VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Instillido 20 mg/ml geeli

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml geelid siséltdd 20,1 mg lidokaiinihydrokloridia, joka vastaa 21,5 mg:aa
lidokaiinihydrokloridimonohydraattia.

Yksi esitidytetty ruisku, joka sisdltdd 6 ml geelid, sisaltdd 120,6 mg lidokaiinihydrokloridia, joka vastaa
128,9 mg: aa lidokaiinhydrokloridimonohydraattia.

Yksi esitdytetty ruisku, joka sisdltdd 11 ml geelid, siséltdd 221,1 mg lidokaiinihydrokloridia, joka
vastaa 236,3 mg: aa lidokaiinihydrokloridimonohydraattia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.
3. LAAKEMUOTO

Geeli

Kirkas, melkein vériton steriili geeli.
Geelin pH on 6,5.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Instillido on tarkoitettu miesten ja naisten virtsaputken pintapuudutukseen ja liukasteeksi seuraavissa
toimenpiteissa:

e  kystoskopia, katetrointi, ultraddnitutkimus ja muut virtsaputken sisédiset toimenpiteet;
e  proktoskopia ja rektoskopia;

e  kystiittin Littyvén kivun oireenmukainen hoito.

Instillido on tarkoitettu kédytettdvéksi aikuisilla, nuorilla ja vahintddan 2-vuotiailla lapsilla.

4.2 Annostus ja antotapa

Kun Instillido valmistetta kiytetddn samanaikaisesti muiden lidokaiinia siséltdvien valmisteiden kanssa,
kaikkien valmisteiden kadytostd muodostuva kokonaisannos on otettava huomioon.

Seuraavia annostussuosituksia on pidettiva ohjeellisina. Kokeneen

ladkarin on mukautettava annos yksilollisesti.

Annos vaihtelee ja méadrdytyy puudutettavan alueen, kudosten verisuonituksen, yksilllisen sietokyvyn
ja puudutusteknilkan mukaan. On kdytettédvé pienintd annostusta, jolla saadaan aikaan tehokas

puudutus, jotta viltetddn suuri plasmapitoisuus ja vakavat haittavaikutukset.

Puutuminen alkaa 5—15 minuutin kuluessa sen mukaan, mikd on kédyttoalue. Puudutus kestidd noin 20—
30 minuuttia.

Annostus

Aikuiset



Virtsaputken puudutus

Miehet

Jotta miehille saadaan aikaan riittdvd puudutus, tarvitaan yleensd 20 ml geelid (noin 400 mg
lidokaiinihydrokloridia). Geelid ruiskutetaan hitaasti virtsaputkeen, kunnes potilas iimoittaa
kiristivasti tunteesta (noin 10 ml). Tamén jilkeen terskan taakse asetetaan puristin vihintdén viideksi
minuutiksi, jonka jilkeen ruiskutetaan loput geelista.

Kun puudutus on erityisen tirkeéd, esimerkiksi ultradénitutkimuksen tai kystoskopian aikana,
ruiskutetaan 10—20 ml (noin 200-400 mg lidokaiinihydrokloridia). Jos puudutus ei ole riittdvé, voidaan
antaa vield 10-20 ml (noin 200-400 mg lidokaiinihydrokloridia). Enimmaéisannos on noin 800 mg
lidokaiinihydrokloridia, eiki sitd saa ylitta4.

Kun puudutetaan vain miehen virtsaputken etuosa esimerkiksi katetrointia varten (my6s omatoimisen
katetroinnin yhteydessd), pieni maard (5—-10 ml eli noin 100-200 mg lidokaiinihydrokloridia) yleensé
riittdd liukasteeksi.

Naiset
Naisilla ruiskutettavan geelin miard mukautetaan virtsaputken yksildllisen anatomian perusteella.

Yleensd geelid ruiskutetaan 5—10 ml (noin 100—200 mg lidokaiinihydrokloridia) véhin kerrallaan,
kunnes koko virtsaputki on tdynnd. Myos virtsaputken suulle voidaan laittaa hieman geelid, ja se
voidaan levittdd vanutupolla. Jotta puudutus olisi riittiva, on odotettava viahintddn 5 minuuttia ennen
urologisten toimenpiteiden aloittamista.

Kiys tiittiin liittyvin Kivun oire enmukainen hoito
Jotta saadaan aikaan riittdvd kivunlievitys, tarvitaan yleensd 10-20 ml geelid (noin 200-400 mg
lidokaiinihydrokloridia).

Hoidon alussa geelid kidytetddn yleensé kerran paivdssad vilkkon ajan. Sen jilkeen lddkari paattdd kayton
tiheydestd ja kestosta potilaan oireiden ja voinnin mukaan. Enimméisannos on 20 ml (noin 400 mg
lidokaiinihydrokloridia) kerran pdivéssa.

Proktoskopia ja rektoskopia

Jotta saadaan aikaan riittdvd puudutus, suositellaan ruiskutettavaksi 10-20 ml geelid (noin 200—

400 mg lidokaiinihydrokloridia), ja liséksi endoskooppi on liukastettava pienelld maarilld valmistetta.
Jos samanaikaisesti kdytetdédn myos muita lidokaiinivalmisteita, lidokainihydrokloridin
enimméiisannosta noin 400 mg ei saa ylittda.

Valmiste imeytyy erityisen tehokkaasti perdsuolesta.

Enimmaéisannos

Aikuiset
Annos méérdytyy kiyttdalueen mukaan. Virtsaputkessa ja rakossa kdyton osalta turvallinen annos on 40

ml (noin 800 mg lidokainihydrokloridia). Aikuisten suurin suositeltu piivittdisannos on noin 800 mg
lidokaiinihydrokloridia.

Pediatriset potilaat

Alle 2-vuotiaat lapset
Instillido on vasta-aiheinen alle 2-vuotiailla lapsilla (ks. kohta 4.3).

Lapset (2—12-vuotiaat) ja nuoret (yli 12-vuotiaat)

Lapsilla (2—12-vuotiailla) ja nuorilla (yli 12-vuotiailla) lidokaiinihydrokloridigeelien vaikutusta ei ole
osoitettu pitdvésti, joten ladkarin on arvioitava, voidaanko sitd kayttdd. Tille potilasryhmélle ei voida
antaa varsinaisia annostussuosituksia, mutta yleissddnto on se, ettd ruiskutettavan geelin maara
madritetddn virtsaputken yksildllisen anatomian perusteella.

Lidokaiinin systeeminen absorptio saattaa lisédéntyd lapsilla, ja sen vuoksi varovaisuus on tarpeen.
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Yleensd enimmaisannosta, joka on 2,9 mg lidokaiinihydrokloridia painokiloa kohti, eisaa ylittdd 2—
12-vuotiailla lapsilla (taulukko 1).

Taulukko 1: Instillido enimmiismééard [ml] laskettuna painon mukaan

Paino Enimmiiis annos

[painokiloa [ml] <valmisteen
kohti] nimi>
7-13 1 ml
14-20 2 ml
21-27 3ml
28-34 4 ml
35-41 Sml
42-48 6 ml
49-55 7 ml
56-62 8 ml
63—-69 9 ml

Erityispotilasryhmét

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Koska lidokaiinilla on voimakas ensikierron metabolia ja koska se erittyy munuaisten kautta, sen
annoksia on pienennettava potilailla, joilla on munuaisten tai maksan vajaatoiminta. N&in ehk&istddn
mahdollinen metaboliittien kertyminen (ks. kohta 4.4).

Heikkokuntoisille, idkkéille ja akuutisti sairaille potilaille ja sepsispotilaille on annettava normaalia
pienempid annoksia ién, painon ja fyysisen kunnon mukaan, silld nimé potilaat voivat olla muita
herkempid systeemisille vaikutuksille, kun lidokaiinin pitoisuus veressd suurenee toistuvan annostelun
yhteydessa (ks. kohta 4.4).

Enimmaéisannosta, joka on 2,9 mg lidokaiinihydrokloridia painokiloa kohti, ei saa ylittd4 néissa
erityispotilasryhmissa.

Antotapa

Ladkevalmiste on saatavana esitdytetyissi mitta-asteikollisissa ruiskuissa, joissa on joko 6 ml tai 11 ml
geelid.

Ruiskun mitta-asteikon jokainen vili vastaa noin 1 mlaa geelid (20,1 mg lidokaiinihydrokloridia).

Virtsaputkeen liittyvét toimenpiteet

Kéyttdohjeet: )

Kalvopakkaus siséltdd steriilin ruiskun. Ald avaa kalvopakkausta, ennen kuin olet valmis kayttimaéan
ruiskua.

1. Puhdista ja desinfioi virtsaputken suu ulkopuolelta.
Kun olet valmis kiyttimaén ruiskua, avaa kalvopakkaus ja aseta ruisku steriilille alustalle.
3. Ennen kuin otat suojatulpan pois, paina tulppaa ensin sormea tai muuta kiintedd esinettd vasten.

Paina méintd4, jotta mahdollinen vastus hividd. Néin varmistetaan, ettd ruisku tyhjenee helposti
ja tasaisesti.

Poista ruiskun suojatulppa. Ruisku on nyt kdyttovalmis.

Geeli tulee ruiskuttaa virtsaputkeen hitaasti ja tasaisesti.

6. Odota geelin ruiskuttamisen jilkeen muutama minuutti, jotta puudute alkaa tehota. Taysi
puudutusvaikutus kehittyy 5—15 minuutin kuluessa siitd, kun koko annos on annettu.

Al

Muut hoidot tai toimenpiteet/tutkimukset (rakonsisdiset, rektaaliset)

Kéyttoohjeet:
1. Kun olet valmis kdyttiméaén ruiskua, avaa kalvopakkaus ja aseta ruisku steriilille alustalle.
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2. Ennen kuin otat suojatulpan pois, paina tulppaa ensin sormea tai muuta kiintedd esinettd vasten.
Paina mintda, jotta mahdollinen vastus havidd. Ndin varmistetaan, ettd ruisku tyhjenee helposti
ja tasaisesti.

3. Poista ruiskun suojatulppa. Ruisku on nyt kiyttovalmis.

4. Téysi puudutusvaikutus kehittyy 5—15 minuutin kuluessa siitd, kun koko annos on annettu.

Yhdelld kadyttokerralla mahdollisesti kdyttaméttéd jadnyt geeli on hidvitettava.
43 Vasta-aiheet

o Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 luetelluille apuaineille.
Yliherkkyys amidityyppisille paikallispuudutteille.
o Alle 2-vuotiaat lapset.

44 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Liiallinen imeytyminen

Liian suuri annostus tai liian lyhyet antovilit voivat aiheuttaa suurta plasmapitoisuutta ja vakavia
haittavaikutuksia. Potilaita on ohjeistettava noudattamaan suositeltua annostusta ja lidkevalmisteen
antoa koskevia ohjeita tiukasti (vakavien haittavaikutusten hoito voi vaatia elvytyslaitteiden, hapen ja
muiden elvytyslddkkeiden kayttod).

Imeytyminen haavapinnoilta ja limakalvoilta on melko suurta. Koska merkittdvd systeeminen
imeytyminen on mahdollista ja koska myrkyllisten oireiden, kuten kouristusten, riski on suurentunut,
Instillido valmistetta on kdytettdva varoen potilailla, joilla on limakalvovaurioita ja/tai sepsis
ehdotetulla kiyttdalueella.

Jos geelid ruiskutetaan virtsaputkea puudutettaessa suositeltua méardd enemméin ja rakkoon péaédsee
huomattava mééré geelid tai jos virtsaputki on tulehtunut ja haavainen, lidokaiinin imeytyminen voi
lisddntyéd, mikd voi johtaa yliannostukseen. Siitd voi seurata keskushermostoon sekd syddmeen ja

verisuoniin kohdistuvia haittavaikutuksia (ks. myos kohta 4.9) etenkin lapsilla ja idkkiilld potilailla.

Jos annos tai anto todenndkoisesti johtaa lidkeaineen suureen pitoisuuteen veressi, seuraavia potilaita
on seurattava tarkoin mahdollisesti vaarallisten haittavaikutusten ehkdisemiseksi:

- lakkaat potilaat, potilaat, joiden yleistila on huono, ja sepsispotilaat (ks. kohta 4.2).

- Epilepsiapotilaat.

- Potilaat, joilla on bradykardia tai joiden syddmen ja verisuonten toiminta on heikentynyt, silld
nama elimet eivat valttimatti pysty kompensoimaan amidityyppisten paikallispuudutteiden
atheuttamaan A'V-johtumisen viivistymiseen liittyvid toiminnallisia muutoksia.

- Potilaat, joilla on syddmen vajaatoiminta tai A'V-katkos.

- Shokkipotilaat.

- Potilaat, joilla on munuaisten vajaatoiminta ja maksasairaus (ks. kohta 4.2).

- Hengitysvajauspotilaat.

- Myasthenia gravis -potilaat; nimé potilaat ovat erittdin herkkid paikallispuudutteille.

Luokan III rytmihédirioladkkeet

Luokan III rytmihdiriolaékkeilld (esim. amiodaronilla) hoidettavia potilaita on seurattava tarkastija
EKG-rekisterointid on harkittava, silld syddmeen kohdistuvat vaikutukset voivat olla additiivisia (ks.
kohta 4.5).

Methemoglobinemia

Paikallispuudutteiden kayton yhteydessi on ilmoitettu methemoglobinemiatapauksista. Potilaat, joilla
on glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin puutos tai perinndllinen tai idiopaattinen methemoglobinemia,
ovat muita alttiimpia vaikuttavasta aineesta johtuville methemoglobinemian oireille. Glukoosi-6-
fosfaattidehydrogenaasin puutoksesta karsivilld potilailla vastalddke, metyleenisini, eitehoa
methemoglobiinin pelkistdmisessd, ja se pystyy myos hapettamaan varsinaista hemoglobiinia, joten
metyleenisinthoitoa ei voida antaa.




Porfyriapotilaat
Lidokaiini saattaa olla porfyrinogeeninen, ja sitd saa kdyttdd potilailla, joilla on akuutti porfyria, vain,

jos kdyttd on valttimatontd tai kireellistd. Naitd potilaita on seurattava tarkasti. Kaikkien
porfyriapotilaiden kanssa on huolehdittava asianmukaisista varotoimista.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Farmakodynaamiset yhteis vaikutukset

Paikallispuudutteet ja amidityyppisten paikallispuudutteiden kanssa rakenteellisesti samankaltaiset
aineet

Instillido-valmistetta eisaa kdyttda potilailla, jotka saavat lidokaiinia tai muita paikallispuudutteita tai
amidityyppisten paikallispuudutteiden kanssa rakenteellisesti samankaltaisia aineita, koska myrkylliset
vaikutukset ovat additiivisia.

Rytmihdirigladkkeet
Luokan I rytmihdiriolaakkeitd (kuten meksiletiinid) on kéytettdva varoen, koska myrkylliset
vaikutukset ovat additiivisia ja mahdollisesti synergistisid.

Varsinaisia lidokaiinin ja luokan III (esim. amiodaroni) rytmihdiriolidkkeiden
yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty, mutta varovaisuuteen on aihetta (ks. kohta 4.4).

Mahdollisten sydédmeen kohdistuvien additiivisten vaikutusten vuoksi lidokaiinia on kéytettdva varoen
potilailla, jotka saavat muita rytmihédiricladkkeitd, kuten beetasalpaajia (esim. propranololi, metoprololi)
tai kalsiumkanavan salpaajia (esim. diltiatseemi, verapamiili).

Farmakokine ettiset yhteisvaikutukset

Beetasalpaajat, simetidiini

Beetasalpaajat (esim. propranololi, metoprololi (ks. myos edelld)) ja simetidiini (ks. myds
jallempénd)) pienentévit syddmen minuuttitilavuutta ja/tai maksan verenvirtausta. Talloin lidokaiinin
plasmapuhdistuma pienenee ja sen eliminaation puolintumisaika pitenee. Siksi lidokaiinin kertymisen
mahdollisuus on otettava asianmukaisesti huomioon.

CYP 3A4n ja/tai CYP 1A2:n estéjit

Lidokaiinin anto samanaikaisesti CYP 3A4:n ja/tai CYP 1A2:n estdjien kanssa voi johtaa siihen,
ettd lidokaiinin plasmapitoisuus suurenee nopeasti. Suurentuneita plasmapitoisuuksia on ilmoitettu
esimerkiksi erytromysiinin, fluvoksamiinin, amiodaronin, simetidinin ja proteaasinestéjien (kuten
ritonaviirm) kéyton yhteydessa.

Kun lidokaiinia kaytetddn paikallisesti, plasmapitoisuudet ovat turvallisuussyistd tdrkeitd (ks. kohta
4.4). Kun Instillido valmistetta kiytetddn annostussuositusten mukaisesti, systeeminen altistuminen on
véhiistd, eikd edelld mainittujen metabolisten yhteisvaikutusten oleteta olevan kliinisesti merkittavid.

Methemoglobinemia

Methemoglobinemia voi pahentua potilailla, jotka jo kdyttdviat methemoglobiinia indusoivia
ladkevalmisteita (esimerkiksi sulfonamideja, nitrofurantoiinia, fenytoiinia tai fenobarbitaalia). TAma
luettelo eiole kattava. Ks. myds kohta 4.4.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tietoa lidokaiinin kiytostd raskaana olevilla naisilla on vain vdhéin. Lidokaiini lépéisee istukan.
Lisdantymismyrkyllisyyden osalta eldinkokeissa ei ole todettu vilittomid tai vélillisid haittavaikutuksia
lidokaiinin paikallisen kdyton kannalta merkityksellisen altistumisen yhteydessa (ks. kohta 5.3).
Instillido-valmisteen kdyttod raskauden aikana voidaan harkita, jos se on klinisesti tarpeen.

Imetys
Lidokaiini erittyy didinmaitoon, mutta terapeuttisilla annoksilla Instillido valmisteesta ei oleteta
aiheutuvan imetettiviin vastasyntyneisiin/vauvoihin kohdistuvia vaikutuksia.
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Hedelmillisyys
Lidokaiinin vaikutuksesta ihmisten hedelméllisyyteen ei ole tietoa. Eldinkokeissa uros- tai naarasrottien

hedelméllisyyden ei ole todettu heikentyneen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn kohdistuvat vaikutukset ovat epdtodennikoéisid, mutta niitd ei
voida sulkea kokonaan pois, koska yksilollinen herkkyys vaihtelee.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

Haittavaikutusten ilmaantuminen Instillido valmisteen kidyton jalkeen on epatodennikoistd, kunhan
ladkevalmistetta kdytetddn suositusten mukaisesti ja kunhan tarvittavia varotoimia noudatetaan (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4).

Luettelo haittavaikutuksista

Yleisyysluokat méadritelliin seuraavan konvention mukaisesti:

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 arviointiin)

Elinjirjes telmé Haittavaikutus Yleisyys

Immuunijdrjestelmé Yliherkkyys, anafylaktinen reaktio, Harvinainen
kosketusihottuma

Yleisoireet ja antopaikassa | Antopaikan drtyminen Hyvin harvinainen

todettavat haitat

Lidokaiini voi aiheuttaa systeemisten haittavaikutusten tai akuutin myrkyllisyyden oireita, jos
plasmapitoisuus suurenee nopean imeytymisen tai yliannostuksen takia (ks. kohdat 4.9 Yliannostus ja
5.1 Farmakodynamiikka).

Epadillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvionnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
kautta:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA.

4.9 Yliannostus


http://www.fimea.fi/
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Oireet

Jos systeemisen myrkyllisyyden oireita ilmaantuu, ne ovat samantyyppisid kuin ne, joita ilmaantuu, kun
paikallispuudutteita annetaan muiden antoreittien kautta.

Ylannostus voi ilmetd keskushermoston ohimenevéni stimulaationa, jonka ensimmiisid oireita ovat
seuraavat: haukottelu, levottomuus, huimaus, pahoinvointi, oksentelu, dysartria, ataksia seké kuulo- ja
nakohairiot. Myos kohtalainen myrkyllisyys voi aiheuttaa lihasnykdyksid ja kouristuksia. Niiden
jalkeen voi seurata tajuttomuus, hengityslama ja kooma. Erittdin vakavan myrkyllisyyden yhteydessé
odotettavissa on hypotensio ja kardiovaskulaarinen kollapsi ja niiden jélkeen tdydellinen sydénkatkos
ja syddmenpysahdys.

Akuutin myrkyllisyyden hoito

Jos akuutin myrkyllisyyden merkkejd ilmaantuu paikallispuudutteen annon aikana, puudutteen anto on
lopetettava valittomasti.

Keskushermostoperiiset oireet (kouristukset, keskushermostolama) on hoidettava vilittomasti
asianmukaisella hengitystie-/hengitystuella ja antamalla kouristuksia ehkdisevid ladkkeita.

Syddamenpysdhdyksen yhteydessi painelu-puhalluse lvytys on aloitettava vélittomasti.

Optimaalinen happeuttaminen, ventilaatio ja verenkierron tukeminen seki asidoosin hoito on hyvin
tarkedd.

Jos ilmaantuu kardiovaskulaarinen lama (hypotensio, bradykardia), on harkittava asianmukaista

laskimonsiséistd nestehoitoa sekéd vasopressorilla seké kronotrooppisilla ja/tai inotrooppisilla
ladkeaineilla annettavaa hoitoa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Hermosto, anestesia-aineet, paikallispuudutteet, amidit,
ATC-koodi: NO1BB02

Instillido valmiste on paikalliseen limakalvopuudutukseen tarkoitettu steriili geeli.

Vaikutusmekanismi / Farmakodynaamiset vaikutukset

Lidokaiini on amidityyppinen paikallispuudute.

Instillido aiheuttaa limakalvoille vilittomén ja syvidn puudutuksen. Endoskopian ja katetroinnin
yhteydessa silld voidaan myos lisdtd sisdén vietdvien materiaalien liukkautta.

Instillido on tarkoitettu erityisesti virtsaputken puuduttamiseen. Puuduttava vaikutus alkaa yleensi
nopeasti (5 minuutin kuluessa, kdyttdalueen mukaan).

Lidokaiinin paikallinen puudutusvaikutus perustuu Na+-ionien sisdénvirtauksen estdmiseen
hermosyissd salpaamalla jinniteherkdt Na+-kanavat. Koska vaikutus midrdytyy ympéaroivin miljoon
pH-arvon mukaan (vaikuttava aine on lisné varauksettomana eméksend tai kationina), lidokainin teho
heikentyy tulehtuneella alucella.

Paikallispuudutteilla voi olla samanlaisia vaikutuksia aivojen ja syddnlihaksen eksitatorisiin kalvoihin.
Jos suuria méirid téllaista lddkeainetta padsee systeemiseen kiertoon nopeasti, potilaalle kehittyy

keskushermostollisen ja kardiovaskulaarisen myrkyllisyyden oireita ja merkkeja.

5.2 Farmakokinetiikka



Imeytyminen

Paikallisen annon jilkeen lidokaiini voi imeytyd limakalvoille. Sen imeytymisnopeuteen ja
annoksesta imeytyvddn madrddn vaikuttavat pitoisuus ja annettu kokonaisannos, antokohta ja
altistumisen kesto. Yleensd haavapmnoille ja limakalvoille paikallisesti annosteltujen
paikallispuudutteiden imeytymisnopeus on suuri.

Kun geelid on ruiskutettu intaktiin virtsaputkeen ja rakkoon enintdén noin 800 mgn suuruisia annoksia,
lidokaiinihydrokloridin pitoisuudet veressé ovat olleet melko pienid ja alle sen tason, jolla systeemisid
vaikutuksia tai myrkyllisyyttd todennikoisesti ilmaantuu.

Virtsaputken limakalvon leesiot ja/tai pinta-alan suurentuminen virtsarakon laajentamisen vuoksi voi
johtaa sihen, ettd lidokaiinin imeytyminen lisééntyy.

Jakautuminen

Kun lidokaiinia annetaan laskimonsisdisesti terveille potilaille, jakautumistilavuus on 0,6—4.,5 Vkg.
Jakautumistilavuus saattaa muuttua potilailla, joilla on jokin sairaus, kuten syddmen vajaatoiminta,
maksan vajaatoiminta tai munuaisten vajaatoiminta.

Sithen, miten lidokaiini sitoutuu plasman proteineihin, vaikuttaa lidkkeen pitoisuus, ja sitoutunut
fraktio pienenee pitoisuuden suurentuessa. Kun pitoisuus on 1-4 mikrogrammaa vapaata emésta
millilitrassa, 60—80 prosenttia lidokaiinista sitoutuu proteiineihin. Sitoutumiseen vaikuttaa myos
happaman alfa-1-glykoproteinin (AAG:mn) plasmapitoisuus (se on akuutin vaiheen proteiini, joka sitoo
vapaata lidokaiinia). Trauman, leikkauksen tai palovamman jilkeen AAG:n pitoisuus saattaa
suurentua potilaan patofysiologisen tilan mukaan, jolloin ldokaiinin sitoutuminen plasman
proteiineihin lisdéntyy. Sen sijaan vastasyntyneilld ja maksan vajaatoiminnasta kérsivilld potilailla
AAGn pitoisuus on pieni, jolloin lidokaiinin sitoutuminen plasman proteiineihin vihenee
huomattavasti.

Lidokaiini ldpéisee veri-aivoesteen ja veri-istukkaesteen luultavasti passiivisella diffuusiolla.

Biotransformaatio

Lidokaiinilla on voimakas ensikierron metabolia. Yhteensd noin 90 prosenttia lidokaiinista
metaboloituu 4-hydroksi-2,6-ksylidiiniksi, 4-hydroksi-2,6-ksylidiiniglukuronidiksi ja vihemmaéssa
médrin aktiivisiksi metaboliiteiksi, joita ovat monoetyyliglysiiniksylididi (MEGX) ja glysiiniksylididi
(GX). MEGX:n ja GX:n farmakologiset/toksikologiset vaikutustavat ovat samankaltaisia kuin
lidokaiinilla mutta heikompia. Lidokaiini ja sen metaboliitit erittyvit pddasiassa munuaisten kautta.

Eliminaatio

Lidokaiinin eliminaation puoliintumisaika on 1,6 tuntia, ja arvioitu ekstraktiosuhde maksassa on
0,65. Lidokaiinin puhdistuma perustuu lihes kokonaan maksan metaboliaan, ja siihen vaikuttavat
sekd maksan verenvirtaus ettd metaboloivien entsyymien aktiivisuus. Noin 90 prosenttia
laskimonsiséisesti annetusta lidokaiinista erittyy erilaisina metaboliitteina, ja alle 10 prosenttia erittyy
muuttumattomana virtsaan. Pééasiallinen metaboliitti virtsassa on 4-hydroksi-2,6-dimetyylianiliinin
konjugaatti, jonka osuus virtsaan erittyneestd annoksesta on noin 70—80 prosenttia.

Erityispotilasryhmit

Maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla puolintumisaika voi pidentyd kaksinkertaiseksi tai sitd
pidemméksi. Vaikeaa sydimen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla puoliintumisaika voi pidentya.
Munuaisten vajaatoiminta ei vaikuta lidokaiinin kinetilkkaan, mutta se voi lisdtd metaboliittien
kertymista.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologinen turvallisuus

Eldinkokeissa suurten lidokaiiniannosten antamisen jilkeen ilmoitettu myrkyllisyys aiheutti
keskushermostoon ja kardiovaskulaariseen jirjestelmain kohdistuvia vaikutuksia.

Genotoksisuus ja karsinogeeninen potentiaali

Lidokaiinilla tehdyissd genotoksisuustesteissd ei saatu ndyttod mutageenisestd potentiaalista.
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Lidokaiinin vihemméan merkittdvalld metaboliitilla, 2,6-ksylidiinilld, on kuitenkin osoitettu olevan
genotoksista potentiaalia in vitro ja in vivo.

Lidokaiinista ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia. Preklinisissd toksikologisissa tutkimuksissa,
joissa arvioitiin pitkdaikaista altistumista rotilla, 2,6-ksylidiinilld on osoitettu olevan karsinogeenisté
potentiaalia (nendn alueen ja thonalaisia kasvaimia seké tavallista enemmén maksakasvaimia).
Eldinkokeissa kasvainten kehittyminen edellytti, ettd 2,6-ksylidiinid annettiin suuria annoksia. Ei
kuitenkaan tiedeté, mikd on lidokaiinin tdméin metaboliitin kasvaimien kehittymistid aiheuttavan
vaikutuksen kliininen merkitys silloin, kun sitd kdytetddn vain ajoittain paikallispuudutteena.

Lisddntymis- ja kehitysmyrkyllisyys

Lisdéntymistutkimuksissa, joissa rotille annetut lidokaiiniannokset olivat enintdén 500 mg/kg
paivdssd, lidokaiini ei vaikuttanut alkion ja sikion kehitykseen / teratogeenisyyteen.
Lisdantymismyrkyllisyyttd kisittelevissd kaneilla tehdyissa tutkimuksissa lidokainilla ha vaittiin
olevan alkioon tai sikioon kohdistuvia myrkyllisid vaikutuksia, kun annos oli 25 mg/kg s.c.
Lidokaiinin ei havaittu heikentdvan uros- tai naarasrottien hedelméllisyytta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Hypromelloosi

Natriumhydroksidi (pHm séédtdmiseen)
Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Siilytys

Télle ladkevalmisteelle ei ole midritetty erityisid sdilytysolosuhteita. Pidéd kalvopakkaukset
ulkopakkauksessa suojassa valolta.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Instillido-valmistetta on saatavana steriileissd esitdytetyissé ruiskuissa, jotka sisdltivat 6 ml tai 11 ml
geelid. Ruiskuissa on polypropeenista (PP) valmistettu sylinteri ja méintd sekd bromobutyylikumista
valmistettu mianndn ulosvetoeste ja suojatulppa. Ruiskun kédrkeen ei voi kiinnittdd neulaa.

Jokainen esitdytetty ruisku on pakattu steriilin  kalvopakkaukseen, joka koostuu polypropeenikalvosta
ja pinnoittamattomasta lidketieteelliset vaatimukset tdyttivésti paperiarkista.

Ruiskun mitta-asteikon jokamnen vili vastaa noin 1 mlaa geelid (20,1 mg lidokaimihydrokloridia, joka
vastaa 21,5 mg: aa lidokaiinihydrokloridimonohydraattia).

Pakkauskoot:

10 esitdytettyd ruiskua, joista kussakin on 6 ml geelid
10 esitdytettyd ruiskua, joista kussakin on 11 ml geelid
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdimétti ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle
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Valmiste on kertakdyttoinen. Ruisku ja mahdollinen kéayttdméttd jadnyt geeli on havitettava
paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Farco-Pharma GmbH
Gereonsmiihlengasse 1-11
50670 Koln, Saksa
8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
41487
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmispadiviméaara

01/2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

24.10.2023
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PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Instillido20 mg/ml gel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml gel innehaller 20,1 mg lidokainhydroklorid motsvarande 21,5 mg lidokainhydrokloridmonohydrat.

Varije forfylld spruta med 6 ml gel innehéller 120,6 mg lidokainhydroklorid motsvarande 128,9 mg
lidokainhydrokloridmonohydrat.

Varje forfylld spruta med 11 ml gel mnehéller 221,1 mg lidokainhydroklorid motsvarande 236,3 mg
lidokainhydrokloridmonohydrat.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Gel

Klar, ndstan farglos, steril gel
Gelens pH-varde ar 6,5.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Instillido 4r avsedd for ytanestesi och smérjning for:

e  Urinroret hos min och kvinnor under cystoskopi, kateterisering, sondering och andra endouretrala
undersokningar;

J Proktoskopi och rektoskopi;
. Symtomatisk behandling av smérta i samband med cystit.
Instillido 4r indicerad for vuxna, ungdomar och barn fran 2 ars alder.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Nar Instillido anvidnds samtidigt med andra produkter som innehéller lidokain maste man ta hansyn till
den totala dosen frén alla formuleringar.

Foljande dosrekommendationer ska betraktas som en vigledning,

Dosen maste anpassas individuellt av en erfaren likare.

Dosen varierar och beror vilket omrdde som ska beddvas, midngden blodkérl 1 vivnaderna, individuell
tolerans och anestesiteknik. Den ligsta dosen som leder till effektiv anestesiska anvdndas for att undvika

hoga plasmanivéer och allvarliga oonskade effekter.

Anestesiuppnas inom 5—15 minuter, beroende pa applikationsstéllet. Anestesin har en verkningstid pé
ungefir 20 till 30 minuter.
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Dosering

Vuxna
Uretraanestesi

Madn

For adekvat smartlindring hos mén krévs vanligtvis 20 ml gel (cirka 400 mg lidokainhydroklorid). Gelen
nstilleras langsamt i urinroret tills patienten kénner spénningskénsla (cirka 10 ml). En penisklimma
appliceras sedan i minst 5 minuter vid coronan, varefter resten av gelen instilleras.

Nér anestesi ar sarskilt viktigt, t.ex. vid sondering eller cystoskopi, instilleras 10—20 ml (cirka 200—

400 mg lidokainhydroklorid). Om adekvat smértlindring inte uppnés, kan 10-20 ml (cirka 200-400 mg
lidokainhydroklorid) administreras pa nytt. Den maximala dosen lidokainhydroklorid pé cirka 800 mg fér
inte Overskridas.

Om endast den frimre delen av urinréret ska bedovas, t.ex. vid kateterisering (dven sjialvkateterisering),
brukar sma volymer (5—10 ml, dvs. cirka 100-200 mg lidokainhydroklorid) rédcka for msmdrjning.

Kvinnor
Hos kvinnor anpassas mangden instillerad gel till den individuella urinrérsanatomin.

Vanligtvis instilleras 5—10 ml gel (cirka 100200 mg lidokainhydroklorid) isma portioner for att fylla
hela urinréret. Vid behov kan lite gel appliceras pa mynningen och spridas ut med en bomullspinne. For
attuppnd adekvat anestesiska man vinta minst 5 minuter innan négra urologiska ingrepp utfors.

Symtomatis k s méirtbe handling i samband med cys tit
For adekvat smértlindring kravs vanligtvis 10—20 ml gel (cirka 200—400 mg lidokainhydroklorid).

I borjan av behandlingen brukar gelen administreras en gdng om dagen i en vecka.
Dairefter bestimmer ldkaren hur ofta och hur linge den ska anvindas beroende pd patientens symtom och
tillstdnd. Maximal dos &r: 20 ml (cirka 400 mg lidokainhydroklorid) en gdng om dagen.

Proktoskopi och rektoskopi

Instillation av 10-20 ml gel (cirka 200-400 mg lidokainhydroklorid) rekommenderas for en adekvat
smirtlindring och en liten méngd ska appliceras for att smorja in endoskopet. Vid kombination med
andra lidokainprodukter ska den totala dosen lidokainhydroklorid inte 6verskrida cirka 400 mg.

Absorptionsgraden ar sérskilt hog i 4ndtarmen.

Maximal dosering

Vuxna

Dosen beror pa applikationsstéllet. En sdker dos for anvéndning i urinréret och urinblasan ar 40 ml gel
(cirka 800 mg lidokainhydroklorid). Den hogsta rekommenderade dagliga dosen for vuxna ar cirka
800 mg lidokainhydroklorid.

Pediatrisk population

Barn <2 dar
Instillido ar kontraindicerad for barn <2 ar (se avsnitt 4.3).

Barn (2—12 dar) och ungdomar (6ver 12 dr)

Hos barn (2—12 ar) och ungdomar (6ver 12 ar) ér effekten av lidokainhydroklorid-geler inte vél
dokumenterad och dirfor ska dess anvandning bedomas av likaren. Specifika
doseringsrekommendationer kan inte ges for dessa patientgrupper, men generellt géller att mdngden
instillerad gel anpassas till de individuella anatomiska forhallandena i urinroret.

Den systemiska absorptionen av lidokain kan 6ka hos barn och darfor kravs forsiktighet.

Generellt ska inte den maximala dosen pa 2,9 mg/kg lidokainhydroklorid 6verskridas for barn i aldern 2
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till 12 ar (Tabell 1).

Tabell 1: Maximal méngd Instillido| mI] berdknad enligt kroppsvikt

Vikt Maximal dosering
[kg kropps vikt] [ml] Instillido:
7-13 1 ml
14-20 2 ml
21-27 3ml
28-34 4 ml
35-41 Sml
42-48 6 ml
49-55 7 ml
56-62 8 ml
63-69 9 ml

Sérskilda populationer

Nedsatt njur- eller leverfunktion

P4 grund av den omfattande forstapassagemetabolismen i levern och dess utsondring via njurarna méaste
lidokaindoserna minskas hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion for att férhindra potentiell
metabolitackumulering (se avsnitt 4.4).

Forsvagade, édldre, akut sjuka patienter och patienter med sepsis ska ges minskade doser som ar
anpassade till deras alder, vikt och fysiska tillstdnd, eftersom de kan vara mer kénsliga for systemiska
effekter pa grund av dkade blodnivier av lidokain efter upprepade doser (se avsnitt 4.4).

Den maximala dosen pé 2,9 mg/kg lidokainhydroklorid ska inte dverskridas for dessa sérskilda
populationer.

Administreringssatt

De forfyllda graderade sprutorna &r tillgdngliga med 6 ml eller 11 ml gel.
Varje gradering pé sprutan motsvarar cirka 1 ml gel (20,1 mg lidokainhydroklorid).
For uretral anvindning

Bruksanvisning: )
Blisterforpackningen innehaller en steril spruta. Oppna inte blistern forrén den ska anvéindas.

1 Tvitta och desinficera yttre uretramynningen.

2. Nér du dr redo att anvinda blistern, dppnar du den och placerar sprutan pa en steril yta.

3 Innan du tar bort sprutspetslocket ska du trycka pa det titande locket med ett finger eller ett annat fast
foremal. Tryck in kolven for att f& bort eventuellt motstdnd. P4 sé sétt kan du se till att sprutan toms
latt och jamnt.

4. Ta bort sprutspetslocket fran sprutan. Sprutan r nu fardig att anvéndas.
5. Gelen ska instilleras langsamt och jamnt i urinroret.
6. Vinta ndgra minuter efter att gelen har instillerats sa att anestesin far full effekt. Full anestetisk

effekt uppnds inom 5 till 15 minuter efter att instillationen har avslutats.
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For andra behandlingar eller forfaranden/undersGkningar
(intravesikal, rektal)

Bruksanvisning;

1. Nér du 4r redo att anvénda blistern, 6ppnar du den och placerar sprutan pé en steril yta.

2. Innan du tar bort sprutspetslocket ska du trycka pa det titande locket med ett finger eller ett annat fast
foremal. Tryck in kolven for att & bort eventuellt motstand. P& sa sitt kan du se till att sprutan
toms latt och jamnt.

3. Ta bort sprutspetslocket fran sprutan. Sprutan ar nu fardig att anvandas.

4. Full anestetisk effekt uppnas inom 5 till 15 minuter efter att instillationen har avslutats.

Gel som inte anvénds under ett applikationstillfdlle ska kasseras.

4.3 Kontraindikationer

o Qverkéins]ighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpAimne som anges i avsnitt 6.1.
o Overkénslighet mot lokalanestetika av amidtyp.
o Barn under 2 ar.

4.4 Varningar och forsiktighet

For hog absorption

For hog dosering eller korta intervall mellan doserna kan leda till hoga plasmanivaer och allvarliga
oonskade effekter. Patienterna ska instrueras att strikt folja de rekommenderade riktlinjerna for dosering
och administrering (behandling av allvarliga biverkningar kan krdva anvéndning av utrustning for
aterupplivning, syrgas och andra likemedel for aterupplivning).

Absorptionen frén sérytor och slemhinnor ar relativt hog. Eftersom det &r mojligt att det sker en
betydande systemisk absorption med en 6kad risk for toxiska symtom, t.ex. kramper, ska Instillido
anvéindas med forsiktighet hos patienter med traumatiserade slemhinnor och/eller sepsis i det foreslagna
applikationsomréadet.

Om mer dn den rekommenderade méngden instilleras under uretraanestesi och en betydande miangd gel
tranger in i urinblasan, eller om det finns ett inflammerat, ulcerdst urinrér, kan detta i allmédnhet leda till
okad absorption av lidokain och foljaktligen till 6verdosering med odnskade effekter i centrala
nervsystemet och kardiovaskulidra systemet (se dven avsnitt 4.9), sirskilt hos barn och éldre patienter.

Om dosen eller administreringen sannolikt leder till hoga blodnivaer behover vissa patienter sérskild
tillsyn for att forhindra potentiellt farliga biverkningar:

- Aldre patienter, patienter med daligt allméntillstind och patienter med sepsis (se avsnitt 4.2).

- Patienter med epilepsi.

- Patienter med bradykardi eller nedsatt kardiovaskulir funktion, eftersom de kan ha svarare att
kompensera for funktionsfordndringar i samband med forlingd AV-6verledning som orsakas av
lokalanestetika av amidtyp.

- Patienter med hjértsvikt eller med AV-block.

- Patienter i chock.

- Patienter med nedsatt njurfunktion och leversjukdom (se avsnitt 4.2).

- Patienter med dysfunktionell andning.

- Patienter som lider av myasthenia gravis; dessa ér sirskilt kénsliga for lokalanestetika.

Antiarytmiska likemedel av klass II1

Patienter som behandlas med antiarytmiska likemedel av klass III (t.ex. amiodaron) ska sti under
noggrann dvervakning och EKG-6vervakning ska dvervégas, eftersom kardiella effekter kan vara
additiva (se avsnitt 4.5).

Methemoglobinemi
Fall av methemoglobinemi har rapporterats i samband med anvindning av lokalanestetika. Patienter med
brist pa glukos-6-fosfatdehydrogenas, arftlig eller idiopatisk methemoglobinemi dr mer benédgna att fa

tecken pa methemoglobinemi som inducerats av aktiva substanser. Hos patienter med glukos-6-
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fosfatdehydrogenasbrist dr antidoten metylenbldtt ineffektivt for att minska halten methemoglobin och
det kan oxidera sjdlva hemoglobinet och dirfor kan inte metylenblatt anvdandas som behandling.

Patienter med porfyri

Lidokain kan vara porfyrinogent och ska endast anvdndas hos patienter med akut porfyri vid starka eller
akuta indikationer och di under noggrann 6vervakning. Ladmpliga forsiktighetsatgérder ska vidtas for alla
patienter med porfyri.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Farmakodynamiska interaktioner
Lokalanestetika och medel som ér strukturellt besliktade med lokalanestetika av amidtyp

Instillido ska inte anvéindas hos patienter som far lidokain eller andra lokalanestetika eller medel som &r
strukturellt besliktade med lokalanestetika av amidtyp eftersom de toxiska effekterna dr additiva.

Antiarytmika

Antiarytmika av klass I (t.ex. mexiletin) ska anvéindas med forsiktighet eftersom de toxiska effekterna &r
additiva och potentiellt synergistiska.

Specifika interaktionsstudier med lidokain och antiarytmika av klass III (t.ex. amiodaron) har inte utforts,
men forsiktighet rekommenderas (se avsnitt 4.4).

P4 grund av mojliga additiva effekter pa hjdrtat méste lidokain anvindas med forsiktighet hos patienter
som far andra antiarytmika, sdsom betablockerare (t.ex. propranolol, metoprolol) eller
kalciumkanalantagonister (t.ex. diltiazem, verapamil).

Farmakokinetiska interaktioner

Betareceptorblockerare, cimetidin

Betareceptorblockerare (t.ex. propranolol, metoprolol (se d&ven ovan)) och cimetidin (se dvennedan))
minskar hjartminutvolymen och/eller det hepatiska blodflédet och minskar dirfor plasmaclearance av
lidokain, vilket forlinger dess elimineringshalveringstid. Man bor déarfor ta lamplig hénsyn till risken for
ackumulering av lidokain.

CYP 3A4- och/eller CYP 1A2-himmare

Samtidig administrering av lidokain med CYP 3A4- och/eller CYP 1A2-hdmmare kan leda till 6kade
plasmakoncentrationer av lidokain. Okade plasmanivaer har rapporterats for t.ex. erytromycin,
fluvoxamin, amiodaron, cimetidin och proteashdmmare (t.ex. ritonavir).

Vid topisk anvandning av lidokain &r plasmakoncentrationerna viktiga av sdkerhetsskil (se avsnitt 4.4).
Naér Instillido anvénds i enlighet med dosrekommendationerna ér den systemiska exponeringen dock lag
och darfor forvintas inte de ovan nimnda metaboliska interaktionerna ha nagon klinisk betydelse.

Methemoglobinemi

Methemoglobinemi kan forvirras hos patienter som redan tar methemoglobininducerande likemedel
(t.ex. sulfonamider, nitrofurantoin, fenytoin, fenobarbital). Denna lista &r inte heltickande. Se dven
avsnitt 4.4.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begrinsad méingd data fran anvandningen av lidokain till gravida kvinnor. Lidokain passerar
placenta. Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter vid
exponeringar som dr relevanta for topisk applicering av lidokain (se avsnitt 5.3). Anvindning av
Instillido kan Gvervdgas under graviditet om det &r kliniskt nodvandigt.

Amning
Lidokain utsondras i brostmjolk, men vid terapeutiska doser av Instillido forvintas inga effekter pa
ammade nyfodda/spadbarn.

Fertilitet
Det finns inga data pa effekten av lidokain pé fertiliteten hos ménniska. Djurstudier har inte visat pa
nagon nedsatt fertilitet hos han- och honrattor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Det dr osannolikt att det uppkommer eftekter pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner,
men det kan inte helt uteslutas vid individuell dverkénslighet.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
Det dr osannolikt att oonskade effekter uppstar efter anvindning av Instillido, sa linge likemedlet
anvands enligt rekommendationerna och nédviandiga forsiktighetsatgérder vidtas (se avsnitt 4.2 och 4.4).

Tabell 6ver biverkningar

Frekvenskategorierna definieras enligt foljande:

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Mycket sdllsynta (<1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgédngliga data)

Organsys temklass Biverkning Frekvens

Immunsystemet Overkinslighet, anafylaktisk reaktion, Séllsynta
kontaktdermatit

Allmdnna symtom och Irritation vid administreringsstéllet Mycket sillsynta

symtom vid

administreringsstéllet

Lidokain kan orsaka symtom med systemiska odnskade effekter eller akut toxicitet om hoga
plasmanivaer uppstar till foljd av snabb absorption eller Gverdosering (se avsnitt 4.9 Overdosering och
5.1 Farmakodynamiska egenskaper).

Rapportering av misstdnkta biverkningar
Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
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rapportera varje missténkt biverkning via:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9  Overdosering

Symtom

Om symtom pa systemisk toxicitet uppstar paminner dessa om de som uppstar efter administrering av
lokalanestetika via andra administreringsvagar.

Overdosering kan manifesteras som en vergiende stimulering av det centrala nervsystemet med

foljande tidiga symtom: gispning, rastloshet, yrsel, illaméende, krikningar, dysartri, ataxi, horsel- och
synstorningar. Mattlig toxicitet kan ocksa orsaka muskelryckningar och kramper. Detta kan foljas av
medvetsloshet, andningsdepression och koma. Vid mycket allvarlig toxicitet, om myokardiet har
minskad kontraktilitet och fordrojd impulséverforing, kan hypotoni och kardiovaskulir kollaps forvéintas,
folit av fullstandigt hjirtblock och hjértstillestand.

Behandling av akut toxicitet

Om tecken pa akut toxicitet upptrader under administrering av ett lokalanestetikum ska administreringen
av detta anestetikum omedelbart avbrytas.

CNS-symtom (kramper, CNS-depression) maste omedelbart behandlas med limpligt Iuftvigs-
/andningsstod och administrering av kramplosande likemedel.

Vid cirkulationsstillestaind ska omedelbar hjért- och lungraddning paborjas.

Optimal syreséttning, ventilation och cirkulationsstdd samt behandling av acidos dr av avgdérande
betydelse.

Vid kardiovaskuldr depression (hypotoni, bradykardi) ska limplig behandling med intravendsa vétskor,
vasopressorer, kronotropa och/eller inotropa medel 6vervigas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Nervsystemet, anestetika, lokalanestetika, amider
ATC-kod: NO1BB02

Instillido 4r en steril gel for topisk anestesiav slemhinnor.

Verkningsmekanism/farmakodynamisk effekt

Lidokain &r ett lokalanestetikum av amidtyp.

Instillido ger omedelbar och djup anestesiav slemhinnorna. Vid endoskopi och kateterisering ger det
dven bittre glidegenskaper hos de material som ska foras in.

Instillido 4r sérskilt limplig for uretraanestesi. Anestesieffekten brukar uppnas snabbt (inom 5 minuter,
beroende pé applikationsstillet).

Den lokalanestetiska effekten av lidokain beror pa ett himmat Na-+-inflode i nervfibrerna genom att det

blockerar de spédnningsberoende Na+-kanalerna. Eftersom effekten beror pd pH-vérdet i den omgivande

miljon (férekomst av den aktiva substansen som en oladdad bas eller som en katjon) kommer lidokainets
effektivitet att minska i det inflammerade omrddet.

19


http://www.fimea.fi/

Lokalanestetika kan ha liknande effekter pa exciterbara membran i hjirnan och myokardiet. Om stora
mangder snabbt nar den systemiska cirkulationen kommer symtom och tecken pé forgiftning i centrala
nervsystemet och hjart- och kirlsystemet att uppsta.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Lidokain kan absorberas efter topisk administrering pa slemhinnor. Dess absorptionshastighet och

méangden som absorberas beror pa koncentrationen och den totala dosen som administrerats, det specifika
applikationsstéllet och exponeringstiden. I allmidnhet har lokalanestetiska en hdg absorptionshastighet
efter topisk applicering pa sarytor och slemhinnor.

Blodkoncentrationerna av lidokainhydroklorid efter instillation av gelen i ett intakt urinrér och urinblasa i
doser pa upp till cirka 800 mg 4r ganska ldga och ligger under de nivaer vid vilka systemiska effekter
eller toxicitet sannolikt uppstar.

Lesioner i uretraslemhinnan och/eller ytforstoring pa grund av uretradilatation kan leda till 6kad
absorption av lidokain.

Distribution

Nir lidokain ges intravendst dr distributionsvolymen normalt mellan 0,6 till 4,5 Vkg.
Distributionsvolymen kan dndras hos patienter som lider av foljande sjukdomar, t.ex. hjirtinsufficiens,
leverinsufficiens eller njurinsufficiens.

Plasmaprotembindningen av lidokain beror pa likemedelskoncentrationen och den bundna fraktionen
minskar med dkande koncentration. Vid koncentrationer pa 1 till 4 mikrogram fri bas per ml, dr 60—80 %
av lidokainet proteinbundet. Bindningen &ar ocksa beroende av plasmakoncentrationen av alfa-1-syra-
glykoprotein (AAG), ett akutfasprotein som binder fritt lidokain. Efter trauma, kirurgi eller brénnskador
kan AAG-koncentrationen 0ka, beroende pa patientens patofysiologiska tillstind, och leda till en 6kad
proteinbindning av lidokain iplasman. Hos nyfodda och patienter med nedsatt leverfunktion ar AAG-
koncentrationen istillet lag, vilket leder till en markant minskad proteinbindning av lidokain i plasman.

Lidokain passerar blod-hjirnbarridren och placentabarridren, formodligen genom passiv diffusion.

Metabolism

Lidokain genomgar en omfattande forstapassagemetabolism. Totalt metaboliseras ca 90 % av lidokainet
till 4-hydroxi-2,6-xylidin, 4-hydroxi-2,6-xylidin-glukuronid och i mindre grad till de aktiva metaboliterna
monoetylglycin-xylididid (MEGX) och glycinxylidid (GX). De farmakologiska/toxikologiska effekterna
av MEGX och GX liknar, men dr mindre potenta, 4n dem av lidokain. Lidokain och dess metaboliter
utsondras huvudsakligen via njurarna.

Eliminering

Lidokain har en elimineringshalveringstid péa 1,6 timmar och enuppskattad hepatisk extraktionskvot pa
0,65. Clearance av lidokain sker ndstan uteslutande via metabolismen i levern och beror pé bade leverns
blodflode och aktiviteten hos de metaboliserande enzymerna. Cirka 90 % av det lidokain som
administreras intravendst utsondras i form av olika metaboliter och mindre dn 10 % utséndras oforéndrat
i urinen. Den primdra metaboliten i urinen &r ett konjugat av 4-hydroxi-2,6-dimetylanilin, som motsvarar
cirka 70-80 % av den dos som utsdndras 1 urinen.

Sarskilda populationer

Halveringstiden kan fordubblas eller fordrojas dnnu mer hos patienter med nedsatt leverfunktion. Hos
patienter med allvarlig hjirtsvikt kan elimineringshalveringstiden forlingas. Nedsatt njurfunktion
paverkar inte lidokainkinetiken men kan hoja ackumuleringen av metaboliter.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Sédkerhetsfarmakologi

Den toxicitet som rapporterades efter administrering av hoga doser lidokain 1 djurstudier hade effekter pa
centrala nervsystemet och det kardiovaskuléra systemet.

Gentoxicitet och karcinogenicitet

Genotoxicitetstester med lidokain visade inga evidens for mutagen potential. Emellertid har 2,6-xylidin,
en mindre férekommande metabolit av lidokain, visat genotoxisk potential in vitro och in vivo.

Karcinogenicitetsstudier har inte genomforts med lidokain. Det har visats att 2,6-xylidin har karcinogen
potential (tumdrer i ndshalan och subkutana tumdrer samt 6kad forekomst av levertumérer) i prekliniska
toxikologiska studier dir kronisk exponering hos rattor utvirderades. I djurstudier krdvdes hoga doser av
2,6-xylidin for att inducera tumérer. Det dr okdnt om den tumdrinducerande effekten av denna
lidokainmetabolit efter intermittent anvéndning som lokalanestetikum har en klinisk relevans.

Reproduktionseffekter och effekter pa utveckling

Lidokain hade ingen effekt pd embryogenes/fosterutveckling/teratogenicitet i reproduktionsstudier som
utfordes pa ratta med lidokaindoser pa upp till 500 mg/kg/dag. I reproduktionstoxikologiska studier
detekterades embryotoxiska eller fetotoxiska effekter av lidokain vid doser pa 25 mg/kg s.c. hos kanin.
Lidokain har inte visats ge nedsatt fertilitet hos han- eller honrattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Hypromellos

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Renat vatten

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvara blistren i ytterkartongen. Ljuskansligt.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Instillido finns tillgéinglig i sterila forfyllda sprutor innehallande 6 ml eller 11 ml gel. Sprutorna bestar av
en sprutcylinder och en kolvsting av polypropen (PP)samt ett kolvstopp och en titande skyddshatt av
bromobutylgummi. Sprutspettsen ér inte utformad for montering av nal.

Varje forfylld spruta dr forpackad i en steril blisterforpackning bestdende av en polypropenfilm och ett
obelagt, medicinskt pappersark.

Varje gradering pa sprutan motsvarar cirka 1 ml gel (motsvarande 20,1 mg lidokainhydroklorid).
Forpackningsstorlekar:

10 forfyllda sprutor med 6 ml gel vardera

10 forfyllda sprutor med 11 ml gel vardera

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Produkten &r endast avsedd for engangsbruk. Sprutan och ej anviand gel ska kasseras enligt géllande
anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Farco-Pharma GmbH

Gereonsmiihlengasse 1-11

50670 Kon

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

41487

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

01.2023

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

24.10.2023
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