CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lidbree, 42 mg/ml, zel domaciczny

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Lidokaina 42 mg/ml
Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:

Kazdy ml zelu zawiera 284 mg makrogologlicerolu rycynooleinianu (polioksylenowany olej rycynowy) oraz
do 28 mikrogramow butylohydroksytoluenu (E321)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Zel domaciczny. Sterylna, klarowna lub prawie klarowna, lekko brazowozotta lepka ciecz, ktora jest zelem
w temperaturze ciata.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Lidbree jest wskazany do znieczulenia miejscowego w przypadku ostrego bolu 0
umiarkowanym nasileniu podczas zabiegéw szyjki macicy i wewnatrzmacicznych, u dorostych i mtodziezy
w wieku powyzej 15 lat. Patrz punkt 5.1.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Zabiegi szyjki macicy
Natozy¢ 2 do 3 ml grubej warstwy na cze$¢ pochwowa szyjki macicy i 3 ml do kanatu szyjki macicy za
pomocgy sterylnego aplikatora na 5 minut przed rozpoczgciem zabiegu.

Zabiegi wewngqtrzmaciczne

Za pomoca sterylnego aplikatora nalezy natozy¢ 1 do 2 ml na przednig warge czesSci pochwowe;j szyjKi
macicy i 2 do 3 ml do kanatu szyjki macicy. Nalezy odczeka¢ 2 minuty do pojawienia si¢ efektu w
wewnetrznej tkance migsniowej. Nastepnie wprowadzi¢ aplikator do jamy macicy i zaaplikowac od 3 do 5
ml na 5 minut przed zabiegiem. Aplikator jest oznaczony skalg centymetrowg. Mniejsza objetos¢ moze
by¢ podawana np. u pacjentek, ktore nigdy nie rodzity, jezeli pacjentka odczuwa dyskomfort przed
podaniem catej objetosci. Pojedyncza dawka domaciczna nie powinna by¢ wigksza niz tacznie 10 ml.

Dzieci i mlodziez W wieku powyzej 15 lat

U mtodziezy o malej masie ciata, ponizej 30 kg masy ciata (mc.), dawka powinna by¢ proporcjonalnie
zmniejszona, a pojedyncza dawka nie powinna by¢ wigksza niz maksymalna zalecana dawka pozajelitowa
(6 mg/kg mc. lidokainy chlorowodorku, co odpowiada 5,2 mg/kg mc. lidokainy zawartej w produkcie
leczniczym Lidbree, tj. 1,2 ml na 10 kg mc.). U mtodziezy o masie ciata 30 kg maksymalna dawka
produktu leczniczego Lidbree wynosi tacznie 3,6 ml.



Bezpieczenstwo i skutecznos¢ produktu leczniczego Lidbree u niemowlat i dzieci w wieku ponizej 15 lat
nie zostaly ustalone. Ze wzgledow bezpieczenstwa nie nalezy stosowac produktu leczniczego Lidbree u
dzieci w wieku ponizej 15 lat (patrz punkt 4.4 i 5.1).

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentéw w podesztym wieku nie jest konieczna redukcja dawki (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wgtroby
Redukcja pojedynczej dawki nie jest konieczna u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby (patrz
punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek
Redukcja dawki nie jest konieczna u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek.

Spos6b podawania

Wytacznie podanie w szyjke macicy i wewnatrzmaciczne.

Podczas podania produkt leczniczy Lidbree powinien mie¢ postac¢ ptynna. Jesli utworzyt si¢ zel, produkt
leczniczy nalezy umieséci¢ w lodowce do czasu, az ponownie stanie si¢ plynny. W strzykawce begdzie
wtedy widoczny pecherzyk powietrza, ktory bedzie si¢ przemieszczat, gdy strzykawka zostanie
przechylona.

Produkt nalezy ztozy¢ krok po kroku i natozy¢ lepki ptyn za pomoca dotaczonego sterylnego aplikatora:

1)  Nalezy sprawdzi¢ wyglad strzykawki podczas jej przechylania. P¢cherzyk powietrza w strzykawce
przesunie si¢ podczas przechylania, jezeli produkt jest w stanie ptynnym, gotowym do uzycia. Jesli
pecherzyk powietrza nie porusza si¢, produkt przyjat posta¢ zelu — nalezy umiesci¢ go w lodowce
do czasu, az ponownie stanie si¢ ptynny.

2)  Przymocowac tlok i aplikator do strzykawki i upewnic¢ si¢, ze sg one Scisle potaczone.
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3)  Wytloczy¢ pecherzyk powietrza i napetni¢ aplikator zelem, ostroznie naciskajac ttok strzykawki.

4) Do okreslenia zawartosci produktu leczniczego Lidbree nalezy uzy¢ centymetrowej skali aplikatora.

Po umieszczeniu aplikatora w miejscu podania, ze strzykawki mozna poda¢ 8,5 ml zelu. Jeden ml zawiera
42 mg lidokainy. Zel nalezy wprowadza¢ stopniowo (od 1 do 3), jak pokazano na rysunku.



4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.
44 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Wylacznie podanie w szyjke macicy i wewnatrzmaciczne. Moga wystapic¢ ostre objawy toksyczno$ci
znieczulenia miejscowego i zagrazajace zyciu powiklania zatorowe, jezeli lepki ptyn termozelujacy zostanie
przypadkowo wstrzykniety donaczyniowo (w przypadku leczenia ogdlnoustrojowych reakcji toksycznych
patrz punkt 4.9). Niezamierzone podanie inng drogg pozajelitowa moze powodowaé miejscowg toksycznosé
tkankowa.

W przypadku trudnos$ci z wprowadzeniem domacicznych §rodkéw antykoncepcyjnych i (lub) nadmiernego
bolu lub krwawienia podczas lub po wprowadzeniu, nalezy natychmiast wykona¢ badanie przedmiotowe i
USG w celu wykluczenia perforacji trzonu macicy lub szyjki macicy, gdyz podczas skutecznego
znieczulenia miejscowego pacjentka moze nie odczuwaé bolu w przypadku perforacji.

Niektore pacjentki wymagaja szczegodlnej uwagi:

- Pacjentki z czgSciowa lub catkowitg blokadg przewodnictwa serca - ze wzgledu na fakt, ze srodki
miejscowo znieczulajgce mogg powodowaé depresje przewodnictwa migsnia sercowego.

- Pacjentki przyjmujace leki przeciwarytmiczne klasy I11 (np. amiodaron) powinny znajdowac¢ si¢ pod
Scistg obserwacjg i nalezy rozwazy¢ u nich monitorowanie zapisu EKG, poniewaz dziatania
lidokainy i lekdw przeciwarytmicznych klasy Il mogg si¢ sumowac.

- Pacjentki z ostra porfirig. Lidokaina jest prawdopodobnie porfirynogenna i powinna by¢
przepisywana tylko pacjentom z ostrg porfiria w przypadku powaznych lub pilnych wskazan. Nalezy
podja¢ odpowiednie $rodki ostroznosci w przypadku wszystkich pacjentek z porfiria.

- Pacjentki w zlym stanie ogélnym.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy podawac¢ produktu leczniczego Lidbree na btony sluzowe niemowlat i dzieci w wieku ponizej 15
lat, poniewaz stezenie lidokainy w osoczu moze przekroczy¢ prog toksycznosci (patrz punkt 5.1).

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera makrogologlicerolu rycynooleinian (polioksylenowany olej rycynowy) i
butylohydroksytoluen (E 321).

Makrogologlicerolu rycynooleinian moze powodowac¢ ciezkie reakcje alergiczne.
Butylohydroksytoluen (E 321) moze powodowa¢ podraznienia blon sluzowych.




45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W przypadku jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Lidbree oraz innych produktow
zawierajacych lidokaing nalezy zachowa¢ szczegdlne $rodki ostroznosci w przypadku stosowania duzych
dawek lidokainy u pacjentek przyjmujacych inne leki miejscowo znieczulajace lub produkty lecznicze
strukturalnie spokrewnione z anestetykami miejscowymi, np. niektore leki przeciwarytmiczne, takie jak
meksyletyna, poniewaz dziatania toksyczne tych lekow moga si¢ sumowac. Badania interakcji lidokainy
z lekami przeciwarytmicznymi klasy III (np. amiodaron) nie byty prowadzone, jednak podczas
jednoczesnego stosowania obu lekéw nalezy zachowac ostroznos$¢ (patrz punkt 4.4).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie przeprowadzono badan okreslajacych toksycznos¢ reprodukcyjng i rozwojowa produktu leczniczego

Lidbree. Lidokaina przenika przez tozysko. Rozsadnym jest przyjecie zatoZenia, ze lidokaina byta dotad
stosowana u wielu kobiet w cigzy oraz kobiet w wieku rozrodczym. Nie ma dowodow na to, ze lidokaina
powoduje zaburzenia rozrodu, takie jak zwigkszona czesto$¢ wystepowania wad rozwojowych. Jednakze nie
zbadano w pelni ryzyka dla ludzi. Toksycznos$¢ reprodukeyjna lidokainy zostata zbadana w modelach
nieklinicznych, ktore nie wykazaty zadnego zagrozenia dla ptodu.

Karmienie piersig
Lidokaina moze przedostawac si¢ do mleka matki, ale w tak matych ilosciach, ze na ogoét nie ma ryzyka, ze
wplynie to na noworodka. W zwiazku z tym w przypadku leczenia produktem Lidbree mozna kontynuowac
karmienie piersig.

Ptodnosé
Nie ma wystarczajacych danych na temat wptywu produktu leczniczego Lidbree na ptodnos¢. Nie jest znany
wptyw lidokainy na ptodno$¢ lub wczesny rozwdj zarodka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Lidbree nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdéw i1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych byty podobne pod wzgledem rodzaju i czestosci
wystepowania u kobiet otrzymujacych produkt leczniczy Lidbree oraz u kobiet otrzymujacych zel placebo 1
byly charakterystyczne dla przemijajacych dziatan niepozadanych zwigzanych z zalozeniem
wewnatrzmacicznych systemow antykoncepcyjnych. Nie zgloszono zadnych cigzkich zdarzen niepozadanych.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Czgsto$ci wystepowania dziatan niepozadanych sg podane wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadow.
Kategorie czestosci sg okre$lone zgodnie z nastepujgcg konwencjg: Bardzo czesto (> 1/10); Czesto (> 1/100
do < 1/10); Niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); Rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); Bardzo rzadko

(< 1/10 000); Nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). Po podaniu produktu
leczniczego Lidbree wystapity nastgpujace dziatania niepozadane z 2% lub wickszg czgstoscia.




Klasyfikacja Czestosé Dzialanie

narzadow niepozadane

Zaburzenia ukiadu Czesto Zawroty glowy, bol

nerwowego glowy

Zaburzenia zolgdka i Bardzo cze¢sto Nudnosci

jelit

Czesto Inne zaburzenia

zotadkowo-jelitowe

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych,

Al. Jerozolimskie 181C,

02-222 Warszawa,

Tel.: + 48 22 49 21 301,

Faks: + 48 22 49 21 309,

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ roéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Jest mato prawdopodobne, aby produkt leczniczy Lidbree stosowany zgodnie z zaleceniami mogt
powodowac toksyczne stezenie lidokainy w osoczu. Jesli jednak inne anestetyki miejscowe sg podawane
jednoczesénie, ich dziatanie jest addytywne i podobnie jak przypadkowe wstrzykniecie donaczyniowe (patrz
punkt 4.4) moze powodowac przedawkowanie z ogolnoustrojowymi reakcjami toksycznymi.

Objawy

Ogolnoustrojowe objawy toksycznosci dotycza przede wszystkim osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) i
uktadu krazenia i stajg si¢ coraz bardziej widoczne przy wzro$cie stezenia w osoczu z 5 000 do 10 000
ng/ml. Objawy toksycznosci ze strony OUN zazwyczaj poprzedzajg dziatania toksyczne dla uktadu sercowo-
naczyniowego.

Toksyczno$¢ OUN jest stopniowo narastajagca odpowiedzig z objawami o nasilajacej si¢ cigzkosci.
Pierwszymi objawami sg zazwyczaj: dretwienie wokot ust, dretwienie jezyka, uczucie pustki w glowie,
przeczulica stuchowa, szumy w uszach i zaburzenia widzenia. Zaburzenia artykulacji, skurcze i drzenia
miesniowe s3 powazniejsze i poprzedzaja wystapienie uogélnionych drgawek. Moze dojs¢ do utraty
przytomnosci i drgawek typu grand mal, ktére moga trwac od kilku sekund do kilku minut. W nastgpstwie
drgawek spowodowanych zwigkszong aktywnos$cig migsniowg oraz zaburzen oddychania z mozliwoscia
utraty czynnosci drog oddechowych, szybko dochodzi do hipoksji i hiperkapnii. W ciezkich przypadkach
moze doj$¢ do zatrzymania oddechu. Kwasica, hiperkaliemia, hipokalcemia i niedotlenienie nasilaja
dzialanie toksyczne Srodkéw miejscowo znieczulajacych.

Objawy ustepuja po redystrybucji leku miejscowo znieczulajacego z osrodkowego uktadu nerwowego oraz
w wyniku jego metabolizmu i wydalania.

Objawy toksycznosci ze strony uktadu sercowo-naczyniowego moga wystapi¢ w cigzkich przypadkach i
zazwyczaj sa poprzedzone objawami toksycznosci ze strony centralnego uktadu nerwowego. Hipotensja,
bradykardia, arytmia, a nawet zatrzymanie akcji serca moga wystapi¢ w wyniku duzego ogo6lnoustrojowego
stezenia §rodkow miejscowo znieczulajacych, ale w rzadkich przypadkach zatrzymanie akcji serca wystapito
bez objawow prodromalnych ze strony OUN.



Leczenie

W przypadku cig¢zkich objawow ze strony OUN (drgawki, depresja OUN) nalezy natychmiast zastosowac
leczenie z zastosowaniem odpowiedniego wspomagania uktadu oddechowego/drog oddechowych i
podaniem lekéw przeciwdrgawkowych.

W przypadku wystapienia depresji sercowo-naczyniowej (hipotensja, bradykardia) nalezy rozwazy¢
odpowiednie leczenie za pomoca lekow o dziataniu wazopresyjnym, chronotropowym i (lub) inotropowym.

W razie zatrzymania czynnos$ci serca nalezy natychmiast rozpocza¢ resuscytacj¢ krazeniowo-oddechowa.
Zapewnienie optymalnego utlenowania i wentylacji oraz wspomaganie krazenia, a takze leczenie kwasicy
maja kluczowe znaczenie.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki znieczulajace; $rodki znieczulajace dziatajace miejscowo, kod ATC:
NO1BBO02.

Mechanizm dziatania

Lidokaina jest amidowym s$rodkiem miejscowo znieczulajagcym. Lidokaina powoduje odwracalng
stabilizacje¢ btony neurondéw oraz zapobiega inicjacji i przewodzeniu impulséw nerwowych, zapewniajac tym
samym znieczulenie miejscowe. Przy wysokich stgzeniach w osoczu, lidokaina moze réwniez zmniejszac
przewodnictwo w pobudliwych btonach komorek nerwowych mézgu i migénia sercowego.

Dziatanie farmakodynamiczne

Produkt leczniczy Lidbree jest termozelujacym, wolnym od konserwantow, lepkim ptynem znieczulajacym
miejscowo. Preparat tworzy zel, gdy jego temperatura wzrasta do temperatury ciata, dzigki czemu przylega
do tkanek btony $luzowej kanatu szyjki macicy i macicy (ograniczajac wyciek, ktory miatby miejsce w
przypadku preparatu plynnego). Posta¢ termozelu ogranicza rozcienczenie go wydzielanym $luzem, a srodek
miejscowo znieczulajacy dziata jak system buforowy.

Czas rozpoczgcia dziatania znieczulajacego produktu leczniczego Lidbree po zastosowaniu miejscowym na
btony sluzowe szyjki macicy wynosi 2 minuty. Znieczulenie miejscowe trzonu macicy do zabiegéw
wewnatrzmacicznych uzyskuje sie w ciggu 5 minut od podania do jamy macicy. Czas trwania efektu wynosi
co najmniej 30 minut, natomiast po 60 minutach nie obserwuje si¢ zadnego wptywu na bol pooperacyjny w
porownaniu z zelem placebo.

Widoczno$¢ podczas histeroskopii nie jest zaburzona.

Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Lidbree, jako srodka miejscowo
znieczulajagcego w zabiegach szyjki macicy i zabiegach wewnatrzmacicznych, zostaty wykazane w modelu
bélu: wieloosrodkowym, kontrolowanym placebo badaniu przeprowadzonym z udziatem 218 kobiet, ktore
nigdy nie rodzity, wymagajacych umieszczenia antykoncepcyjnej wktadki wewnatrzmacicznej (ang.
intrauterine device, IUD). Ten model bolu jest odzwierciedleniem bdlu odczuwanego podczas zabiegdow
wewnatrzmacicznych, takich jak histeroskopia diagnostyczna oraz biopsje szyjki macicy i endometrium,
ktére obejmuja te same bodzce bélowe (chwytanie szyjki macicy za pomocg haczyka chirurgicznego,
manipulacja szyjka macicy i rozcigganie macicy). W badaniu kontrolnym placebo zel byt naktadany na czes$¢
pochwowa szyjki macicy, do kanatu szyjki macicy i do trzonu macicy, do ktéorego wprowadzono zel na 5
minut przed zatozeniem wktadki wewnatrzmacicznej. Pelnej objgtosci wynoszacej 8,5 ml nie mozna byto
podac 72 z 218 kobiet, w tym u kobiet, ktore nigdy nie rodzity, cz¢sto majacych mniejszg macicg.
Maksymalne natezenie bolu odczuwanego w trakcie i 10 minut po rozpoczeciu wprowadzania wktadki
wewnatrzmacicznej, oceniane w 100 mm wizualnej skali analogowej (ang. visual analogue scale, VAS),
byto istotnie nizsze u kobiet, ktorym podano produkt leczniczy Lidbree (p<0,0001), z szacowang wielkoscig
efektu wynoszaca 16 mm ($rednia rdznica), co odpowiada 36% nizszej Sredniej warto$ci VAS w porownaniu




z kobietami, ktorym podano zel placebo. Odsetek pacjentow w grupie otrzymujacej produkt leczniczy
Lidbree i grupie placebo z punktacja wskazujaca na brak odczuwania bolu (0-10) oraz odsetek z wysoka
punktacja wskazujaca na umiarkowany lub silny bol (51-100) wynosit odpowiednio 31% vs. 9,7% i 18% vs.
40%. Odsetek pacjentéw z punktacjg wskazujaca na silny bol (71-100) wyniodst 9,4% vs. 19,4%.
Koniecznos$¢ zastosowania lekow przeciwbolowych w pierwszej godzinie po zakonczeniu zaktadania
wktadki wewnatrzmacicznej w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Lidbree i w grupie placebo wynosita
odpowiednio 15,4% i 30,5%. Odsetek pacjentow w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Lidbree i w
grupie placebo z punktacjg wskazujaca na brak odczuwania bolu (VAS 0-10) po 30 min. wynosit
odpowiednio 34,5% i 16,1% (p < 0,01), a po 60 min. 38,7% i 32,4%.

W Zadnym przypadku nie stwierdzono perforacji macicy w badaniu ultrasonograficznym. Nie stwierdzono
zadnych ciezkich zdarzen niepozadanych.

Dzieci i mtodziez

Produkt leczniczy Lidbree nie byt badany wsrdd dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Lidokaina jest
skutecznym srodkiem miejscowo znieczulajacym u dzieci, mtodziezy i dorostych. Dawkowanie dla
mlodziezy podano na podstawie badania skuteczno$ci u dorostych (patrz punkt 4.2). Podawanie produktu
leczniczego Lidbree na btony $luzowe niemowlat i dzieci w wieku ponizej 15 lat nie jest wskazane (patrz
punkt 4.2) i moze powodowac toksyczno$¢ uktadowa srodkow miejscowo znieczulajacych u 0os6b o masie
ciata ponizej 30 kg, jesli stosowana dawka lidokainy jest wieksza niz maksymalna zalecana dawka
pozajelitowa (6 mg/kg masy ciata chlorowodorku lidokainy, co odpowiada 5,2 mg/kg mc. lidokainy zawartej
w produkcie leczniczym Lidbree, tj. 1,2 ml produktu leczniczego Lidbree na 10 kg mc.).

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Wechtanianie ogdlnoustrojowe lidokainy z produktu leczniczego Lidbree jest zalezne od zastosowanej dawki.
W badaniach nieklinicznych st¢zenia w osoczu krwi po podaniu domacicznym wykazywaty wzrost stezenia
szczytowego mniejszy od proporcjonalnego do dawki.

Wysokie stezenie lidokainy moze przejSciowo zwigksza¢ pH wydzielanego $luzu w miejscu aplikacji, co
zwicksza szybko$¢ wchtaniania §rodka miejscowo znieczulajgcego.

Wochtanianie lidokainy badano po podaniu do szyjki macicy i wewnatrzmacicznie pojedynczej dawki 8,5 ml
produktu leczniczego Lidbree u pigtnastu kobiet w wieku od 20 do 36 lat, u kilku w 1 do 6 dniu cyklu
miesigczkowego, przed zatozeniem wkiadki wewnatrzmacicznej. U wszystkich pacjentek lidokaine wykryto
w osoczu w ciagu 5 do 10 minut od domacicznego podania zelu. Maksymalne stezenia W 0Soczu
obserwowano po 30 do 180, $rednio 68 minutach. Srednie (SD) szczytowe stezenie w osoczu krwi (Cmax)
wynosito 351 (205) ng/ml i mie$cito sie w zakresie 65-725 ng/ml. Objawy toksycznos$ci znieczulenia
miejscowego stawaly sie coraz bardziej widoczne przy wzroscie stezenia w osoczu z 5 000 do 10 000 ng/ml,
a obserwowane $rednie Cmax wynosito mniej niz 10% goérnego limitu poczatkowych objawow toksycznosci
ze strony OUN. W ciagu 3 godzin stezenie zmniejszyto si¢ do 30-50% wartosci maksymalnych u wigkszosci
pacjentow.

Biotransformacja, eliminacja

Gloéwnym szlakiem eliminacji lidokainy jest metabolizm watrobowy z udziatem CYP 1A2 i 3A4 tworzacych
monoetyloglicynoksylidyd (MEGX), ktéry ma dziatanie farmakologiczne podobne do lidokainy. MEGX jest
dalej metabolizowany przez CYP2A6, a powstate metabolity sa wydalane przez nerki. Po podaniu dozylnym
klirens ogélnoustrojowy lidokainy wynosi od 10 do 20 ml/min/kg, a okres pottrwania w fazie eliminacji
wynosi od 1,5 do 2 godzin. Szybkos$¢ metabolizmu i eliminacji $rodka miejscowo znieczulajacego po
zastosowaniu miejscowym produktu leczniczego Lidbree zalezy jednak od szybkosci wchianiania. Dlatego
tez zmniejszenie klirensu, np. u pacjentow z ciezkim uposledzeniem czynnosci watroby, ma ograniczony
wplyw na ogolnoustrojowe stezenie w osoczu po podaniu pojedynczej dawki.

Szczegodlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Klirens lidokainy po podaniu zewnatrzoponowym zmniejsza si¢ o okoto 40% u kobiet $rednio w wieku 77
lat w porownaniu z kobietami w wieku §rednio 42 lat, natomiast nie ma istotnych réznic w stgzeniach
lidokainy w osoczu. Poniewaz szybko$¢ metabolizmu i eliminacji Srodka miejscowo znieczulajacego po




podaniu miejscowym produktu leczniczego Lidbree zalezy od szybkosci wchtaniania, zmniejszenie klirensu
ma ograniczony wplyw na stezenie w osoczu po podaniu pojedynczej dawki.

Nie sa dostepne dane farmakokinetyczne dotyczace stosowania lidokainy wewnatrzmacicznego i stosowania
w szyjce macicy u kobiet po menopauzie. Dane dotyczace bezpieczenstwa nie wykazaly zwickszonego
ryzyka po podaniu pojedynczej dawki lidokainy domacicznie i do szyjki macicy u kobiet w okresie
pomenopauzalnym.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badano miejscowa i ogolnoustrojowa toksyczno$¢ produktu leczniczego Lidbree zawierajacego 40 lub 50
mg/ml lidokainy przy maksymalnej objetosci dawki domacicznej wynoszacej 1 ml/kg u samic psa rasy
beagle przez 28 dni. Ze wzglgdu na obecnos¢ rycynooleinianu makrogologlicerolu w preparacie i niewielkie
zmiany wskazujgce na neuropati¢ obwodowa w badaniu 28-dniowym, przeprowadzono badanie pojedynczej
dawki produktu leczniczego Lidbree oceniajace nerwy obwodowe przy maksymalnej objetosci 1 ml/kg
produktu leczniczego Lidbree. Dawka lidokainy w dawce 40 lub 50 mg/kg byta 7-10 razy wigksza od dawki
stosowanej u ludzi w celach terapeutycznych. Wewnatrzmaciczne stosowanie produktu leczniczego Lidbree
u samic rasy beagle wskazywato na szybkie, ogblnoustrojowe wchtanianie lidokainy. Przy tej dawce
produktu leczniczego Lidbree nie stwierdzono ogdlnoustrojowej toksycznosci lidokainy, ani reakcji
miejscowych w blonach §luzowych pochwy, szyjki macicy lub macicy. Zadne wyniki badan pojedynczej
dawki 40 mg/kg lidokainy nie wykazaly ryzyka ogolnoustrojowej toksycznosci lub obwodowe;j
neurotoksycznosci po podaniu pojedynczej dawki u ludzi.

ToksycznosS¢ reprodukcyjna

Nie przeprowadzono zadnych nieklinicznych badan z uzyciem produktu leczniczego Lidbree nad ptodnoscia,
rozwojem w okresie embrionalno-ptodowym lub toksycznoscia przed- i poporodows. W badaniach nad
lidokaing nie stwierdzono zaburzen ptodno$ci samcoéw i samic szczurow.

Lidokaina przenika przez bariere tozyskowsg na drodze prostej dyfuzji. Embriotoksyczne lub toksyczne dla
ptodu dziatanie lidokainy zostato wykryte u krolika, ale tylko przy dawkach toksycznych dla matki, ktore sa
wyzsze niz dawka kliniczna.

Genotoksycznosé i rakotworczosé

Badania nad genotoksycznoscia lub rakotworczoscia nie zostaty przeprowadzone z uzyciem produktu
leczniczego Lidbree.

Badania genotoksycznosci z uzyciem lidokainy nie wykazaly potencjalu mutagennego. Metabolit lidokainy,
2,6 dimetyloanilina, wykazat stabe dowody na aktywno$¢ w niektorych badaniach genotoksycznosci. W
przedklinicznych badaniach toksykologicznych oceniajacych dtugotrwate narazenie wykazano, ze metabolit
2,6 dimetyloanilina ma potencjat rakotworczy. Oceny ryzyka porownujgce oszacowane maksymalne
narazenie ludzi wynikajace z okresowego stosowania lidokainy z narazeniem wystepujacym w badaniach
przedklinicznych wskazuja na duzy margines bezpieczenstwa w przypadku stosowania klinicznego. Badania
nad nowotworami nie zostaly przeprowadzone w odniesieniu do lidokainy ze wzgledu na zasieg i czas
trwania stosowania tego leku do celow leczniczych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Makrogologlicerolu rycynooleinian (polioksylenowany olej rycynowy)
Poloksamer (zawiera butylohydroksytoluen (E 321))

Sodu askorbinian (E 301)

Kwas solny stezony (do ustalenia pH)

Sodu wodoroltlenek (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne



Nie dotyczy

6.3 OKkres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Lidbree, 42 mg/ml, zel domaciczny jest dostepny w sterylnej 10 ml amputko-strzykawce wykonanej z
cyklicznego kopolimeru olefinowego z nasadka typu Tip-Cap i korkiem z gumy bromobutylowej
zapakowanej z ttokiem PP w blister PP/Papier. Sterylny aplikator z PP, z tgcznikiem Luer lock
kompatybilnym z amputko-strzykawka zapakowany w blister PP/Papier. Catos¢ w tekturowym pudetku.
Z aplikatora strzykawkowego mozna wycisna¢ 8,5 ml zelu.

Wielkos¢ opakowania: 1x10 ml zelu domacicznego w amputko-strzykawce

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi ut 19-21

1103 Budapeszt

Wegry
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26265
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