SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Lidbree 42 mg/ml intrauterini gel

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Lidokain 42 mg/mi

Pomo¢éne tvari s poznatim uc¢inkom:

Jedan ml gela sadrzi 284 mg makrogolglicerol ricinoleata (polioksil ricinusovog ulja) i do
28 mikrograma butiliranog hidroksitoluena (E 321).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Intrauterini gel.
Sterilna, bistra do gotovo bistra, svijetlosmeda do Zuta viskozna tekuéina koja se na tjelesnoj
temperaturi pretvara u gel.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Lidbree je indiciran za topikalnu anesteziju kod umjerene akutne boli tijekom cervikalnih i
intrauterinih zahvata u odraslih Zzena i adolescentica u dobi od 15 ili viSe godina. Vidjeti dio 5.1.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Cervikalni zahvati
Sluzedi se sterilnim aplikatorom nanijeti 2 - 3 ml u debelom sloju na ektocerviks (portio vaginalis) te
3 ml u cervikalni kanal 5 minuta prije pocetka zahvata.

Intrauterini zahvati

Sluze¢i se sterilnim aplikatorom nanijeti 1 - 2 ml na prednju usnu ektocerviksa te 2 - 3 ml u cervikalni
kanal. Pri¢ekati 2 minute da zapo¢ne ucinak anestetika u unutarnjem dijelu kanala. Nakon toga uvesti
aplikator u materni¢nu Supljinu i nanijeti 3 - 5 ml anestetika, 5 minuta prije zahvata. Na aplikatoru je
otisnuta centimetarska skala. Ako bolesnica osjeti nelagodu prije nego $to se primijeni cijeli volumen,
moze se primijeniti manji volumen (npr. u bolesnica koje nisu rodile). Pojedina¢na intrauterina doza
ne smije premasiti ukupno 10 ml.

Pedijatrijska populacija u dobi od 15 i/i vise godina

U adolescentica tjelesne tezine manje od 30 kg dozu se mora proporcionalno smanjiti, a pojedinacna
doza ne smije premasiti najvecu preporucenu parenteralnu dozu (6 mg/kg lidokainklorida, $to
odgovara 5,2 mg/kg lidokainske baze u lijeku Lidbree, tj. dozi od 1,2 ml na 10 kg tjelesne tezine). U
adolescentica tjelesne tezine 30 kg najveca ukupna doza lijeka Lidbree iznosi 3,6 ml.

Sigurnost i djelotvornost lijeka Lidbree u dojenéadi i djece mlade od 15 godina nisu ustanovljene.
Lidbree se ne smije primjenjivati u djece mlade od 15 godina zbog sigurnosnih razloga (vidjeti
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Starije osobe
Nije potrebno smanjiti dozu u starijih bolesnica (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetrene funkcije
Nije potrebno smanjiti pojedinacnu dozu u bolesnica s oste¢enjem jetrene funkcije (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje bubrezne funkcije
Nije potrebno smanjiti dozu u bolesnica s oste¢enjem bubrezne funkcije.

Nadin primjene

Samo za cervikalnu i intrauterinu primjenu.

Lidbree u trenutku primjene mora biti u teku¢em stanju. Ako se pretvorio u gel, mora ga se staviti u
hladnjak i pricekati da se vrati u tekuce stanje. Tada ¢e se zra¢ni mjehuri¢ vidljiv u §trcaljki pomaknuti
kad se ona nagne.

Potrebno je pripremiti lijek korak po korak i primijeniti viskoznu tekuéinu prilozenim sterilnim
aplikatorom:

1)  Nagnite Strcaljku i provjerite njezin izgled. Ako je lijek u tekuéem stanju i spreman za uporabu,
zra¢ni mjehurié¢ u Strcaljki pomaknut ¢e se kad se ona nagne. Ako se zra¢ni mjehuri¢ ne
pomakne, znaci da je nastao gel — lijek treba staviti u hladnjak i pricekati da se vrati u tekuce
stanje.

2)  Priévrstite potisnik klipa i aplikator na Strcaljku i uvjerite se da su ¢vrsto spojeni.

[ [ I I e || _l .:HUI]:}

3)  Istisnite zra¢ni mjehuri¢ i napunite aplikator gelom pazljivo pritiséuéi klip Strcaljke.
4)  Posluzite se centimetarskom skalom na aplikatoru da biste odredili gdje treba istisnuti lijek
Lidbree.

Nakon namjeStanja aplikatora iz Strcaljke se moZze istisnuti 8,5 ml gela. Jedan ml sadrzi 42 mg
lidokaina. Gel treba primijeniti u koracima (1 — 3) kako je prikazano na slici.
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4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Samo za cervikalnu i intrauterinu primjenu. Ako se viskozna termogelirajuca tekucina nehoti¢no
injicira intravaskularno, mogu se javiti akutni simptomi lokalne toksi¢nosti anestetika te po zivot
opasne embolijske komplikacije (za lijeenje sistemskih toksi¢nih reakcija vidjeti dio 4.9). Nehoti¢na
primjena drugim parenteralnim putovima primjene moze dovesti do lokalne tkivne toksicnosti.

U slucaju poteskoca s umetanjem intrauterinih kontraceptiva i/ili izuzetno jake boli ili krvarenja
tijekom ili nakon njihova umetanja, mora se odmah provesti fizikalni i ultrazvuéni pregled kako bi se
iskljudila perforacija tijela maternice ili cerviksa, jer zbog ucinkovite topikalne anestezije bolesnica
mozda nece osjecati bol ako dode do perforacije.

Neke bolesnice iziskuju poseban oprez:

- bolesnice s djelomiéno ili potpuno blokiranom sréanom provodljivoscu, u kojih lokalni
anestetici mogu smanjiti provodljivost u miokardu

- bolesnice koje se lije¢e antiaritmicima skupine Il (npr. amiodaronom) se moraju pazljivo
nadzirati te se mora razmotriti EKG pracenje jer su moguéi aditivni sréani uéinci

- bolesnice s akutnom porfirijom. Lidokain je vjerojatno porfirinogen te se bolesnicama s
akutnom porfirijom smije propisati samo u slucaju jake ili hitne indikacije. U svih bolesnica s
porfirijom moraju se poduzeti odgovarajuce mjere opreza.

- bolesnice loseg opceg zdravstvenog stanja.

Pedijatrijska populacija
Lidbree se ne smije nanositi na sluznice dojencadi i djece mlade od 15 godina jer plazmatske
koncentracije lidokaina mogu premasiti prag toksi¢nosti (vidjeti dio 5.1).

Pomoc¢ne tvari

Ovaj lijek sadrzi makrogolglicerol ricinoleat (polioksil ricinusovo ulje) i butilirani hidroksitoluen
(E 321).

Makrogolglicerol ricinoleat moze uzrokovati teske alergijske reakcije.

Butilirani hidroksitoluen (E 321) moze uzrokovati iritaciju sluznica.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

U slucaju istodobne primjene lijeka Lidbree i drugih pripravaka koji sadrze lidokain, velike doze
lidokaina moraju se primjenjivati uz oprez u bolesnica koje primaju druge lokalne anestetike ili
lijekove koji su strukturno srodni lokalnim anesteticima amidnog tipa, npr. odredene antiaritmike (kao
Sto je meksiletin), jer su sistemski toksicni ucinci aditivni. Nisu provedena specifina ispitivanja
interakcija lidokaina i antiaritmika skupine 111 (npr. amiodarona), no preporucuje se oprez (vidjeti

dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoca

Nisu provedena ispitivanja reproduktivne i razvojne toksi¢nosti lijeka Lidbree. Lidokain prolazi kroz
posteljicu. Razumno je pretpostaviti da je lidokain primijenjen u velikog broja trudnica i Zena
reproduktivne dobi. Nema dokaza da lidokain uzrokuje poremecaje u reproduktivnim procesu, poput
povisene incidencije malformacija. Medutim, rizik za ljude nije potpuno istrazen. Reproduktivna
toksicnost lidokaina ispitivala se u neklinickim modelima, koji nisu ukazali ni na kakve Stetne ucinke
na plod.
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Dojenje
Lidokain moZze u¢i u maj¢ino mlijeko, ali u tako malim koli¢inama da u nacelu ne postoji rizik od
njegova uc¢inka na novorodence. Stoga se dojenje moZe nastaviti u slucaju lijeenja lijekom Lidbree.

Plodnost
Nema odgovarajucih podataka o u¢incima lijeka Lidbree na plodnost. Nema poznatih uc¢inaka
lidokaina na plodnost ili rani razvoj zametka.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Lidbree ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Nuspojave prijavljene u klini¢kim ispitivanjima svojom su vrstom i ucestalo$¢u bile sli¢ne u Zena koje
su primile lijek Lidbree i Zena kojima je primijenjen gel s placebom, a odgovarale su tipi¢nim

prolaznim nuspojavama koje se opazaju kod postavljanja intrauterinih kontracepcijskih ulozaka. Nije
prijavljen nijedan Stetni dogadaj.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave su razvrstane prema ucestalosti i organskim sustavima. Za ucestalost pojavljivanja
koriStena je sljedeca kategorizacija: vrlo ¢esto (> 1/10); esto (> 1/100 i < 1/10); manje Cesto

(> 1/1000 i < 1/100); rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000); vrlo rijetko (< 1/10 000); nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka). Sljedece su nuspojave prijavljene nakon primjene lijeka Lidbree s
ucestalos¢u od 2% ili vise.

Organski sustav Ucestalost Nuspojava
Poremecaji Zivéanog Cesto omaglica, glavobolja
sustava
Poremecaji probavnog vrlo Cesto mucnina
sustava
Cesto drugi poremecaji probavnog
sustava

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nije vjerojatno da ¢e Lidbree primijenjen u skladu s uputama dovesti do toksi¢nih plazmatskih
koncentracija lidokaina. Medutim, ako se istodobno primijene i drugi lokalni anestetici, uéinci su
aditivni i mogu dovesti do predoziranja, bas kao i nehoti¢na intravaskularna injekcija (vidjeti dio 4.4),
uz sistemske toksicne reakcije.

Simptomi

Sistemske toksi¢ne reakcije prvenstveno zahvacaju sredisnji zivéani sustav (SZS) i kardiovaskularni
sustav te postaju sve primjetnije s porastom plazmatske koncentracije u rasponu od

5000 do 10 000 ng/ml. Znakovi toksi¢nosti u SZS-u obi¢no prethode kardiovaskularnim toksi¢nim
ucincima.

Toksi¢nost u SZS-u stupnjevita je reakcija kod koje se tezina znakova i simptoma postupno povecava.
Prvi su simptomi obi¢no parestezija na podrucju oko usta, utrnulost jezika, oSamucenost, hiperakuzija,

tinitus i smetnje vida. Dizartrija, trzanje miSica ili tremor ozbiljniji su simptomi, koji prethode nast
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generaliziranih konvulzija. Zatim mogu uslijediti nesvjestica i grand mal konvulzije, koje mogu trajati
od nekoliko sekundi do nekoliko minuta. Zbog pojacane misi¢ne aktivnosti, ubrzo nakon konvulzija
dolazi do hipoksije i hiperkarbije, prac¢enih smetnjama disanja i mogu¢im gubitkom funkcionalnosti
diSnih putova. U teskim sluc¢ajevima moze doci i do apneje. Acidoza, hiperkalijemija, hipokalcijemija
1 hipoksija pojacavaju i produljuju toksi¢ne ucinke lokalnih anestetika.

Oporavak nastupa uslijed preraspodjele lokalnog anestetika iz srediSnjeg zivéanog sustava te zatim
njegova metabolizma i ekskrecije.

U teskim slucajevima moze se javiti toksi¢nost u kardiovaskularnom sustavu, kojoj obi¢no prethode
znakovi toksi¢nosti u srediSnjem zZivéanom sustavu. Zbog visokih sistemskih koncentracija lokalnih
anestetika mogu se javiti hipotenzija, bradikardija, aritmija, pa ¢ak i sréani zastoj, no u rijetkim je
sluajevima sréani zastoj nastupio bez prodromalnih u¢inaka u SZS-u.

Lijecenje

Teski simptomi u SZS-u (konvulzije, depresija SZS-a) moraju se odmah lijeiti odgovarajuéim
metodama osiguravanja prohodnosti disnih putova/potpomognutog disanja i primjenom
antikonvulziva.

Ako dode do depresije kardiovaskularnog sustava (hipotenzija, bradikardija), mora se razmotriti
odgovarajuée lijeCenje vazopresorima, kronotropnim i/ili inotropnim lijekovima.

U slucaju zastoja cirkulacije mora se odmah zapoceti kardiopulmonalno ozivljavanje. Od Zivotne Su
vaznosti optimalna oksigenacija i ventilacija te cirkulacijska potpora, kao i lijecenje acidoze.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Anestetici; lokalni anestetici; ATK oznaka: NO1BB02

Mehanizam djelovanja

Lidokain je lokalni anestetik amidnog tipa. Lidokain reverzibilno stabilizira neuronske membrane te
sprjecava odasiljanje i provodenje zivcanih impulsa, ostvarujuci tako lokalni anesteticki uc¢inak. Pri

visokim plazmatskim koncentracijama lidokain takoder moze smanjiti provodljivost ekscitacijskih
zivéanih membrana u mozgu i sr€anom misicu.

Farmakodinamicki ucinci

Lidbree je lokalni anestetik u obliku termogelirajuce viskozne tekucine bez konzervansa. Na tjelesnoj
se temperaturi ta formulacija pretvara u gel, §to joj omogucuje da ostane priljubljena za sluzni¢na tkiva
u cervikalnom kanalu i maternici (minimizirajuci istjecanje do kojega bi doslo kod primjene tekuce
formulacije). Termogeliraju¢a formulacija ograniava razrjedivanje putem izlu¢ene sluzi, a lokalni
anestetik djeluje kao puferski sustav.

Anesteticki u¢inak lijeka Lidbree nastupa 2 minute nakon topikalne primjene na genitalne cervikalne
sluznice. Lokalna anestezija tijela maternice kod intrauterinih zahvata postize se unutar 5 minuta
nakon primjene u materni¢nu $upljinu. U¢inak lijeka Lidbree traje najmanje 30 minuta, a njegov
uc¢inak na bol nakon zahvata u odnosu na placebo potpuno nestaje nakon 60 minuta.

Vidljivost tijekom histeroskopije nije smanjena.

Klinicka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost i sigurnost lijeka Lidbree kao topikalnog anestetika za cervikalne i intrauterine zahvate
dokazana je u modelu boli: placebom kontroliranom multicentricnom ispitivanju provedenom u

218 Zena koje nisu rodile i koje su zatrazile postavljanje intrauterinog kontracepcijskog uloska (1UD;
engl. Intrauterine Contraceptive Device). Koristen model boli predstavlja bol koju Zena osjeéapri

HALMED
5 01 - 09 - 2021
ODOBRENO




intrauterinim zahvatima kao $to su dijagnosti¢ka histeroskopija te biopsija cerviksa i endometrija, koje
ukljuéuju iste bolne podrazaje (hvatanje cerviksa hvatalicom, manipulacija cerviksa i distenzija
maternice). U tom placebom kontroliranom ispitivanju gel se nanosio na ektocerviks, u cervikalni
kanal i u tijelo maternice, u koje je primijenjen 5 minuta prije postavljanja IUD-a. U 72 od 218 Zena
nije se mogao primijeniti puni volumen od 8,5 ml jer Zzene koje nisu rodile ¢esto imaju manju
maternicu. Najjaca jacina boli tijekom i unutar 10 minuta nakon pocetka postavljanja IUD-a,
ocijenjena prema vizualnoj analognoj ljestvici (VAS; engl. Visual Analogue Scale) od 100 mm, bila je
znacajno manja u Zena koje su primile lijek Lidbree (p < 0,0001), uz procijenjenu veli¢inu u¢inka od
16 mm (srednja vrijednost razlike), $to odgovara 36% manjoj srednjoj vrijednosti VAS rezultata za bol
u usporedbi sa Zenama kojima je primijenjen gel s placebom. Udio bolesnica koje gotovo da i nisu
osjecale bol (rezultat O - 10) iznosio je 31% u skupini koja je primila Lidbree i 9,7% u onoj kojoj je
primijenjen placebo, dok je udio bolesnica s visokim rezultatima koji ukazuju na umjerenu ili jaku bol
(51 - 100) iznosio 18% odnosno 40%. Udio bolesnica s rezultatima koji su ukazivali na jaku bol

(71 - 100) iznosio je 9,4% odnosno 19,4%. Analgetike je tijekom prvih sat vremena nakon zavrsetka
postavljanja IUD-a trebalo 15,4% bolesnica u skupini koja je primila lijek Lidbree i 30,5% onih
kojima je primijenjen placebo. Udio bolesnica koje gotovo da i nisu osjecale bol (VAS 0 - 10) nakon
30 minuta iznosio je 34,5% u skupini koja je primila lijek Lidbree i 16,1% u onoj kojoj je primijenjen
placebo (p < 0,01), dok je nakon 60 minuta taj udio iznosio 38,7% odnosno 32,4%.

Ni u jednom sluéaju pri ultrazvuénom pregledu nije opazena perforacija maternice. Nije bilo ozbiljnih
Stetnih dogadaja.

Pedijatrijska populacija

Lidbree se nije ispitivao u pedijatrijskih bolesnica mladih od 18 godina. Poznato je da je lidokain
ucinkovit lokalni anestetik u djece, adolescenata i odraslih. Doziranje za adolescentice temelji se na
ispitivanju djelotvornosti provedenom u odraslih Zena (vidjeti dio 4.2). Primjena lijeka Lidbree na
sluznice dojencadi i djece mlade od 15 godina nije indicirana (vidjeti dio 4.2) te moze dovesti do
sistemske toksi¢nosti lokalnog anestetika u osoba tjelesne tezine manje od 30 kg ako je primijenjena
doza lidokaina veca od najvece preporucene parenteralne doze (6 mg lidokainklorida po kilogramu
tjelesne tezine, §to odgovara 5,2 mg/kg lidokainske baze u lijeku Lidbree, tj. dozi od 1,2 ml lijeka
Lidbree na 10 kg).

5.2  Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Sistemska apsorpcija lidokaina iz lijeka Lidbree ovisi o primijenjenoj dozi. U neklini¢kim su
ispitivanjima povecanja vrSnih plazmatskih koncentracija nakon intrauterine primjene bila manja od
proporcionalnih dozi.

Visoka koncentracija lidokaina moze privremeno povisiti pH izluéene sluzi na mjestu primjene, sto ¢e
povecati brzinu apsorpcije lokalnog anestetika.

Apsorpcija lidokaina ispitivana je nakon jednokratne cervikalne i intrauterine primjene 8,5 ml lijeka
Lidbree prije postavljanja IUD-a u 15 Zena u dobi od 20 do 36 godina, od kojih je njih nekoliko bilo
izmedu 1. i 6. dana menstrualnog ciklusa. U svih je bolesnica lidokain pronaden u plazmi unutar

5 - 10 minuta nakon intrauterine primjene gela. Najvece plazmatske koncentracije opazene su nakon
30 -180 minuta (srednja vrijednost: 68 minuta). Srednja vrijednost (SD) vr$ne plazmatske
koncentracije (Cpax) iznosila je 351 (205) ng/ml (raspon: 65 - 725 ng/ml). Simptomi toksi¢nosti
lokalnog anestetika postaju sve primjetniji s porastom plazmatske koncentracije u rasponu od

5000 do 10 000 ng/ml, a opazena srednja vrijednost Cpax manja je od 10% grani¢ne vrijednosti za
pocetne znakove toksi¢nosti u SZS-u. Nakon 3 sata koncentracije su u veéine bolesnica pale na

30 - 50% najvecih vrijednosti.

Biotransformacija, eliminacija

Glavni put eliminacije lidokaina je jetreni metabolizam putem enzima CYP1A2 i CYP3A4, kojim
nastaje monoetilglicinksilidid (MEGX), ¢ija je farmakoloska aktivnost sli¢na onoj lidokaina. MEGX
se dodatno metabolizira putem enzima CYP2A6, a nastali metaboliti izlu¢uju se kroz bubrege.

Sistemski klirens lidokaina nakon i.v. primjene iznosi 10 - 20 ml/min/kg, a poluvrijeme eliminacije
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1,5 - 2 sata. Medutim, brzinu metabolizma i eliminacije lokalnog anestetika nakon topikalne primjene
lijeka Lidbree odreduje brzina apsorpcije. Stoga smanjenje klirensa, npr. u bolesnica s teskim
ostecenjem jetrene funkcije, ograni¢eno utjece na sistemske plazmatske koncentracije nakon primjene
jednokratne doze.

Posebne populacije

Starije bolesnice

Klirens lidokaina nakon epiduralne primjene smanjen je za priblizno 40% u Zena cija srednja
vrijednost dobi iznosi 77 godina u odnosu na one kojima je srednja vrijednost dobi 42 godine, ali nema
znacajnih razlika u plazmatskim koncentracijama lidokaina. Budu¢i da brzinu metabolizma i
eliminacije lokalnog anestetika nakon topikalne primjene lijeka Lidbree odreduje brzina apsorpcije,
smanjenje klirensa ograni¢eno utjece na plazmatske koncentracije nakon primjene jednokratne doze.

Nisu dostupni farmakokinetic¢ki podaci o intrauterinoj i cervikalnoj primjeni lidokaina u Zena u
postmenopauzi. Sigurnosni podaci nisu ukazali na povecan rizik nakon jednokratne doze cervikalno i
intrauterino primijenjenog lidokaina u Zena u postmenopauzi.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Lokalna i sistemska toksi¢nost lijeka Lidbree koji sadrzi 40 ili 50 mg/ml lidokaina ispitivale su se na
Zenkama pasa pasmine bigl intrauterinom primjenom doza do najveéeg volumena od 1 mi/kg tijekom
razdoblja do 28 dana. Zbog prisutnosti makrogolglicerol ricinoleata u formulaciji i manjih promjena
koje su ukazivale na perifernu neuropatiju u 28-dnevnom ispitivanju, provedeno je ispitivanje u¢inka
jednokratne doze lijeka Lidbree na periferne zivce, u kojem se Lidbree primjenjivao u najve¢em
volumenu od 1 ml/kg. Doza lidokaina od 40 ili 50 mg/kg bila je 7 - 10 puta veca od terapijske doze za
ljude. Intrauterina primjena lijeka Lidbree Zenkama pasmine bigl ukazala je na brzu sistemsku pohranu
lidokaina. Nije bilo nalaza koji bi ukazivali na sistemsku toksi¢nost lidokaina ni lokalne reakcije u
vaginalnoj, cervikalnoj ili materni¢noj sluznici pri toj dozi lijeka Lidbree. Nijedan nalaz u ispitivanju
jednokratne doze lidokaina od 40 mg/kg nije pokazao rizik za sistemsku toksi¢nost ili perifernu
neurotoksi¢nost nakon primjene jednokratne doze u ljudi.

Reproduktivna toksicnost

Nisu provedena neklini¢ka ispitivanja uéinaka lijeka Lidbree na plodnost i embriofetalni razvoj kao ni
ispitivanja prenatalne ili postnatalne toksiénosti. U ispitivanjima lidokaina nije opazen0 oStecenje
plodnosti muzjaka ni zenki Stakora.

Lidokain prolazi kroz posteljicu jednostavnom difuzijom. U kunica su zabiljezeni embriotoksi¢ni i
fetotoksicni uéinci lidokaina, ali samo pri dozama koje su bile toksi¢ne za majku, a koje su vece od
klinicke doze.

Genotoksicnost i kancerogenost

Nisu provedena ispitivanja genotoksi¢nosti ni kancerogenosti lijeka Lidbree.

Testovi genotoksi¢nosti lidokaina nisu otkrili nikakve dokaze mutagenog potencijala. Jedan metabolit
lidokaina, 2,6-dimetilanilin, u nekim je testovima genotoksi¢nosti pokazao slabe dokaze aktivnosti. U
pretklinickim toksikoloskim ispitivanjima u kojima se ocjenjivala kroni¢na izlozenost pokazalo se da
metabolit 2,6-dimetilanilin ima kancerogeni potencijal. Ocjene rizika u kojima se izraCunata najveca
izlozenost u ljudi pri povremenoj primjeni lidokaina usporedivala s izloZenos¢éu iz pretklinickih
ispitivanja ukazale su na Siroku sigurnosnu marginu za klinicku primjenu. S obzirom na podrucje i
trajanje terapijske primjene lidokaina, nisu provedena ispitivanja njegove kancerogenosti.
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6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

makrogolglicerol ricinoleat (polioksil ricinusovo ulje)

poloksamer (koji sadrzi butilirani hidroksitoluen [E 321])

natrijev askorbat (E 301)

kloridna kiselina za podeSavanje pH

natrijev hidroksid za podeSavanje pH

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Lidbree 42 mg/ml intrauterini gel dostupan je u sterilnoj policikloolefinskoj napunjenoj $trcaljki
volumena 10 ml opremljenoj brombutilnim gumenim ¢epom i gumenom kapicom , zapakiranoj u
blister zajedno s klipom §trcaljke. Strcaljka je graduirana na mililitre (ml). U pakiranju je u zasebnoj
vredici priloZen i sterilan (polipropilenski) aplikator opremljen Luer-lock nastavkom kompatibilnim s
napunjenom $trcaljkom. Iz §trcaljke se kroz aplikator moze istisnuti 8,5 ml.

Velicina pakiranja: 1 X 10 ml intrauterinog gela u napunjenoj Strcaljki.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Gedeon Richter Plc.

Gyomrdi ut 19-21.

1103 Budimpesta

Madarska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-772844274

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 01. rujna 2020.
Datum posljednje obnove odobrenja: -/
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

09.07.2021.
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