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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lidbree 42 mg/ml Gel zur intrauterinen
Anwendung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Gel enthélt 42 mg Lidocain.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

1 ml Gel enthalt 284 mg Macrogolglycerolri-
cinoleat (Ph.Eur.) und bis zu 28 Mikrogramm
Butylhydroxytoluol (Ph.Eur.) (E 321).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Gel zur intrauterinen Anwendung.

Sterile, klare bis fast klare, leicht braun-gelb-
liche viskose Flissigkeit, die bei Kérpertem-
peratur ein Gel ist.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Lidbree wird angewendet zur topischen An-
asthesie bei maBigen akuten Schmerzen
wahrend zervikaler und intrauteriner Ein-
griffe bei Erwachsenen und Jugendlichen ab
15 Jahren. Siehe Abschnitt 5.1.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Zervikale Eingriffe

5 Minuten vor Beginn des Eingriffs 2 bis 3 ml
in einer dicken Schicht auf die Portio und
3 ml mit dem sterilen Applikator in den Zer-
vixkanal applizieren.

Intrauterine Eingriffe

Mit dem sterilen Applikator 1 bis 2 ml auf die
vordere Muttermundslippe und 2 bis 3 mlin
den Zervixkanal applizieren. 2 Minuten auf
den Wirkungseintritt an der inneren Offnung
der Harnrohre (Meatus urethrae internus)
warten. Danach, 5 Minuten vor dem Eingriff,
den Applikator in die Gebarmutterhdhle ein-
flhren und 3 bis 5 ml einbringen. Der Ap-
plikator ist mit einer Zentimeterskala verse-
hen. Ein kleineres Volumen kann z.B. bei
nulliparen Patientinnen verabreicht werden,
wenn die Patientin Unbehagen verspurt,
bevor das gesamte Volumen verabreicht
worden ist. Eine einzelne intrauterine Dosis
darf eine Gesamtmenge von 10 ml nicht
Uberschreiten.

Jugendliche ab 15 Jahren

Bei leichtgewichtigen Jugendlichen unter
30 kg Kdrpergewicht sollte die Dosis propor-
tional verringert werden, und eine Einzel-
dosis sollte die maximal empfohlene paren-
terale Dosis (6 mg/kg Lidocainhydrochlorid,
entsprechend 5,2 mg/kg Lidocain-Base in
Lidbree, d.h. 1,2 ml pro 10 kg Kdrperge-
wicht) nicht Gberschreiten. Bei Jugendlichen
mit einem Kdrpergewicht von 30 kg betragt
die maximale Dosis von Lidbree insgesamt
3,6 ml.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lidbree
bei Sauglingen und Kindern unter 15 Jahren
ist nicht erwiesen. Aufgrund von Sicherheits-
bedenken sollte Lidbree bei Kindern unter
15 Jahren nicht angewendet werden (siehe
Abschnitte 4.4 und 5.1).
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Altere Menschen
Bei &lteren Patientinnen ist keine Dosisreduk-
tion erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Leberinsuffizienz

Eine Verringerung einer Einzeldosis ist bei
Patientinnen mit eingeschréankter Leberfunk-
tion nicht notwendig (siehe Abschnitt 5.2).

Niereninsuffizienz

Eine Dosisreduktion ist bei Patientinnen mit
eingeschrankter Nierenfunktion nicht not-
wendig.

Art der Anwendung

Nur zur zervikalen und intrauterinen Anwen-
dung.

Wahrend der Verabreichung muss Lidbree
flissig sein. Falls sich ein Gel gebildet hat,
muss es im Kuhlschrank gelagert werden,
bis es wieder flUssig ist. Die in der Spritze
sichtbare Luftblase bewegt sich dann, wenn
die Spritze schrag gehalten wird.

Setzen Sie das Produkt schrittweise zu-
sammen und applizieren Sie die viskose
Flussigkeit mithilfe des mitgelieferten sterilen
Applikators:

1) Uberpriifen Sie das Aussehen der Spritze,
wahrend Sie sie schrag halten. Die Luft-
blase in der Spritze bewegt sich beim
Schraghalten, wenn das Arzneimittel im
flissigen, gebrauchsfertigen Zustand ist.
Wenn sich die Luftblase nicht bewegt, hat
das Arzneimittel ein Gel gebildet — lagern
Sie es dann im Kuhlschrank, bis es wieder
flussig wird.

2) Verbinden Sie die Kolbenstange und den
Applikator mit der Spritze und stellen Sie
sicher, dass sie fest miteinander verbun-
den sind.
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3) Entfernen Sie die Luftblase und flllen Sie
den Applikator mit Gel, indem Sie vor-
sichtig auf den Kolben der Spritze dri-
cken.

4) Verwenden Sie die Zentimeterskala des
Applikators zur Platzierung der Lidbree-
Zubereitung.

Mit dem aufgesetzten Applikator kdnnen
8,5 ml Gel aus der Spritze abgegeben wer-
den. Ein ml enthéalt 42 mg Lidocain. Das Gel
schrittweise (1 bis 3) wie in der Abbildung
dargestellt applizieren.
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4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Nur zur zervikalen und intrauterinen Anwen-
dung. Akute Symptome einer lokalanasthe-
tischen Toxizitdt und lebensbedrohliche
embolische Komplikationen kénnen auftre-
ten, wenn die viskose, thermogelierende
Flissigkeit unbeabsichtigt intravaskular inji-
ziert wird (zur Behandlung systemischer
toxischer Reaktionen siehe Abschnitt 4.9).
Andere unbeabsichtigte parenterale Arten
der Anwendung kénnen zu lokaler Gewebe-
toxizitat fuhren.

Bei erschwertem Einlegen intrauteriner Kon-
trazeptiva und/oder auBergewdhnlichen
Schmerzen oder Blutungen wahrend oder
nach dem Einlegen sollten sofort eine kor-
perliche Untersuchung und eine Ultraschall-
untersuchung durchgefuhrt werden, um eine
Perforation des Gebarmutterkorpers oder
des Gebarmutterhalses auszuschlieBen, da
bei einer wirksamen Lokalanésthesie die
Patientin im Falle einer Perforation mogli-
cherweise nicht mit Schmerzen reagiert.

Einige Patientinnen bendtigen besondere

Aufmerksamkeit:

— Patientinnen mit teilweisem oder voll-
standigem Herzblock, da Lokalanésthe-
tika die myokardiale Erregungsleitung
herabsetzen kdnnen

— Patientinnen, die mit Antiarrhythmika der
Klasse Il (z.B. Amiodaron) behandelt
werden, sollten unter strenger Uberwa-
chung stehen und eine EKG-Uberwa-
chung sollte in Betracht gezogen werden,
da kardiale Effekte additiv sein kénnen.

— Patientinnen mit akuter Porphyrie. Lido-
cain ist wahrscheinlich porphyrinogen und
sollte Patientinnen mit akuter Porphyrie
nur bei starken oder dringenden Indika-
tionen verschrieben werden. Fur alle Por-
phyrie-Patientinnen sollten angemessene
VorsichtsmaBnahmen getroffen werden.

— Patientinnen in schlechtem Allgemeinzu-
stand

Kinder und Jugendliche

Lidbree sollte nicht auf die Schleimh&ute von
Sauglingen und Kindern unter 15 Jahren auf-
gebracht werden, da die Plasmakonzen-
tration von Lidocain den Schwellenwert fur
Toxizitat Uberschreiten kann (siehe Abschnitt
5.1).

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Macrogolglycer-
olricinoleat (Ph.Eur.) und Butylhydroxytoluol
(Ph.Eur.) (E 321). Macrogolglycerolricinoleat
(Ph.Eur.) kann Hautreizungen hervorrufen.
Butylhydroxytoluol (Ph.Eur.) (E 321) kann 6rt-
lich begrenzt Hautreizungen (z. B. Kontakt-
dermatitis), Reizungen der Augen und der
Schleimhaute hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung von Lidbree
und anderen lidocainhaltigen Arzneimitteln
sollten groBe Dosen von Lidocain bei Patien-
tinnen, die andere Lokalanéasthetika oder
Arzneimittel erhalten, die strukturell mit Lo-
kalanasthetika vom Amid-Typ verwandt sind,
z.B. bestimmte Antiarrhythmika wie Mexile-
tin, mit Vorsicht angewendet werden, da die
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systemischen toxischen Wirkungen additiv
sind. Spezifische Untersuchungen zu Wech-
selwirkungen zwischen Lidocain und Anti-
arrhythmika der Klasse Il (z. B. Amiodaron)
wurden nicht durchgeflhrt, jedoch ist Vor-
sicht geboten (siehe auch Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es wurden keine Studien zur Reproduktions-
und Entwicklungstoxizitdt mit Lidbree durch-
gefUhrt. Lidocain ist plazentagéangig. Es kann
davon ausgegangen werden, dass Lidocain
bei einer groBen Anzahl von Schwangeren
und Frauen im fortpflanzungsfahigen Alter
angewendet wurde. Es gibt keine Hinweise
darauf, dass Lidocain Stérungen im Re-
produktionsprozess verursacht, wie etwa
eine erhdhte Inzidenz von Missbildungen.
Das Risiko fur den Menschen ist jedoch noch
nicht vollstandig untersucht worden. Die Re-
produktionstoxizitat von Lidocain wurde in
nichtklinischen Modellen untersucht, die
keine Schadigung des Fdtus ergaben.

Stillzeit

Lidocain kann in die Muttermilch Ubergehen,
jedoch in so geringen Mengen, dass in der
Regel keine Gefahr besteht, dass das Neu-
geborene davon betroffen ist. Das Stillen
kann daher im Falle einer Behandlung mit
Lidbree fortgesetzt werden.

Fertilitat

Es gibt keine adaquaten Daten Uber die
Wirkung von Lidbree auf die Fertilitat. Fur
Lidocain ist keine Auswirkung auf die Ferti-
litdt oder die frihe Embryonalentwicklung
bekannt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Lidbree hat keinen oder einen zu vernach-
l&ssigenden Einfluss auf die Verkehrstuchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die in klinischen Studien berichteten Neben-
wirkungen waren in Art und Haufigkeit bei
Frauen, die mit Lidbree und Frauen, die mit
Placebo-Gel behandelt wurden, &hnlich und
waren reprasentativ fUr voribergehende
Nebenwirkungen, die im Zusammenhang mit
dem Einlegen von intrauterinen Kontrazep-
tiva beobachtet wurden. Es wurde von kei-
nen schwerwiegenden Nebenwirkungen
berichtet.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen werden nach Haufigkeit
und Systemorganklasse klassifiziert. Die
Haufigkeitskategorien werden nach der fol-
genden Konvention definiert: Sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegent-
lich (= 1/1000, < 1/100), selten (= 1/10000,
< 1/1000), sehr selten (< 1/10000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschatzbar). Die fol-
genden Nebenwirkungen wurden nach An-
wendung von Lidbree mit einer Haufigkeit
von 2 % oder mehr berichtet.

Siehe Tabelle

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut fir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Wenn Lidbree wie vorgesehen angewendet
wird, ist es unwahrscheinlich, dass toxische
Plasmakonzentrationen von Lidocain ent-
stehen. Wenn jedoch gleichzeitig andere
Lokalané&sthetika angewendet werden, ist
die Wirkung additiv und kann, ebenso wie
eine unbeabsichtigte intravaskulare Injektion
(siehe Abschnitt 4.4), zu einer Uberdosierung
mit systemischen toxischen Reaktionen
fUhren.

Symptome

Systemische toxische Reaktionen betreffen
in erster Linie das Zentralnervensystem (ZNS)
und das Herz-Kreislauf-System und treten
zunehmend bei einer Erhéhung der Plasma-
konzentration auf 5000 bis 10000 ng/ml auf.
Anzeichen einer ZNS-Toxizitat gehen im All-
gemeinen kardiovaskularen toxischen Wir-
kungen voraus.

ZNS-Toxizitét ist eine abgestufte Reaktion
mit Symptomen und Anzeichen eskalieren-
den Schweregrades. Die ersten Symptome
sind in der Regel Pardsthesie um den Mund,
Taubheit der Zunge, Schwindel, Hyperakusis,
Tinnitus und visuelle Stérungen. Dysarthrie,
Muskelzucken oder Tremor sind schwer-
wiegender und gehen dem Auftreten ge-
neralisierter Krampfanfalle voraus. Bewusst-
losigkeit und Grand-Mal-Anfalle kénnen
folgen, die einige Sekunden bis zu mehreren
Minuten andauern kénnen. Hypoxie und
Hyperkapnie treten nach Krampfen aufgrund
der erhdhten Muskelaktivitat schnell auf, zu-
sammen mit der Beeintrédchtigung der At-
mung und mdglichem Verlust der Atemfunk-
tion. In schweren Fallen kann eine Apnoe
auftreten. Azidose, Hyperkaliamie, Hypokalz-
amie und Hypoxie erhdhen und erweitern
die toxischen Effekte der Lokalan&sthetika.

Das Abklingen der Uberdosierungssymp-
tome hangt von der Ruckverteilung des
Lokalanasthetikums aus dem ZNS und der
nachfolgenden Metabolisierung und Aus-
scheidung ab.

In schweren Féllen kann es zu einer kardio-
vaskuldren Toxizitdt kommen, der meist
Zeichen von ZNS-Toxizitat vorausgehen.
Hypotonie, Bradykardie, Arrhythmie und
sogar Herzstillstand kénnen als Folge hoher
systemischer Konzentrationen von Lokal-

anasthetika auftreten, aber in seltenen Fallen
trat ein Herzstillstand ohne prodromale ZNS-
Wirkungen auf.

Behandlung

Schwere ZNS-Symptome (Kréampfe, De-
pression des ZNS) mussen umgehend mit
angemessener Atemwegs-/Atemunterstit-
zung und der Gabe von Antikonvulsiva be-
handelt werden.

Falls eine kardiovaskulare Beeintrachtigung
auftritt (Hypotonie, Bradykardie), muss eine
angemessene Behandlung mit einem Vaso-
pressor, chronotropen und/oder inotropen
Arzneimitteln in Betracht gezogen werden.

Bei einem Kreislaufkollaps muss eine sofor-
tige Herz-Kreislauf-Wiederbelebung veran-
lasst werden. Eine optimale Sauerstoffver-
sorgung, Beatmung und Kreislaufunter-
stltzung sowie die Behandlung der Azidose
sind lebenswichtig.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Anasthe-
tika, Lokalanasthetika, ATC-Code: NO1BB02

Wirkmechanismus

Lidocain ist ein Lokalanasthetikum vom
Amid-Typ. Lidocain stabilisiert reversibel
neuronale Membranen und verhindert die
Initiierung und Weiterleitung von Nervenim-
pulsen und sorgt so fUr eine Lokalan&sthesie.
Bei hohen Plasmakonzentrationen kann Li-
docain auch die exzitatorische Reizleitung
der Nervenmembranen im Gehirn und im
Herzmuskel verringern.

Pharmakodynamische Wirkungen

Lidbree ist eine thermogelierende, konser-
vierungsmittelfreie viskose Flussigkeit zur
Lokalandsthesie. Die Formulierung bildet ein
Gel, wenn die Temperatur auf Kérpertem-
peratur ansteigt und bleibt dadurch an den
Schleimhautgeweben im Gebarmutterhals-
kanal und in der Gebarmutter haften (wo-
durch ein Auslaufen, das bei einer fllissigen
Formulierung auftreten wirde, minimiert
wird). Die thermogelierende Formulierung
begrenzt die Verdiinnung durch die Schleim-
sekretion, und das Lokalanasthetikum wirkt
als Puffersystem.

Die Zeit bis zum Eintritt der Andsthesie durch
Lidbree nach topischer Applikation auf die
genitalen Zervixschleimhaute betragt 2 Mi-
nuten. Die Lokalan&sthesie des Corpus
uteri bei intrauterinen Eingriffen wird inner-
halb von 5 Minuten nach Anwendung in der
Gebarmutterhdhle erreicht. Die Wirkdauer
betragt mindestens 30 Minuten, wohingegen
nach 60 Minuten keine Wirkung auf post-
prozedurale Schmerzen im Vergleich zu Pla-
cebo-Gel verbleibt.

Die Sicht wahrend der Hysteroskopie ist nicht
beeintrachtigt.

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung

Erkrankungen des Haufig Schwindelgefuhl, Kopfschmerzen
Nervensystems

Erkrankungen des Sehr haufig Ubelkeit

Gastrointestinaltrakts Haufig Andere gastrointestinale Beschwerden
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Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Lidbree
als topisches Anasthetikum flr zervikale und
intrauterine Eingriffe wurde in einem
Schmerzmodell demonstriert: in einer pla-
cebokontrollierten multizentrischen Studie
mit 218 nulliparen Frauen, die das Einlegen
eines intrauterinen Kontrazeptivums (IUD)
wUlnschten. Dieses Schmerzmodell ist re-
prasentativ flr die Schmerzen, die bei intra-
uterinen Eingriffen wie der diagnostischen
Hysteroskopie und Biopsien des Gebarmut-
terhalses und der Gebarmutterschleimhaut
auftreten, bei denen die gleichen schmerz-
haften Reize auftreten (Greifen des Gebar-
mutterhalses mit einer Kugelzange, Manipu-
lation der Zervix und Distension der Ge-
barmutter). In der placebokontrollierten
Studie wurde Gel auf die Portio, in den
Gebéarmutterhals und in den Corpus uteri
aufgetragen, der 5 Minuten vor der Platzie-
rung des IUD mit Gel gefillt wurde. Das
Gesamtvolumen von 8,5 ml konnte bei 72
von 218 Frauen nicht verabreicht werden,
da nullipare Frauen haufig eine kleinere Ge-
barmutter haben. Die maximale Schmerz-
intensitat wahrend und innerhalb von 10 Mi-
nuten nach Beginn der IUD-Platzierung,
bewertet auf einer 100 mm visuellen Ana-
logskala (VAS), war bei Frauen, denen
Lidbree verabreicht wurde, mit einer ge-
schétzten EffektgroBe von 16 mm (mittlere
Differenz), entsprechend einem um 36 %
niedrigeren mittleren VAS-Schmerzscore,
signifikant geringer (p < 0,0001) im Vergleich
zu Frauen, denen Placebo-Gel verabreicht
wurde. Der Anteil der Patientinnen in der
Lidbree- und Placebogruppe mit nahezu
schmerzfreien Scores (0—10) und der Anteil
mit hohen Scores, die auf maBige oder
starke Schmerzen hinweisen (51-100), be-
trug 31 % gegenuber 9,7 % und 18 % gegen-
Uber 40 %. Der Anteil der Patientinnen mit
Schmerz-Scores, die auf starke Schmerzen
hindeuteten (71-100), betrug 9,4 % gegen-
Uber 19,4 %.

Der Bedarf an Analgetika wahrend der ersten
Stunde nach Abschluss der IUD-Platzierung
betrug 15,4 % und 30,5 % in der Lidbree-
und der Placebogruppe. Der Anteil der Pa-
tientinnen in der Lidbree- und Placebogrup-
pe mit nahezu schmerzfreien Scores (VAS
0-10) betrug nach 30 Minuten 34,5 % und
16,1 % (p < 0,01) und nach 60 Minuten
38,7 % bzw. 32,4 %.

In keinem Fall wurde bei der Ultraschallunter-
suchung eine Gebarmutterperforation beob-
achtet. Es gab keine schwerwiegenden
Nebenwirkungen.

Kinder und Jugendliche

Lidbree wurde nicht bei Jugendlichen unter
18 Jahren untersucht. Lidocain ist als wirk-
sames Lokalanasthetikum bei Kindern, Ju-
gendlichen und Erwachsenen bekannt. Die
Dosierung fur Jugendliche wird auf der
Grundlage der Wirksamkeitsstudie fur Er-
wachsene erstellt (siehe Abschnitt 4.2). Die
Anwendung von Lidbree auf Schleimh&uten
von Sauglingen und Kindern unter 15 Jahren
ist nicht indiziert (siehe Abschnitt 4.2) und
kann bei Personen mit einem Koérpergewicht
unter 30 kg zu einer systemischen Toxizitat
bei der Lokalan&sthesie fuhren, wenn die
verabreichte Lidocain-Dosis héher ist als die
maximal empfohlene parenterale Dosis (6 mg
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Lidocainhydrochlorid/kg Korpergewicht,
entsprechend 5,2 mg/kg Lidocain-Base in
Lidbree, d.h. 1,2 ml Lidbree pro 10 kg).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die systemische Resorption von Lidocain
aus Lidbree ist abhangig von der verabreich-
ten Dosis. In nichtklinischen Studien zeigten
Plasmakonzentrationen nach intrauteriner
Anwendung weniger als dosisproportionale
Anstiege der Spitzenkonzentration.

Die hohe Lidocain-Konzentration kann den
pH-Wert im Schleimsekret an der Applikati-
onsstelle vorlbergehend erhdhen, was die
Resorptionsrate des Lokalan&sthetikums
erhoht.

Die Resorption von Lidocain wurde nach
einer einmaligen zervikalen und intrauterinen
Verabreichung von 8,5 ml Lidbree bei finf-
zehn Frauen im Alter von 20 bis 36 Jahren,
einige davon im Tag 1 bis 6 des Menstrua-
tionszyklus, vor dem Einlegen des IUD unter-
sucht. Bei allen Patientinnen wurde Lidocain
im Plasma innerhalb von 5 bis 10 Minuten
nach intrauteriner Verabreichung des Gels
nachgewiesen. Maximale Plasmakonzentra-
tionen wurden bei 30 bis 180 Minuten, im
Mittel 68 Minuten, beobachtet. Die mittlere
(SD) Spitzenplasmakonzentration (C,,..,) be-
trug 351 (205) ng/ml mit einem Bereich von
65 bis 725 ng/ml. Die Symptome einer lo-
kalan&sthetischen Toxizitat treten zuneh-
mend bei einer Erhdhung der Plasmakon-
zentration von 5000 bis 10000 ng/ml auf,
und die beobachtete mittlere C,,, liegt bei
weniger als 10 % der Obergrenze flr erste
Anzeichen von ZNS-Toxizitat. Nach 3 Stun-
den waren die Konzentrationen bei den
meisten Patientinnen auf 30-50% der
Maximalwerte gesunken.

Biotransformation, Elimination

Der hauptséachliche Eliminationsweg von
Lidocain verlauft Uber die hepatische Meta-
bolisierung, wobei CYP1A2 und 3A4 Mono-
ethylglycinxylidin (MEGX) bilden, das eine
ahnliche pharmakologische Aktivitat wie
Lidocain aufweist. MEGX wird durch CYP2A6
weiter metabolisiert, und die resultierenden
Metaboliten werden Uber die Nieren aus-
geschieden. Nach i.v.-Anwendung betragt
die systemische Clearance von Lidocain 10
bis 20 ml/min/kg und die Eliminationshalb-
wertszeit 1,5 bis 2 Stunden. Die Geschwin-
digkeit der Metabolisierung und die Elimina-
tion des Lokalanasthetikums nach topischer
Anwendung von Lidbree werden jedoch von
der Resorptionsrate bestimmt. Daher hat
eine Abnahme der Clearance, wie z.B. bei
Patientinnen mit stark eingeschrankter Le-
berfunktion, begrenzte Auswirkungen auf die
systemischen Plasmakonzentrationen nach
einer Einzeldosis.

Besondere Patientengruppen

Altere Patientinnen

Die Clearance von Lidocain nach epiduraler
Anwendung ist bei Frauen mit einem Durch-
schnittsalter von 77 Jahren im Vergleich zu
Frauen mit einem Durchschnittsalter von
42 Jahren um etwa 40 % verringert, wahrend
es keine signifikanten Unterschiede in den
Plasmakonzentrationen von Lidocain gibt.
Da die Geschwindigkeit der Metabolisierung
und die Elimination des Lokalanasthetikums

nach topischer Anwendung von Lidbree von
der Resorptionsrate abhéngen, hat eine Ab-
nahme der Clearance begrenzte Auswirkun-
gen auf die Plasmakonzentrationen nach
einer Einzeldosis.

Es liegen keine pharmakokinetischen Daten
Uber die intrauterine und zervikale Anwen-
dung von Lidocain bei postmenopausalen
Frauen vor. Sicherheitsdaten wiesen nicht
auf ein erhdhtes Risiko nach einer Einzel-
dosis von zervikalem und intrauterinem Li-
docain bei postmenopausalen Frauen hin.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die lokale und systemische Toxizitat von
Lidbree mit 40 oder 50 mg/ml Lidocain
wurde bis zum maximalen intrauterinen
Dosisvolumen von 1 mi/kg bei weiblichen
Beagles Uber einen Zeitraum von bis zu
28 Tagen untersucht. Aufgrund des Bestand-
teils Macrogolglycerolricinoleat in der For-
mulierung und geringfligiger Veranderungen,
die auf eine periphere Neuropathie in der
28-Tage-Studie hindeuteten, wurde eine
Einzeldosisstudie mit Lidbree zur Beurteilung
der peripheren Nerven bei einem maximalen
Volumen von 1 mi/kg Lidbree durchgeflnrt.
Die Lidocain-Dosis von 40 oder 50 mg/kg
betrug das 7- bis 10-Fache der Dosis beim
Menschen bei therapeutischer Anwendung.
Die intrauterine Anwendung von Lidbree bei
weiblichen Beagles zeigte eine rasche sys-
temische Aufnahme von Lidocain. Es gab
keine Befunde, die auf eine systemische
Lidocain-Toxizitat oder lokale Reaktionen in
vaginalen, zervikalen oder uterinen Mem-
branen bei dieser Lidbree-Dosis hindeuteten.
In der Einzeldosis-Studie mit 40 mg/kg Li-
docain gab es keine Befunde, die auf ein
Risiko flr systemische Toxizitat oder peri-
phere Neurotoxizitat nach einer Einzeldosis-
gabe beim Menschen hindeuteten.

Reproduktionstoxikologie

Es wurden keine nichtklinischen Studien zu
Fertilitat, embryo-fetaler Entwicklung oder
préa- und postnataler Toxizitat durchgefuhrt.
In Studien mit Lidocain wurde keine Beein-
tréchtigung der Fertilitdt von mannlichen oder
weiblichen Ratten beobachtet.

Lidocain Uberwindet die Plazentaschranke
durch einfache Diffusion. Embryotoxische
oder fetotoxische Wirkungen von Lidocain
wurden beim Kaninchen nachgewiesen, aber
nur bei mutterlich-toxischen Dosen, die
héher als die klinische Dosis sind.

Gentoxizitdt und Kanzerogenitét

Studien zur Genotoxizitat oder Kanzeroge-
nitat wurden mit Lidbree nicht durchgefuhrt.
Genotoxizitatstests mit Lidocain zeigten
keinen Hinweis auf ein mutagenes Potenzial.
Ein Metabolit von Lidocain, 2,6-Dimethyla-
nilin, zeigte in einigen Genotoxizitatstests
schwache Anzeichen von Aktivitat. Der
Metabolit 2,6-Dimethylanilin hat in praklini-
schen toxikologischen Studien zur Bewer-
tung der chronischen Exposition ein kanze-
rogenes Potenzial gezeigt. Risikobewertun-
gen, bei denen die berechnete maximale
Exposition des Menschen bei intermittieren-
der Anwendung von Lidocain mit der in
praklinischen Studien verwendeten Exposi-
tion verglichen wird, weisen auf eine groBe
Sicherheitsmarge fur die klinische Anwen-
dung hin. Krebsstudien wurden mit Lidocain
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mittels nicht durchgefuhrt.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Macrogolglycerolricinoleat (Ph.Eur.)
Poloxamer (enthélt Butylhydroxytoluol
(Ph.Eur) (E 321))

Natriumascorbat (E 301)

Salzséure (zur pH-Wert-Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Lidbree wird in einer sterilen 10-ml-Fertig-
spritze (zyklisches Olefin-Copolymer) mit
Brombutylkautschuk-Kappe und Stopfen
geliefert, die in der gleichen Blisterpackung
wie der Kolben verpackt ist. Die Spritze ist
in ml skaliert. Ein steriler (Polypropylen-)Ap-
plikator mit einem Luer-Lock-Anschluss, der
mit der Fertigspritze kompatibel ist, wird in
einem separaten Beutel im Umkarton bereit-
gestellt. Aus dem Spritzenapplikator kénnen
8,5 ml appliziert werden.

PackungsgroBe: 1 x 10 ml Gel zur intra-
uterinen Anwendung in einer Fertigspritze.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Gedeon Richter Plc.
Gyémrdi ut 19-21.
1103 Budapest
Ungarn

Ortlicher Vertreter

Gedeon Richter Pharma GmbH
Ettore-Bugatti-StraBe 6-14
51149 Kdln

Tel.: 02203 9688-0

Fax: 0180 3433366

E-Mail: service@gedeonrichter.de

www.gedeonrichter.de

8. ZULASSUNGSNUMMER
2203302.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG Zentrale Anforderung an:

Datum der Erteilung der Zulassung: Rote Liste Service GmbH

24.08.2020 Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55

60329 Frankfurt
4 023557-70592
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