytteiden ottohetkelld koettua kipua, joihin
littyy samat kipua tuottavat drsykkeet (kohdunkaulaan tarttuminen kuulapihdeilld, kohdunkaulan
manipulaatio ja kohdun laajentaminen). Lumekontrolloidussa tutkimuksessa geelid annosteltiin
kohdunnapukkaan, kohdunkaulan kanavaan ja kohtuun, joka taytettiin geelilldi 5 minuuttia ennen
ehkdisykierukan asettamista. Tayttd madraad (8,5 ml) ei pystytty antamaan 72/218 naisesta, koska
synnyttamattomilld naisilla on usein pienempi kohtu. VAS-kipujanalla (100 mm Visual Analogue
Scale) arvioitu maksimaalinen kipu, jota koettiin ehkéisykierukan asettamisen aikana ja 10 minuutin
kuluessa asettamisen alkamisesta, oli merkittdvésti matalampi Lidbree-valmistetta saaneilla naisilla
(p <0,0001), joilla vaikutuksen suuruuden arvioitin olevan 16 mm (eron keskiarvo) ja vastaavan

36 % matalampaa VAS-keskiarvoa, kuin lumeldékegeelid saaneilla naisilla. Niiden potilaiden osuus,
joiden pisteet olivat lihelld kivuttomuutta kuvaavia pisteitd (0-10), oli 31 % Lidbree-ryhméssa ja

9,7 % lumeryhmissé, ja vastaavaastiniiden potilaiden osuus, joiden korkeat pisteet olivat merkki
kohtalaisesta tai vaikeasta kivusta (51-100), oli 18 % Lidbree-ryhméssé ja 40 % lumeryhméssé. Niiden
potilaiden osuus, joiden kipupisteet olivat merkki vaikeasta kivusta (71-100), oli 9.4 % Lidbree-
ryhmissé ja 19,4 % lumeryhmissé. Kipulidkkeiden tarve ensimmdisen tunnin aikana ehkdisykierukan
asettamisen jilkeen oli 15,4 % Lidbree-ryhmissé ja 30,5 % lumeryhméssé. Niiden potilaiden osuus,
jotka saivat ldhelld kivuttomuutta kuvaavia pisteitd (VAS 0-10) 30 minuutin jilkeen, oli 34,5 %
Lidbree-ryhmaéssé ja 16,1 % lumeryhmaissa (p < 0,01) ja 60 minuutin jilkeen 38,7 % Lidbree-
ryhméssa ja 32,4 % lumeryhmassa.

Yhdessédkddn tapauksessa eihavaittu kohdun puhkeamista ultradénitutkimuksella. Vakavia
haittatapahtumia ei ollut.

Pediatriset potilaat

Lidbree-valmistetta ei ole tutkittu alle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa. Lidokaiinin tiedetéén olevan
tehokas paikallispuudute lasten, nuorten ja aikuisten hoidossa. Annostusohjeet nuorille perustuvat
aikuisille tehtyihin tehotutkimuksiin (ks. kohta 4.2). Lidbree-valmistetta eiole tarkoitettu
annosteltavaksi imeviisten ja alle 15 vuoden ikdisten lasten limakalvoille (ks. kohta 4.2), ja sen
kéytOstd saattaa seurata paikallispuudutteen aiheuttama systeeminen toksisuus alle 30 kg painavilla
henkil6illd, jos annettu lidokaiiniannos on suurempi kuin suositeltu enimméisannos parenteraaliseen
kayttoon (6 mg/kg lidokainihydrokloridia vastaten 5,2 mg/kg lidokainieméastd Lidbree-valmisteessa,
ts. 1,2 ml jokaista 10 painokiloa kohti).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Lidokaiinin systeeminen imeytyminen Lidbree-valmisteesta riippuu kédytetystd annoksesta.
Ei-klinisissd tutkimuksissa plasmapitoisuudet kohdunsisdisen annon jilkeen osoittivat pienempii
nousuja huippupitoisuudessa kuin suhteessa annoksiin.

Korkea lidokaiinipitoisuus voi tilapdisesti nostaa liman pH-arvoa valmisteen antopaikassa, mikd lisda
paikallispuudutteen imeytymisnopeutta.

Lidokaiinin imeytymistd kohdunkaulaan ja kohdun sisddn annetun Lidbree-valmisteen kerta-annoksen
(8,5 ml) jilkeen tutkittiin viidelldtoista 20—-36 vuoden ikdiselld naisella (joista useat olivat
kuukautiskiertonsa vaiheessa 1-6 vrk) ennen ehkéisykierukan asettamista. Kaikilla potilailla

lidokaiinia havaittin plasmassa 5-10 minuutin kuluessa geelin kohdunsiséisesté annostelusta. Plasman
maksimipitoisuudet havaittin ajanhetkelld 30—180 minuuttia (keskiarvo 68 minuuttia). Plasman
huippupitoisuuden (C,,x) keskiarvo (keskihajonta, SD) oli 351 (205) ng/ml, ja vaihteluvdli oli 65—
725 ng/ml. Paikallispuudutteen aiheuttaman toksisuuden oireet kiyvit yhé ilmeisemmiksi
plasmapitoisuuden noustessa 5 000:sta 10 000:een ng/ml, ja havaittu plasman huippupitoisuuden

(Cimx) keskiarvo on vahemman kuin 10 % keskushermostotoksisuuden ensimerkkien ylirajasta.



Useimmilla potilailla pitoisuudet ajanhetkelld 3 tuntia olivat laskeneet 30—50 prosenttiin
maksimipitoisuuksista.

Biotransformaatio, eliminaatio

Lidokaiinin pddasiallinen eliminaatioreitti on maksametabolia CYP 1A2- ja 3A4-vilitteisesti
muodostaen monoetyyliglysiiniksylididia (MEGX), joka on farmakologiselta aktiivisuudeltaan
lidokaiinin kaltamen. MEGX metaboloituu edelleen CYP 2A6-vilitteisesti, ja muodostuneet
metaboliatuotteet erittyvit munuaisten kautta. Laskimonsisdisen annon jilkeen lidokaiinin
systeeminen puhdistuma on 10-20 ml/min/kg ja eliminaation puolintumisaika on 1,5-2 tuntia.
Paikallispuudutteen metabolia- ja eliminaationopeutta Lidbree-valmisteen paikallisannon jilkeen
sddtelee kuitenkin imeytymisnopeus. Sen vuoksi puhdistuman lasku esimerkiksi vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla vaikuttaa vain rajallisesti systeemisiin plasmapitoisuuksiin kerta-
annon jilkeen.

Erityisryhmit

likkddt potilaat

Lidokaiinin puhdistuma epiduraalitiaan antamisen jilkeen laskee noin 40 %:lla naisilla, joiden keski-
ikd on 77 vuotta, verrattuna naisiin, joiden keski-ikd on 42 vuotta. Sen sijaan lidokaiinin
plasmapitoisuuksissa ei ole tilastollisesti merkitsevid eroavaisuuksia. Koska imeytymisnopeus sditelee
paikallispuudutteen metabolia- ja eliminaationopeutta Lidbree-valmisteen paikallisannon jélkeen,
puhdistuman lasku vaikuttaa vain rajallisesti plasmapitoisuuksiin kerta-annon jilkeen.

Farmakokineettisid tietoja lidokaiinin kdytostd kohdun sisdén ja kohdunkaulaan vaihdevuosi-ikdisilla
naisilla eiole saatavilla. Turvallisuustiedot eivdt osoittaneet suurentunutta riskid vaihdevuosi-ikdisilla
naisilla kohdunkaulaan ja kohdun sisdén annetun lidokaiinin kerta-annoksen jélkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

40 mg/ml tai 50 mg/ml lidokaiinia sisdltdvin Lidbree-valmisteen paikallista ja systeemistd toksisuutta
annoksilla aina kohdunsisdiseen enimmdisannokseen 1 ml/kg saakka tutkittin naaraskoirilla (beagle)
28 vuorokauden ajan. Valmisteen sisdltiman makrogoliglyserolirisiinioleaatin ja d4reisneuropatiaan
viittaavien vahiisten muutosten johdosta 28 pdivan kestoisen tutkimuksen aikana dareishermoja
arvioiva kerta-annostutkimus tehtiin Lidbree-valmisteen enimméismééralld 1 ml’kg. Lidokaiinin

40 mg/kgn tai 50 mg/kgm annokset olivat 7-10 kertaa suurempia kuin terapeuttinen annos ihmisti
hoidettaessa. Lidbree-valmisteen anto naaraskoirien (beagle) kohtuun osoitti, etti lidokaiini pidsee
nopeasti systeemiseen verenkiertoon. Lidbree-valmisteen ei kyseiselld annoksella osoitettu aiheuttavan
systeemisti lidokaiinitoksisuutta tai paikallisreaktioita vaginassa, kohdunkaulassa tai kohdun
limakalvoilla. Lidokaiinin 40 mg/kg:n annoksella tehdysséd kerta-annostutkimuksessa mikdan ei
osoittanut riskid systeemiseen toksisuuteen tai dareishermotoksisuuteen ihmisille kerta-annon jialkeen.

Lisddntymistoksisuus

Hedelméllisyyttd, alkion- ja sikionkehitykseen kohdistuvaa toksisuutta tai pre- ja postnataalista
toksisuutta koskevia ei-klinisii tutkimuksia ei ole tehty Lidbree-valmisteella. Lidokaiinilla tehdyissa
tutkimuksissa uros- tai naarasrottien hedelméllisyyden ei havaittu heikentyvéin.

Lidokaiini lépéisee istukkaesteen yksinkertaisen diffuusion avulla. Lidokainin alkio- ja sikidtoksisia
vaikutuksia havaittin kaniineilla, mutta ainoastaan annoksilla, jotka aiheuttivat emolle toksisuutta ja
jotka ovat kliinisid annoksia suurempia.

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

Tutkimuksia genotoksisuudesta tai karsinogeenisuudesta eiole tehty Lidbree-valmisteella.
Lidokaiinilla tehdyt genotoksisuustutkimukset eivét osoittaneet mutageenisuutta. Lidokaiinin
metaboliitti, 2,6-dimetyylianiliini, osoitti heikkoa aktiivisuutta joissakin genotoksisuustutkimuksissa.
Pitkdaikaisaltistusta arvioivissa preklinisissd toksikologisissa tutkimuksissa 2,6-dimetyylianiliinilla
osoitettiin olevan karsinogeenisia ominaisuuksia. Riskinarvioinnit, joissa laskennallista
epdsddnndllisen lidokaiinin kayton maksimialtistusta ihmiselld verrattiin preklinisten tutkimusten



altistukseen, osoittavat laajaa turvallisuusmarginaalia kliinisessd kaytossd. Lidokaiinilla eiole tehty
syopatutkimuksia, mikd johtuu lidkkeen terapeuttisesta kdyttdalueesta ja kdyton kestosta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Makrogoliglyserolirisiinioleaatti (polyoksyylirisiinidljy)

Poloksameeri (sisdltden butyloitua hydroksitolueenia (E 321))

Natriumaskorbaatti (E 301)

Kloorivetyhappo pH:n sdatoon

Natriumhydroksidi pH:n sdatéon

Injektionesteisiin  kéytettédvi vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Lidbree 42 mg/ml geeli kohtuun on saatavilla steriilissd 10 ml esitdytetyssa ruiskussa (syklistd
olefiinikopolymeerid), jossa on bromobutyylikumikorkki ja tulppa ja joka on pakattu samaan
lapipainopakkaukseen kuin ménnidnvarsi. Ruiskussa on millilitra-asteikko. Steriili asetin
(polypropyleenid), jossa on esitdytettyyn ruiskuun yhteensopiva Luer-hitin, on saatavilla erillisessd
pussissa kotelossa. Ruiskuasettimesta voidaan tyontéé ulos 8,5 ml

Pakkauskoko: 1 x 10 ml geeli kohtuun esitdytetyssa ruiskussa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittiimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jite on havitettdvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA

Gedeon Richter Plec.

Gyomrdi ut 19-21.

Budapest H-1103

Unkari

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

36536

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMA ARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaméaédra: 08.04.2021.



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

20.04.2021.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Lidbree 42 mg/ml intrauterin gel

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Lidokain 42 mg/ml

Hjilpdmnen med kiind effekt

Varje ml gel innehaller 284 mg makrogolglycerolricinoleat (polyoxylricinolja) och upp till
28 mikrogram butylhydroxitoluen (E 321).

For fullstindig forteckning Gver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Intrauterin gel. Steril, klar till nistan klar, svagt brungul viskés vétska som dr en gel vid
kroppstemperatur.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Lidbree ar avsett for topikal anestesi vid mattlig akut smérta under ingrepp i cervix och intrauterina
ingrepp hos vuxna och ungdomar frén 15 ar. Se avsnitt 5.1.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Ingreppi cervix
Applicera 2 till 3 ml i ett tjockt lager pé livmodertappen (portio) och 3 ml in i cervixkanalen med hjilp
av den sterila applikatorn, 5 minuter innan ingreppet paborjas.

Intrauterina ingrepp

Anvind den sterila applikatorn och applicera 1 till 2 ml pa livmodertappens frimre begrédnsning
(labium anterius) och 2 till 3 ml in i cervixkanalen. Véanta 2 minuter tills effekt borjar fas vid den inre
Oppningen (meatus). For sedan in applikatorn i livmoderhdlan och administrera 3 till 5 ml, 5 minuter
innan ingreppet. Applikatorn dr markerad med en centimeterskala. En mindre volym kan
administreras, t.ex. hos nullipara patienter, om patienten upplever obehag innan hela volymen har
givits. En enskild intrauterin dos bor inte dverstiga 10 ml totalt.

Pediatrisk population fran 15 drs dlder

Hos ungdomar med en lag kroppsvikt, under 30 kg, ska dosen minskas proportionellt, och en enskild
dos ska inte Gverskrida den maximala rekommenderade parenterala dosen (6 mg/kg
lidokainhydroklorid, motsvarande 5,2 mg/kg lidokainbas i Lidbree, d.v.s. 1,2 ml per 10 kg
kroppsvikt). Hos ungdomar med en kroppsvikt pa 30 kg dr den maximala dosen av Lidbree totalt

3,6 ml

Sakerhet och effekt av Lidbree hos spadbarn och barn under 15 &r har inte faststillts. Lidbree ska inte
anvéndas hos barn under 15 ar pa grund av sikerhetsmissiga skil (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Aldre
Ingen dosreduktion dr nodvandig hos dldre patienter (se avsnitt 5.2).
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Nedsatt leverfunktion
En reduktion av en enskild dos &r inte nddvindig hos patienter med nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion
En dosreduktion &r inte nddviandig hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Administreringssatt

Endast for cervikal och intrauterin anvéndning,

Vid administrering bor Lidbree vara en vitska. Omden har bildat en gel bor den placeras i kylskap
tills den blir en vétska igen. Luftbubblan som syns i sprutan kommer da att réra sig om sprutan lutas.

Satt thop sprutan stegvis och applicera den viskosa vitskan med hjilp av den medfdljande sterila
applikatorn:

1)  Kontrollera sprutans utseende medan du lutar den. Luftbubblan i sprutan kommer att rora sig
ndr den lutas om produkten ér i flytande tillstdind och klar for anvdndning. Om luftbubblan inte
ror sig har produkten bildat en gel — placera den i kylskap tills den blir en vétska igen.

2)  Anslut sprutans kolv och applikatorn till sprutan och se till attde ar titt anslutna.

S—— |

3) Pressa ut luftbubblan och fyll applikatorn med gel genom att forsiktigt trycka in sprutans kolv.
4) Anvind applikatorns centimeterskala for att positionera Lidbree-formuleringen.

Med applikatorn pa plats kan 8,5 ml gel levereras fran sprutan. En ml innehaller 42 mg lidokain.
Applicera gelen stegvis (1 till 3) enligt bilden.

o% I &

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
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4.4 Varningar och forsiktighet

Endast for cervikal och intrauterin anvindning. Akuta symtom pa toxicitet av lokalanestetikum och
livshotande emboliska komplikationer kanuppstd om den viskdsa termogeningsvétskan oavsiktligt
injiceras intravaskuldrt (for behandling av systemiska toxiska reaktioner, se avsnitt 4.9). Andra
oavsiktliga parenterala administreringsvigar kan leda till lokal vivnadstoxicitet.

Vid svar insittning av intrauterina preventivmedel och/eller exceptionell smérta eller blédning under
eller efter inséttning, ska fysisk undersokning och ultraljud utféras omedelbart for att utesluta
perforering av livmodern eller cervix, eftersom effektiv topisk anestesikan gora att patienten inte
reagerar med smérta vid perforering.

Vissa patienter kraver sarskild uppmirksamhet:

- Patienter med partiell eller fullstindig blockad av hjirtats retledningssystem — eftersom
lokalanestetika kan forsvaga myokardiets dverledningsforméaga.

- Patienter som behandlas med antiarytmika av klass III (t.ex. amiodaron) bdr dvervakas noggrant
och EKG-6vervakning bor overvdgas eftersom hjirteffekter kan vara additiva.

- Patienter med akut porfyri. Lidokain &r formodligen porfyrinogent och bor endast forskrivas till
patienter med akut porfyri pa starka eller akuta indikationer. Lampliga forsiktighetsétgirder bor
vidtas for alla patienter med porfyri.

- Patienter med nedsatt allméntillstind.

Pediatrisk population
Lidbree ska inte administreras pa slemhinnor hos spadbarn och barn under 15 ér eftersom
plasmakoncentrationer av lidokain kan dverskrida troskeln for toxicitet (se avsnitt 5.1).

Hjilpdmnen

Detta likemedel innehaller makrogolglycerolricinoleat (polyoxylricinolja) och butylhydroxitoluen
(E 321).

Makrogolglycerolricinoleat kan orsaka allvarliga allergiska reaktioner.

Butylhydroxitoluen (E 321) kan orsaka irritation pa slemhinnorna.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och dvriga interaktioner

Vid samtidig anvidndning av Lidbree och andra produkter som innehéller lidokain ska stora doser av
lidokain anvéndas med forsiktighet hos patienter som far andra lokalanestetika eller substanser
strukturellt relaterade till lokalanestetika av amidtyp, t.ex. vissa antiarytmika, sdsom mexiletin,
eftersom de systemiska toxiska effekterna dr additiva. Specifika interaktionsstudier med lidokain och
antiarytmika klass III (t.ex. amiodaron) har inte utforts, men forsiktiget rekommenderas (se dven
avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Inga studier pa reproduktions- och utvecklingstoxicitet har genomforts med Lidbree. Lidokain passerar
placentan. Det dr rimligt att anta att lidokain har anvénts hos ett stort antal gravida kvinnor och
kvinnor i fertil alder. Det finns inga beldgg for att lidokain orsakar stérningar i reproduktionsprocessen
sasom O0kad forekomst av missbildningar. Risken f6r manniskor har dock inte undersokts fullstindigt.
Lidokains reproduktionstoxicitet har undersokts i icke-kliniska modeller som inte visade ndgon skada
pa fostret.

Amning
Lidokain kan utsondras i brostmjolk, dock i sa sma méangder att det generellt inte finns nagon risk att

detta paverkar den nyfodda. Amning kan dérfor fortsétta vid behandling med Lidbree.
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Fertilitet
Det finns inga adekvata data pa effekten av Lidbree pa fertiliteten. Ingen effekt pa fertilitet eller tidig
embryonal utveckling ar kdnd for lidokain.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Lidbree har ingen eller forsumbar effekt pd formagan att framfora fordon och anvinda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

Biverkningarna som rapporterades i kliniska studier var likartade med avseende pé typ och frekvens
hos kvinnor som behandlades med Lidbree och kvinnor som behandlades med placebogel och var

representativa for 6vergdende biverkningar som setts i samband med inséttning av intrauterina
preventivmedel. Inga allvarliga biverkningar har rapporterats.

Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar klassificeras enligt frekvens och organsystemklass. Frekvenskategorier definieras enligt
foljande konvention: Mycket vanliga (>1/10); Vanliga (>1/100, <1/10); Mindre vanliga (>1 /1 000,
<1/100); Sillsynta (>1/10 000, <1/1 000); Mycket sillsynta (<1/10 000); Ingen kénd frekvens (kan
inte berédknas frén tillgdngliga data). Foljande biverkningar har rapporterats med 2 % eller hogre
frekvens efter administrering av Lidbree.

Organsystemklass Frekvens Biverkningar
Centrala ochperifera | Vanliga Yrsel, huvudvirk
nervsystemet
Magtarmkanalen Mycket vanliga [llaméende
Vanliga Andra gastrointestinala
storningar

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det goér det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till

Sédkerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Om Lidbree anvinds enligt rekommendation &r det osannolikt att den orsakar toxiska
plasmakoncentrationer av lidokain. Om andra lokalanestetika administreras samtidigt 4r dock
effekterna additiva och kan orsaka en 6verdos, liksom en oavsiktlig intravaskulir injektion (se

avsnitt 4.4), med systemiska toxiska reaktioner.

Symtom
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Systemiska toxiska reaktioner innefattar primart det centrala nervsystemet (CNS) och det
kardiovaskulira systemet (CVS) och blir allt tydligare vid 6kande plasmakoncentration fran 5000 till
10 000 ng/ml. Tecken pa toxicitet i CNS foregar vanligen kardiovaskuldra toxiska effekter.

CNS-toxicitet upptrader gradvis med symtom och tecken av eskalerande allvarlighetsgrad. De forsta
symtomen &r vanligtvis cirkumoral parestesi, domningar i tungan, yrsel, hyperakusi, tinnitus och
synstorningar. Dysartri, muskelryckningar och tremor dr allvarligare och foregér debut av
generaliserade anfall. Detta kan foljas av medvetsloshet och grand mal-anfall som kan paga fran ndgra
sekunder till flera minuter. Hypoxi och hyperkapni uppstar snabbt efter anfall pa grund av den 6kade
muskelaktiviteten tillsammans med andningsstérningar och eventuell forlust av funktionella
andningsvégar. [ allvarliga fall kan apné intréffa. Acidos, hyperkalemi, hypokalcemi och hypoxi
forstirker och forlinger de toxiska effekterna av lokalanestetika.

Aterhimtning beror pd omfordelning av lokalanestetikum frén det centrala nervsystemet och
efterféljande metabolism och utséndring.

Kardiovaskuldr systemisk toxicitet kan ses i allvarliga fall och foregés generellt av tecken pa toxicitet i
det centrala nervsystemet. Hypotension, bradykardi, arytmier och dven hjartstillestind kan intréffa
som en foljd av hoga systemiska koncentrationer av lokalanestetika, men i séllsynta fall har
hjartstillestind intréffat utan prodromala CNS-effekter.

Behandling
Allvarliga CNS-symtom (anfall, CNS-depression) maste omgaende behandlas med lmpligt luftvéigs-
/andningsstod och administrering av antikonvulsiva medel.

Om kardiovaskuldr depression uppstar (hypotension, bradykardi) ska limplig behandling med
vasopressor, kronotropa och/eller inotropa medel dvervigas.

Om cirkulationsstillestdind uppstar ska hjért- och lungrdddning paborjas omedelbart. Optimal

syreséttning, ventilation och cirkulationsstéd samt behandling av acidos dr av avgorande betydelse.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Lokalanestetika, amider, ATC-kod: NO1BB02

Verkningsmekanism

Lidokain &r ett lokalanestetikum av amidtyp. Lidokain stabiliserar reversibelt nervmembran och
forhindrar initiering och dverforing av nervimpulser, vilket ger lokal anestesi. Vid hoga
plasmakoncentrationer kan lidokain ocksa minska ledningen av excitatoriska nervmembran i hjarnan
och hjartmuskeln.

Farmakodynamisk effekt

Lidbree ér en termogelande, konserveringsfri, lokalanestetisk viskos vétska. Formuleringen bildar en
gel nér temperaturen stiger till kroppstemperatur och forblir ddrmed vidhéftad till
slemhinnevdvnaderna i cervixkanalen och livmodern (minimerar lickage som skulle uppstd med en
flytande formulering). Den termogelande formuleringen begrinsar utspadning med slemutsondring
och lokalanestetikum fungerar som ett buffringssystem.

Anestetisk starttid for Lidbree efter topikal applicering pé de genitala cervikala slemhinnorna &ar
2 minuter. Lokalanestesi av livmodern for intrauterina ingrepp uppnas inom 5 minuter efter
administrering i livmoderhélan. Effektens varaktighet dr minst 30 minuter, medan ingen effekt pa
smarta efter ingreppet jamfort med placebogel kvarstar efter 60 minuter.

Synligheten under hysteroskopi férsdmras inte.
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Klinisk effekt och sékerhet

Effekten och sidkerheten av Lidbree som topikal anestetika for ingrepp i cervix och intrauterina
ingrepp demonstrerades i en sméirtmodell: en placebokontrollerad multicenterstudie med 218 nullipara
kvinnor som begirde insdttning av ett intrauterint preventivmedel (spiral). Denna smértmodell dr
representativ for smartan som upplevs vid intrauterina ingrepp sdsom diagnostisk hysteroskopi och
cervikala och endometriala biopsier, som involverar samma smértsamma stimuli (grepp om cervix
med en tenaculum, cervikal manipulation och distension av livmodern). I den placebokontrollerade
studien applicerades gel pé livmodertappen, in i cervixkanalen och i livmodern som fylldes med gel
5 minuter fore inséttning av spiralen. Den hela volymen pa 8,5 ml kunde inte administreras hos 72 av
218 kvinnor, da nullipara kvinnor ofta har en mindre livmoder. Den maximala smértintensiteten som
upplevdes under och inom 10 minuter efter borjan av insdttningen av spiralen, enligt en 100 mm
visuell analog skala (VAS), var signifikant IAgre hos kvinnor som fick Lidbree (p < 0,0001) med en
uppskattad effektstorlek pd 16 mm (genomsnittlig skillnad) motsvarande ett 36 % ligre medelvirde
for VAS-smirtpoiang jaimfort med kvinnor som fick placebogel. Andelen patienter i Lidbree- och
placebogruppen med néra smartfri podng (0-10), och andelen med hoga poidng som indikerade méttlig
eller svar smarta (51-100), var 31 % mot 9,7 % respektive 18 % mot 40 %. Andelen patienter med
smartpoang som indikerade svar smérta (71-100) var 9,4 % mot 19,4 %. Behovet av analgetikum
under den forsta timmen efter avslutad inséttning av spiral var 154 % och 30,5 % i Lidbree-
respektive placebogruppen. Andelen patienter i Lidbree- och placebogruppen med nidra smértfri podng
(VAS 0-10) efter 30 minuter var 34,5 % respektive 16,1 % (p < 0,01) och efter 60 minuter 38,7 %
respektive 32,4 %.

Inget fall av perforation av livmodern observerades vid ultraljudsundersokning. Det forekom inga
allvarliga biverkningar.

Pediatrisk population

Lidbree har inte studerats hos barn under 18 ar. Lidokain ar ként for att vara ett effektivt
lokalanestetikum hos barn, ungdomar och vuxna. Doseringen for ungdomar &r baserad pa en
effektivitetsstudie pé vuxna (se avsnitt 4.2). Administrering av Lidbree pa slemhinnor hos spadbarn
och barn under 15 ér dr inte indicerat (se avsnitt 4.2) och kan leda till systemisk toxicitet av
lokalanestetika hos individer med en kroppsvikt under 30 kg om den applicerade dosen av lidokain &r
storre d4n den maximala rekommenderade parenterala dosen (6 mg/kg kroppsvikt lidokainhydroklorid,
motsvarande 5,2 mg/kg lidokainbas i Lidbree, d.v.s. 1,2 ml Lidbree per 10 kg).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Den systemiska absorptionen av lidokain fran Lidbree beror pa applicerad dos. 1 icke-kliniska studier

visade plasmakoncentrationer efter intrauterin administrering mindre &n dosproportionella Skningar i
toppkoncentration.

Den hoga lidokainkoncentrationen kan tillfélligt 6ka pH i slemutsondringen pé appliceringsstillet,
vilket kommer att 6ka absorptionshastigheten for lokalanestetikumet.

Absorptionen av lidokain studerades efter en enskild cervikal och intrauterin administrering pa 8,5 ml
Lidbree hos femton kvinnor i aldern 20 till 36 ar, flera i sin menstruationscykel dag 1 till 6, fore
insdttning av spiral. Hos alla patienter uppmaéttes lidokain i plasma inom 5 till 10 minuter efter
intrauterin administrering av gelen. Maximala plasmakoncentrationer observerades vid 30 till

180 minuter, med ett medelvdrde pa 68 minuter. De genomsnittliga (SD) maximala
plasmakoncentrationen (C,y) var 351 (205) ng/ml med ett intervall fran 65 till 725 ng/ml. Symtom pa
toxicitet av lokalanestetika blir allt tydligare vid 6kande plasmakoncentration fran 5000 till

10 000 ng/ml och den observerade genomsnittliga C,., dr mindre dn 10 % av taket for initiala tecken
pa CNS-toxicitet. Efter 3 timmar hade koncentrationerna sjunkit till 30-50 % av det maximala vérdet
hos de flesta patienterna.

Metabolism, eliminering

Den huvudsakliga eliminationsvégen for lidokain ar via levermetabolism som involverar CYP1A2 och
3A4 som bildar monoetylglycinxylidid (MEGX) som har farmakologisk aktivitet liknande lidokain.
MEGX metaboliseras vidare av CYP2A6 och de resulterande metaboliterna utséndras renalt. Efter [V -
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administrering ar den systemiska clearance av lidokain 10 till 20 ml/min/kg och
eliminationshalveringstiden 1,5 till 2 timmar. Emellertid styrs hastigheten pa metabolismen och
elimineringen av lokalanastetikumet efter topikal applicering av Lidbree av absorptionshastigheten.
Darfor har en minskning av clearance, sdsom hos patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion,
begriansade effekter pa de systemiska plasmakoncentrationerna efter en enskild dos.

Sérskilda populationer

Aldre patienter

Clearance av lidokain efter epidural administrering minskas med cirka 40 % hos kvinnor med en
medelalder pa 77 ar jaimfort med kvinnor med en medelalder pé 42 ar, medan det inte finns négra
signifikanta skillnader i plasmakoncentrationer av lidokain. Eftersom hastigheten pa metabolism och
eliminering av lokalanastetikum efter topikal applicering av Lidbree styrs av absorptionshastigheten
har en minskning av clearance begriansade effekter pa plasmakoncentrationerna efter en enskild dos.

Inga farmakokinetiska data finns tillgingliga pé intrauterin och cervikal anvindning av lidokain hos
postmenopausala kvinnor. Sékerhetsdata indikerade inte pa en 6kad risk efter en enskild dos av
cervikal och intrauterin lidokain hos postmenopausala kvinnor.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Lokal och systemisk toxicitet hos Lidbree innehallande 40 eller 50 mg/ml lidokain undersoktes upp till
den maximala intrauterina dosvolymen pa 1 ml’kg hos beagletikar i upp till 28 dagar. P4 grund av
ndrvaron av makrogolglycerolricinoleat i formuleringen och mindre fordndringar som indikerar perifer
neuropati i 28-dagarsstudien genomfordes en singeldosstudie av Lidbree som utviarderade perifera
nerver vid den maximala volymen av 1 ml’kg Lidbree. Dosen av lidokain vid 40 eller 50 mg/kg var

7 till 10 ganger dosen hos ménniskor vid terapeutisk anvindning. Intrauterin applicering av Lidbree pa
beagletikar indikerade snabbt systemiskt upptag av lidokain. Det fanns inga fynd som indikerade
systemisk lidokaintoxicitet eller lokala reaktioner i vaginala, cervikala eller uterina membran vid
denna dos av Lidbree. Inga fynd i den singeldosstudien pé 40 mg/kg lidokain visade enrisk for
systemisk toxicitet eller perifer neurotoxicitet efter en enskild dos hos ménniskor.

Reproduktionstoxikologi

Inga icke-kliniska studier pa fertilitet, embryo-fosterutveckling eller pre- och postnatal toxicitet har
genomforts med Lidbree. I studier av lidokain observerades inte en forsdmring av fertiliteten hos han-
eller honréttor.

Lidokain passerar placentabarriiren genom enkel diffusion. Embryotoxiska eller foetotoxiska effekter
av lidokain observerades hos kaniner, men endast vid maternellt toxiska doser som &r hogre dn den
kliniska dosen.

Genotoxicitet och karcinogenicitet

Studier pa genotoxicitet eller karcinogenicitet har inte genomforts med Lidbree.

Genotoxicitetstester med lidokain visade inga tecken pd mutagen potential. En metabolit av lidokain,
2,6-dimetylanilin, visade svaga tecken pé aktivitet i vissa genotoxicitetstester. Metaboliten
2,6-dimetylanilin har visat sig ha karcinogen potential i prekliniska toxikologiska studier som
utvérderar kronisk exponering. Riskbedomningar som jamfor den berdknade maximala exponeringen
hos ménniskor fran intermittent anvéndning av lidokain med exponeringen som anvindes i prekliniska
studier, indikerar en stor sékerhetsmarginal for klinisk anvidndning. Cancerstudier har inte utforts med
lidokain pé grund av omrddet och varaktigheten av den terapeutiska anvindningen av detta likemedel.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen
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Makrogolglycerolricinoleat (polyoxylricinolja)

Poloxamer (innehallande butylhydroxitoluen (E 321))

Natriumaskorbat (E 301)

Saltsyra for pH-justering

Natriumhydroxid for pH-justering

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Lidbree 42 mg/ml intrauterin gel tillhandahalls ien steril 10 ml forfylld spruta (cyklisk
olefinsampolymer) med lock och propp av bromobutylgummi, forpackadisamma blister som
kolvstangen. Sprutan &r graderad i ml. En steril (polypropen) applikator med Luer-lock kompatibel
med den forfyllda sprutan finns i en separat pase i kartongen. 8,5 ml kan tryckas ut fran
sprutapplikatorn.

Forpackningsstorlek: 1x10 ml intrauterin gel i forfylld spruta.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Gedeon Richter Ple.

Gyomrdi ut 19-21.

Budapest H-1103

Ungern

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

36536

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 08.04.2021.

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

20.04.2021.

18



