PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Lidbree 42 mg/ml intrauterin gel

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Lidokain 42 mg/ml

Hjalpdmnen med kand effekt

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

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Intrauterin gel. Steril, klar till ndstan klar, svagt brungul viskds vétska som &r en gel vid
kroppstemperatur.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

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

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

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

Intrauterina ingrepp

Anvand den sterila applikatorn och applicera 1 till 2 ml pa livmodertappens framre begransning
(labium anterius) och 2 till 3 ml in i cervixkanalen. Vénta 2 minuter tills effekt borjar fas vid den inre
6ppningen (meatus). For sedan in applikatorn i livmoderhalan och administrera 3 till 5 ml, 5 minuter
innan ingreppet. Applikatorn &r 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 ars alder

Hos ungdomar med en Iag kroppsvikt, under 30 kg, ska dosen minskas proportionellt, och en enskild
dos ska inte dverskrida 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 &r den maximala dosen av Lidbree totalt
3,6 ml.

Sékerhet och effekt av Lidbree hos spadbarn och barn under 15 ér har inte faststallts. Lidbree ska inte
anvandas hos barn under 15 ar pa grund av sakerhetsmassiga skal (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Aldre
Ingen dosreduktion ar nédvandig hos aldre patienter (se avsnitt 5.2).



Nedsatt leverfunktion
En reduktion av en enskild dos ar inte nédvandig hos patienter med nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 5.2).

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

Administreringssatt

Endast for cervikal och intrauterin anvandning.

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

Satt ihop sprutan stegvis och applicera den viskdsa vatskan med hjalp av den medféljande sterila
applikatorn:

1) Kontrollera sprutans utseende medan du lutar den. Luftbubblan i sprutan kommer att rora sig
nar den lutas om produkten &r i flytande tillstdnd och klar fér anvandning. Om luftbubblan inte
ror sig har produkten bildat en gel — placera den i kylskap tills den blir en vatska igen.

2)  Anslut sprutans kolv och applikatorn till sprutan och se till att de ar tatt anslutna.
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3) Pressa ut luftbubblan och fyll applikatorn med gel genom att forsiktigt trycka in sprutans kolv.
4) Anvénd 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.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpizmne som anges i avsnitt 6.1.



4.4  Varningar och forsiktighet

Endast for cervikal och intrauterin anvandning. Akuta symtom pa toxicitet av lokalanestetikum och
livshotande emboliska komplikationer kan uppsta om den viskosa termogelningsvatskan oavsiktligt
injiceras intravaskulart (for behandling av systemiska toxiska reaktioner, se avsnitt 4.9). Andra
oavsiktliga parenterala administreringsvagar kan leda till lokal vavnadstoxicitet.

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

Vissa patienter kraver sarskild uppméarksamhet:

- Patienter med partiell eller fullstdndig blockad av hjartats retledningssystem — eftersom
lokalanestetika kan forsvaga myokardiets éverledningsférmaga.

- Patienter som behandlas med antiarytmika av klass 11 (t.ex. amiodaron) bor 6vervakas noggrant
och EKG-6vervakning bor dvervégas eftersom hjarteffekter kan vara additiva.

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

- Patienter med nedsatt allmantillstand.

Pediatrisk population
Lidbree ska inte administreras pa slemhinnor hos spadbarn och barn under 15 ar eftersom
plasmakoncentrationer av lidokain kan 6verskrida troskeln for toxicitet (se avsnitt 5.1).

Hjalpdmnen

Detta lakemedel 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 lakemedel och 6vriga interaktioner

Vid samtidig anvandning av Lidbree och andra produkter som innehaller lidokain ska stora doser av
lidokain anvandas med forsiktighet hos patienter som far andra lokalanestetika eller substanser
strukturellt relaterade till lokalanestetika av amidtyp, t.ex. vissa antiarytmika, sasom mexiletin,
eftersom de systemiska toxiska effekterna ar additiva. Specifika interaktionsstudier med lidokain och
antiarytmika klass I11 (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 ar rimligt att anta att lidokain har anvants hos ett stort antal gravida kvinnor och
kvinnor i fertil alder. Det finns inga belagg for att lidokain orsakar stérningar i reproduktionsprocessen
sasom okad forekomst av missbildningar. Risken for manniskor har dock inte undersokts fullstandigt.
Lidokains reproduktionstoxicitet har undersokts i icke-kliniska modeller som inte visade nagon skada
pa fostret.

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

detta paverkar den nyfodda. Amning kan darfor fortsatta vid behandling med Lidbree.



Fertilitet
Det finns inga adekvata data pa effekten av Lidbree pa fertiliteten. Ingen effekt pa fertilitet eller tidig
embryonal utveckling ar kand for lidokain.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Lidbree har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

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

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

Tabell dver biverkningar

Biverkningar klassificeras enligt frekvens och organsystemklass. Frekvenskategorier definieras enligt
féljande konvention: Mycket vanliga (>1/10); Vanliga (>1/100, <1/10); Mindre vanliga (>1 /1 000,
<1/100); Sallsynta (>1/10 000, <1/1 000); Mycket sallsynta (<1/10 000); Ingen kéand frekvens (kan
inte beraknas fran tillgangliga data). F6ljande biverkningar har rapporterats med 2 % eller hégre
frekvens efter administrering av Lidbree.

Organsystemklass Frekvens Biverkningar
Centrala och perifera | Vanliga Yrsel, huvudvérk
nervsystemet
Magtarmkanalen Mycket vanliga [llamaende
Vanliga Andra gastrointestinala
storningar

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Om Lidbree anvénds enligt rekommendation &r det osannolikt att den orsakar toxiska
plasmakoncentrationer av lidokain. Om andra lokalanestetika administreras samtidigt &r dock
effekterna additiva och kan orsaka en dverdos, liksom en oavsiktlig intravaskular injektion (se
avsnitt 4.4), med systemiska toxiska reaktioner.

Symtom

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

CNS-toxicitet upptrader gradvis med symtom och tecken av eskalerande allvarlighetsgrad. De forsta
symtomen ar vanligtvis cirkumoral parestesi, domningar i tungan, yrsel, hyperakusi, tinnitus och
synstorningar. Dysartri, muskelryckningar och tremor &r allvarligare och foregar debut av
generaliserade anfall. Detta kan foljas av medvetsloshet och grand mal-anfall som kan paga fran nagra



sekunder till flera minuter. Hypoxi och hyperkapni uppstar snabbt efter anfall pa grund av den 6kade
muskelaktiviteten tillsammans med andningsstorningar och eventuell férlust av funktionella
andningsvégar. | allvarliga fall kan apné intréffa. Acidos, hyperkalemi, hypokalcemi och hypoxi
forstarker och forlanger de toxiska effekterna av lokalanestetika.

Aterhamtning beror p& omfordelning av lokalanestetikum frén det centrala nervsystemet och
efterfoljande metabolism och utsondring.

Kardiovaskular systemisk toxicitet kan ses i allvarliga fall och foregas generellt av tecken pa toxicitet i
det centrala nervsystemet. Hypotension, bradykardi, arytmier och aven hjartstillestand kan intraffa
som en foljd av hdga systemiska koncentrationer av lokalanestetika, men i sallsynta fall har
hjartstillestand intraffat utan prodromala CNS-effekter.

Behandling
Allvarliga CNS-symtom (anfall, CNS-depression) maste omgaende behandlas med lampligt luftvags-
/andningsstdd och administrering av antikonvulsiva medel.

Om kardiovaskular depression uppstar (hypotension, bradykardi) ska lamplig behandling med
vasopressor, kronotropa och/eller inotropa medel évervégas.

Om cirkulationsstillestand uppstar ska hjart- och lungraddning pabdrjas omedelbart. Optimal
syresattning, ventilation och cirkulationsstdd samt behandling av acidos &r av avgérande 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 dverféring av nervimpulser, vilket ger lokal anestesi. Vid hoga

plasmakoncentrationer kan lidokain ocksa minska ledningen av excitatoriska nervmembran i hjarnan
och hjartmuskeln.

Farmakodynamisk effekt

Lidbree dr en termogelande, konserveringsfri, lokalanestetisk viskos vétska. Formuleringen bildar en
gel nar temperaturen stiger till kroppstemperatur och forblir darmed vidhéftad till
slemhinnevavnaderna i cervixkanalen och livmodern (minimerar lackage som skulle uppsta med en
flytande formulering). Den termogelande formuleringen begrénsar utspadning med slemutséndring
och lokalanestetikum fungerar som ett buffringssystem.

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

Synligheten under hysteroskopi forsémras inte.

Klinisk effekt och sékerhet

Effekten och sdkerheten av Lidbree som topikal anestetika for ingrepp i cervix och intrauterina
ingrepp demonstrerades i en smartmodell: en placebokontrollerad multicenterstudie med 218 nullipara
kvinnor som begérde insattning av ett intrauterint preventivmedel (spiral). Denna smértmodell &r
representativ for smartan som upplevs vid intrauterina ingrepp sasom diagnostisk hysteroskopi och
cervikala och endometriala biopsier, som involverar samma sméartsamma stimuli (grepp om cervix
med en tenaculum, cervikal manipulation och distension av livmodern). | den placebokontrollerade




studien applicerades gel pa 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 smartintensiteten som
upplevdes under och inom 10 minuter efter borjan av insdttningen av spiralen, enligt en 100 mm
visuell analog skala (VAS), var signifikant lagre hos kvinnor som fick Lidbree (p < 0,0001) med en
uppskattad effektstorlek pa 16 mm (genomsnittlig skillnad) motsvarande ett 36 % lagre medelvarde
for VAS-smértpoang jamfort med kvinnor som fick placebogel. Andelen patienter i Lidbree- och
placebogruppen med nara smartfri poang (0-10), och andelen med héga poang som indikerade mattlig
eller svar smarta (51-100), var 31 % mot 9,7 % respektive 18 % mot 40 %. Andelen patienter med
smartpoang som indikerade svar smarta (71-100) var 9,4 % mot 19,4 %. Behovet av analgetikum
under den forsta timmen efter avslutad inséttning av spiral var 15,4 % och 30,5 % i Lidbree-
respektive placebogruppen. Andelen patienter i Lidbree- och placebogruppen med néra smartfri poang
(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 ultraljudsundersékning. Det férekom inga
allvarliga biverkningar.

Pediatrisk population

Lidbree har inte studerats hos barn under 18 ar. Lidokain &r kant for att vara ett effektivt
lokalanestetikum hos barn, ungdomar och vuxna. Doseringen for ungdomar ar baserad pa en
effektivitetsstudie pa vuxna (se avsnitt 4.2). Administrering av Lidbree pa slemhinnor hos spadbarn
och barn under 15 ar &r 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 &n 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. | icke-kliniska studier

visade plasmakoncentrationer efter intrauterin administrering mindre &n dosproportionella 6kningar i
toppkoncentration.

Den hoga lidokainkoncentrationen kan tillfalligt 6ka pH i slemutséndringen pa appliceringsstéllet,
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 uppmattes lidokain i plasma inom 5 till 10 minuter efter
intrauterin administrering av gelen. Maximala plasmakoncentrationer observerades vid 30 till

180 minuter, med ett medelvarde pa 68 minuter. De genomsnittliga (SD) maximala
plasmakoncentrationen (Cpax) 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,,s &r mindre an 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 CYP2AG6 och de resulterande metaboliterna utséndras renalt. Efter 1V-
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, sasom hos patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion,
begransade effekter pa de systemiska plasmakoncentrationerna efter en enskild dos.




Sarskilda populationer

Aldre patienter

Clearance av lidokain efter epidural administrering minskas med cirka 40 % hos kvinnor med en
medelalder pa 77 ar jamfort med kvinnor med en medelalder pa 42 ar, medan det inte finns nagra
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 begransade effekter pa plasmakoncentrationerna efter en enskild dos.

Inga farmakokinetiska data finns tillgangliga pa intrauterin och cervikal anvandning av lidokain hos
postmenopausala kvinnor. Sakerhetsdata indikerade inte pa en 6kad risk efter en enskild dos av
cervikal och intrauterin lidokain hos postmenopausala kvinnor.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

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. Pa grund av
narvaron av makrogolglycerolricinoleat i formuleringen och mindre férandringar som indikerar perifer
neuropati i 28-dagarsstudien genomfdrdes en singeldosstudie av Lidbree som utvérderade 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 manniskor vid terapeutisk anvandning. 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 pa 40 mg/kg lidokain visade en risk for
systemisk toxicitet eller perifer neurotoxicitet efter en enskild dos hos méanniskor.

Reproduktionstoxikologi

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

Lidokain passerar placentabarridren genom enkel diffusion. Embryotoxiska eller foetotoxiska effekter
av lidokain observerades hos kaniner, men endast vid maternellt toxiska doser som ar hégre an den
kliniska dosen.

Genotoxicitet och karcinogenicitet

Studier pa genotoxicitet eller karcinogenicitet har inte genomfarts med Lidbree.

Genotoxicitetstester med lidokain visade inga tecken pa mutagen potential. En metabolit av lidokain,
2,6-dimetylanilin, visade svaga tecken pa aktivitet i vissa genotoxicitetstester. Metaboliten
2,6-dimetylanilin har visat sig ha karcinogen potential i prekliniska toxikologiska studier som
utvarderar kronisk exponering. Riskbedémningar som jamfér den berdknade maximala exponeringen
hos manniskor fran intermittent anvandning av lidokain med exponeringen som anvandes i prekliniska
studier, indikerar en stor sakerhetsmarginal for klinisk anvéndning. Cancerstudier har inte utforts med
lidokain pa grund av omradet och varaktigheten av den terapeutiska anvandningen av detta ldkemedel.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Makrogolglycerolricinoleat (polyoxylricinolja)
Poloxamer (innehallande butylhydroxitoluen (E 321))
Natriumaskorbat (E 301)

Saltsyra for pH-justering

Natriumhydroxid for pH-justering

Vatten for injektionsvéatskor



6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Lidbree 42 mg/ml intrauterin gel tillhandahalls i en steril 10 ml forfylld spruta (cyklisk
olefinsampolymer) med lock och propp av bromobutylgummi, férpackad i samma 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  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént l&kemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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