KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
LIDORIN %5 krem

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:
1 gram kremde 25 mg lidokain ve 25 mg prilokain bulunur.

Yardimci1 maddeler:
Yardime1 maddelerin listesi i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

LIDORIN yag fazi 1:1 oraminda lidokain ve prilokain karisimi iceren bir yag/su
emiilsiyonudur.

LIDORIN deri reaksiyonlarina sebep olabilen polioksietilen hidrojene hint yag: (castoroil)
icermektedir.

3. FARMASOTIK FORM
Krem

Beyaz, yumusak, homojen krem

4, KLIiNIK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

- Eriskin ve c¢ocuklarda topikal deri anestezisinin gerekli oldugu igne uygulamalarinda ve
yiizeyel cerrahi girigimler igin

- Eriskin hastalarda bacak {ilserlerinde yiizeyel cerrahi girisimlerinden ve temizlemeden once
yiizeyel anestezi amaciyla, 6rnegin fibrin, cerahat ve nekroz olan kisimlarin temizlenmesi

- Eriskin ve 12 yas ve daha biiyilik addlesanlarda genital mukozanin ylizeysel anestezisi i¢in;
orn: yiizeyel cerrahi prosediir veya infiltrasyon anestezisi dncesi

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

LIDORIN kremin genital mukoza, genital deri veya bacak iilserlerine uygulanmas: sadece
saglik profesyonelleri gbzetiminde yapilmalidir.
Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Yetiskinler ve 12 yas ve iizerindeki gengler:

Saglam deri Doz ve uygulama Uygulama siiresi
[gne uygulamalarinda, Yarim tiip (yaklasik 2 g)/10cm 1 saat: en fazla 5 saat
Orn. intravendz Kateter takilmasi, | Deriye kalin bir tabaka seklinde
kan alma uygulanir ve kapali pansuman yapilir.
Minodr yiizeysel cerrahi 1.5-2 g/10 cm’. 1 saat: en fazla 5 saat
girisimler Deriye kalin bir tabaka seklinde
Orn. epidermisin kiiretajt uygulanir ve kapali pansuman yapilr.
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Hastane ortaminda genis 1.5-2 g/10 e, 2 saat: en fazla 5 saat
alanlardaki yiizeysel cerrahi Deriye kalin bir tabaka seklinde

girigimler, uygulanir ve kapali pansuman yapilir.

Orn. deri grefi alinmasi

Yeni tiraglanmis genis deri 600 cm’ (Onerilen en yiiksek Enaz 1 saat: en fazla 5
yiizeylerindeki dermal islemler, tedavi yiizey alani) saat

Orn. lazer epilasyon (hastanin 60 g (Maksimum onerilen doz)

uygulamay1 kendi yapmasi)

-Uygulama siiresi uzadikca anestezi azalir.

-Kadin genital derisinde, 60 veya 90 dakika boyunca uygulanan Lidorin Krem tek basina
genital sigillerin termokoterizasyonu veya diatermisi i¢in yeterli anestezi saglamaz.

-10 g lizerinde dozlarla tedavi edilen hastalarda plazma konsantrasyonlar1 belirlenmemistir
(ayrica bkz. bolim 5.2).

-Agirhigi 20 kg'in altinda olan ergenlerde Lidorin Kremin genital mukoza {izerindeki
maksimum dozu orantili olarak azaltilmalidir.

-Lidorin Krem, bacak iilserlerinin tedavisinde, etkinlik kayb1 veya advers olaylarin sayisinda
veya siddetinde artis olmaksizin, 1 ila 2 aylik bir siire boyunca 15 defaya kadar kullanilmistir.

Bacak iilserleri

Bacak {ilserlerinin temizlenmesi igin yaklasik 1-2 g/10 cm? uygulanir. Her bir uygulamada
10 g asilmamak kaydiyla krem kalin bir tabaka halinde iilser yiizeyine uygulanir. Kapali
pansuman yapilir. LIDORIN tek kullanim icindir, tiip agildiktan sonra kalan kisim atilmalidir.
Uygulama siiresi: En az 30 dakika

Penetrasyonun zor oldugu dokulardaki bacak iilserlerinde uygulama siiresi 60 dakikaya
uzatilabilir. Ulserin temizlenme islemi, kremin uzaklastirilmasindan sonraki 10 dakika
igerisinde baglatilmalidir.

Lidokain/Prilokain Krem, 1-2 ay boyunca 15 defa uygulanmis, bu siire igerisinde etkisinde bir
azalma ya da lokal reaksiyonlarda bir artig olmamustir.

Genital kullanim

Deri:

Lokal anesteziklerin enjeksiyonundan 6nce kullanilir.

Erkekler: 1 g/10 cm?. Deriye kalin bir tabaka uygulanir.

Uygulama siiresi: 15 dakika

Kadinlar: 1-2 g/10 cm? Deriye kalin bir tabaka uygulanir.

Uygulama siiresi 60 dakika

LIDORIN tek kullanim i¢indir, tiip acildiktan sonra kalan kisim atilmalidir.

Mukoza

Genital sigillerin (condyloma) cerrahi tedavilerinde ve lokal anesteziklerin enjeksiyonundan
once; alanin genisligine gore yaklasik 5-10 g. Mukoza kivrimlar: da dahil olmak {izere tiim
alan krem ile kaplanmalidir. Kapali pansuman gerekli degildir.

Uygulama siiresi: 5-10 dakika
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Kremin uzaklastirilmasindan hemen sonra cerrahi girisim baglatilmalidir.

Kremi siklikla uygulayan veya uzaklastiran kisiler hassasiyet gelismesini engellemek icin
temastan kaginmalidirlar.
Uygulama sekli:

Topikal olarak uygulanir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/karaciger yetmezligi:
Bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalarda dozun azaltilmasi gerekmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

Isne uygulamalari, molluskum ¢ikarilmasi ve diger minér yiizeysel cerrahi girisimler:

19/10 cm? krem kalin bir tabaka halinde siiriiliir ve kapali pansuman ile ortiiliir. Doz, 1 g/10
sz'yi gecmemeli ve uygulanan alana gore ayarlanmalidir.

Yays Uygulama alam Uygulama siiresi
0-3a Maksimum 10 cm? (toplam 1 g) 1 saat (daha uzun olmamalr)
y (maksimum giinliik doz)
Maksimum 20 cm? (toplam 2 1 saat
312 ay (toplam 2 9)
1-6 yas Maksimum 100 cm? (toplam 10 g) 1 saat; maksimum 5 saat
0y
Maksimum 200 cm? (toplam 20 g) 1saat; maksimum 5 saat
6-12 yas

-Term yenidoganlar ve 3 aydan kiiciik bebeklerde 24 saatlik zaman periyodunda sadece tek
doz uygulanmalidir. 3 ay ve tizeri cocuklarda 24 saatlik zaman periyodunda en az 12 saat ara
ile en fazla 2 doz uygulanmalidir.

-LIDORIN Krem, giivenlik endiseleri nedeniyle methemoglobin indiikleyici ajanlarla tedavi
goren 0-12 ay aras1 bebeklerde kullanilmamalidir.

-LIDORIN Krem, giivenlik endiseleri nedeniyle gebelik yas1 37 haftadan kiigiik bebeklerde
kullanilmamalidir.

-1 saatten fazla uygulama belgelenmemistir.

- Methemoglobin diizeylerinde 16 cm? iizerinde 4 saate kadar uygulama siiresinden sonra
klinik olarak anlaml1 bir artis gézlenmemistir.

-Uygulama siiresi uzadikca anestezi azalir.
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LIDORIN’in 12 yasindan kiigiik ¢cocuklarda genital cilt ve genital mukozada kullaniminin
giivenligi ve etkinligi belirlenmemistir.

Mevcut pediyatrik veriler siinnet i¢in yeterli etkinlik gostermemektedir.

Atopik dermatiti olan ¢ocuklarda uygulama siiresi 30 dakikaya diisiiriilmelidir.
Geriyatrik popiilasyon:

Yasli hastalarda dozun azaltilmasi gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Amid tirt lokal anesteziklere ve ilacin igindeki yardimci maddelere karsi bilinen asirt
duyarlilig olanlar

- Prematiire bebekler (gestasyon yas1 37 haftadan kiigiik).

4.4.  Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

LIDORIN vyetiskinlerde &nerilen dozlarda kullamldiginda, prilokain metabolitlerine bagh
olarak methemoglobinemi olusumu normal olarak klinik bir problem yaratmaz. Ancak
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikligi ya da konjenital veya idiyopatik methemoglobinemisi
olan hastalar gibi baz1 hastalar, ilaglarin olusturdugu methemoglobinemiye daha yatkindir.
Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi olan hastalarda, methemoglobin rediiksiyonunda
metilen mavisi etkisizdir ve hemoglobinin kendisini oksitleyebilir ve bu nedenle
verilmemelidir.

Absorbsiyonuna iliskin yeterli veri olmamasindan dolayr LIDORIN bacak iilserlerinin
disindaki agik yaralara uygulanmamalidir.

Yeni tirag edilmis ciltte emilimin potansiyel olarak artmasi nedeniyle, onerilen doz, uygulama
alan1 ve zamanina uyulmasi 6nemlidir.

Gozde iritasyona yol agmasi nedeniyle goze yakin bolgelere uygulanirken dikkatli
olunmalidir. Ayrica koruyucu reflekslerin kaybolmasi kornea irritasyonu ve olasi abrazyon ile
sonuclanabilir. LIDORIN goze temas ederse, derhal su veya sodyum Kloriir solusyonu ile
yikanmali ve duyum geri donene kadar korunmalidir.

LIDORIN, atopik dermatitli hastalarda kullanilirken dikkatli olunmalidir; uygulama siiresi
kisaltilmalidir (15-30 dakika). Atopik dermatitili hastalarda 30 dakikadan daha uzun siireli
uygulamalarda lokal vaskiiler reaksiyonlarda artis, dzellikle uygulama bolgesinde kizariklik
ve bazi durumlarda petesi ve purpura goriilebilir (Bkz. Bolim 4.8). Atopik dermatitli
¢ocuklarda molluskum kiiretajindan 6nce uygulama siiresi 30 dakika olarak tavsiye edilir.

Yapilan calismalarda EMLA® ‘nin yeni doganlarda topuktan kan alma isleminde analjezik
etkisi belirlenememistir.

LIDORIN’in ii¢ ayliktan daha kiiciik bebeklerdeki etkinligi ve giivenilirligi sadece tek doz
uygulamasi ile incelenmistir. Bu yas grubundaki bebeklerde Lidokain/Prilokain Krem
uygulandiktan sonra methemoglobinemi diizeylerinde 12 saate kadar varabilen, ancak klinik
olarak anlamli olmayan bir artig goriilmiistiir.
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LIDORIN yenidoganlarda, bebeklerde ve ¢ocuklarda sadece saglam deri iizerine
uygulanmalidir, mukoza iizerine uygulanmamalidir.

LIDORIN hasar gérmiis kulak zar iizerine ve kulak zarma penetrasyonun olabilecegi diger
durumlarda uygulanmamalidir. Laboratuvar hayvanlarinda yapilan testler, EMLA nin orta
kulaga aktiginda ototoksik etkisi oldugunu gostermistir. Kulak zari biitiinliigii korunan
hayvanlarda, dis kulak kanali EMLA’ya maruz kaldiginda herhangi bir anormallik
gbézlenmemistir.

12 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda genital deri ve genital mukozada kullanimmin etkililik ve
giivenliligi hakkinda yeterli bilgi bulunmamaktadir. Mevcut pediatrik veriler siinnet igin
yeterli etkinligi gostermemektedir.

Lidokain ve prilokainin % 0,5-2’nin {izerindeki konsantrasyonlarda bakterisid ve antiviral
etkileri vardir. Bu nedenle canli asilarin intrakiitan uygulamalarindan sonra sonuglar
izlenmelidir (6rnegin BCG).

EMLA, gestasyonel yas1 37 haftadan az olan erken dogmus bebeklerde methemoglobin
diizeylerinin artma riskinden dolay1 kullanilmamalidir. EMLA®, yeterli klinik deneyim elde
edinilene kadar 0-12 aylik bebeklerde methemoglobin diizeylerinde artisa yol agabilecek
ilaglarla birlikte kullanilmamalidir (Bkz Boliim 4.9)

LIDORIN, yeterli klinik deneyim elde edinilene kadar 0-12 aylik bebeklerde methemoglobin
diizeylerinde artisa yol acabilecek ilaglarla birlikte kullanilmamalidir (Bkz Boliim 4.9)

Lidokain ve siif III antiaritmik ilaglarin (6rnegin amiodaron) kardiyak etkileri aditif
oldugundan s6z konusu antiaritmik ilaclar1 kullanan hastalar yakin gézlem altinda tutulmali
ve EKG ile izlenmelidir.

Bu iiriin sodyum ihtiva etmektedir. Kullanim yolu nedeniyle herhangi bir uyar1 gerektirmez.

LIDORIN deri reaksiyonlarma sebep olabilen polioksietilen hidrojene hint yag1 igermektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Methemoglobinemiyi uyardigi bilinen ilaglarla (6rnegin siilfonamidler, asetanilid, anilin boya,
benzokain, klorokin, dapson, metoklopramit, naftalin, nitratlar ve nitritler, nitrofurantoin,
nitrogliserin, nitropruzit, pamakin, para-amino salisilik asit, fenasetin, fenobarbital, fenitoin,
primakin, kinin) tedavi edilen hastalarda methemoglobin olusumunu artirabilir.

Baska lokal anestezikler ya da lokal anestezik yapisina benzer ilaglarin (6rnegin tokainid)
kullanildig1 hastalarda yiiksek dozlardaki LIDORIN’in sistemik aditif etki olusturma riski g6z
oniinde bulundurulmalidir.

Lokal anestezikler ve sinif III antiaritmik ilaglar (6rnegin amiodaron) ile spesifik etkilesim
calismasi yapilmamistir, ancak dikkatli kullanilmasi 6nerilmektedir (Bkz. Bolim 4.4).

Lidokain uzun siireli olarak tekrarlanan yiiksek dozlarda verildiginde, lidokainin klirensini
azaltan ilaglar (6rnegin, simetidin veya beta blokerler) potansiyel toksik plazma
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konsantrasyonlarina neden olabilir. Bu tiir etkilesimler onerilen dozlardaki lidokain ile kisa
donemli tedavide (6rnegin LIDORIN) Klinik bir 6neme sahip degildir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim ¢aligmasi tespit edilmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: B
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

LIDORIN’in gocuk dogurma potansiyeli bulunan kadimlar veya dogum kontrolii iizerindeki
etkilerine iliskin veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Lidokain ve prilokainin gebelikte kullanimina iligkin yeterli bilgi yoktur. Gebelikte siirekli
kullaniminda olasi risklere nazaran getirecegi fayda dikkate alinmalidir.

Lidokain ve prilokain plasental bariyeri gecer ve fetal dokular tarafindan absorbe edilebilir.
Lidokain ve prilokainin ¢ok sayida gebe ve dogurganlik cagindaki kadinda kullanildigini
varsaymak mantiklidir. Simdiye kadar iireme silirecinde spesifik bir rahatsizlik, 6rnegin
malformasyon insidansinda artis veya fetiis lizerinde diger dogrudan veya dolayli zararh
etkiler bildirilmemistir.

Hayvan caligsmalari, gebelik iizerine etki, embriyonal/fotal gelisim, partiirisyon ya da
postnatal gelisime iliskin bilgiler ac¢isindan yetersizdir (Bkz. Boliim 5.3).

Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi

Lidokain ve prilokain az miktarda anne siitiine geger, ancak terapotik dozlarda anne siitiine
gecen miktar bebek iizerinde risk olusturmayacak kadar diisiiktiir. LIDORIN ile tedavi
sirasinda emzirmeye devam edilebilir.

Ureme yetenegi/ Fertilite

Lidokain ve prilokain, gebe ve dogurganlik cagindaki bircok kadinda kullanilmustir.
Malformasyon veya fetiis lizerine dogrudan ya da dolayli zararli etkilerin insidansinda artis
gibi, lireme siireci ile ilgili spesifik zararl bir etkisi bildirilmemistir. Ancak gebe kadinlarda
kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Hayvan calismalar1 erkek veya disi sicanlarin dogurganlifinda herhangi bir bozulma
olmadigini gostermistir (Bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullamimui iizerindeki etkiler

LIDORIN ile tedaviye bagl olarak reaksiyon kapasitesi etkilenmez.
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4.8 Istenmeyen etkiler

Lokal anesteziklerle gercek anlamda goriilen advers etkiler, tedavi edilen hastalarin
1/1000’inden daha azinda goriiliir.

Cok yaygin (> 1/10),

Yaygimn (> 1/100 ila < 1/10),

Yaygin olmayan (> 1/1000 ila < 1/100),

Seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1000),

Cok seyrek (< 1/10.000),

Bilinmiyor (Eldeki verilerden tahmin edilemiyor.)

Deri ve deri alti doku hastalhiklar

Yaygin: Uygulama bolgesinde solukluk, kizariklik ve odem gibi gegici lokal deri
reaksiyonlar1

Yaygin olmayan: 11k uygulama aninda hafif yanma, kasinma (uygulama bdlgesinde)

Seyrek: Ozellikle atopik dermatit veya sigili olan ¢ocuklarda uzun siireli uygulamalardan
sonra nadiren, uygulama yerinde purpura ya da petesi gibi farkli reaksiyonlar bildirilmistir.
Yanlislikla géze temas etmesi halinde kornea irritasyonu goriilebilir.

Genital mukoza

Yaygin: Uygulama bélgesinde kizariklik, 6dem ve solukluk gibi gegici lokal reaksiyonlar. ilk
uygulama aninda uygulama bolgesinde hafif yanma, kaginma

Yaygin olmayan: Uygulama bolgesinde karincalanma

Seyrek: Alerjik reaksiyonlar (en agir1 anafilaktik sok).

Bacak iilseri

Yaygin: Uygulama bdlgesinde kizariklik, dem ve solukluk gibi gecici lokal reaksiyonlar. Tlk
uygulama aninda uygulama bolgesinde hafif yanma, kaginma

Yaygin olmayan: Deride irritasyon (uygulama bolgesinde)

Seyrek: Alerjik reaksiyonlar (en agir1 anafilaktik sok).

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Seyrek: Alerjik reaksiyonlar, en agir1 anafilaktik sok, Methemoglobinemi

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Seyrek: Methemoglobinemi

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Alerjik reaksiyonlar

Goz hastahiklan
Seyrek: Kornea tahrisi

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmast:

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

LIDORIN’in normal kullanimi ile ¢ogunlukla sistemik toksisite goriilmez. Sistemik
toksisitenin semptomlar1 ortaya ¢ikarsa, bu belirtilerin, diger lokal anesteziklerin yol agtigi
belirtiler ile ayni olmasi beklenir. Lokal anestezik toksisitesinin semptomlari sinir sistemi
cksitasyonu ve agir vakalarda santral sinir sistemi depresyonu ile miyokardiyal depresyondur.

Nadiren klinik agidan 6nemli methemoglobinemi goriildiigii bildirilmistir. Klinik agidan
belirgin methemoglobinemi yavas intravenéz metilen mavisi enjeksiyonu ile tedavi
edilmelidir. Yiiksek dozlardaki prilokain, methemoglobin diizeyinde yiikselmeye neden
olabilir. 3 aylik bir bebekte 125 mg prilokainin 5 saat siireyle topikal uygulanmasi orta
derecede methemoglobinemiye neden olmustur. Bebeklerde 8.6-17.2 mg/kg lidokainin topikal
uygulanmasi ciddi intoksikasyona neden olmustur.

Agir norolojik semptomlar (konviilziyonlar, santral sinir sistemi depresyonu), solunum
destegi ve antikonviilsan ilaglarla semptomatik olarak tedavi edilmelidir. Methemoglobinemi
durumunda antidot olarak metil tionin kullanilmalidir. Yavas sistemik absorbsiyon nedeniyle,
toksisite semptomlar1 goriilen hastalar, semptomlarin tedavisinden sonra uzun siire yakin
gozlem altinda tutulmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grubu: Anestezikler, Lokal anestezikler, Amidler
ATC kodu: N01BB20

Etki Mekanizmasi

LIDORIN, amid tiirii lokal anestezik olan lidokain ve prilokain igerir.

Bu maddelerin derinin epidermal ve dermal tabakalari igerisine penetre olmasi ile dermal
anestezi saglanir. Anestezinin etkinligi, uygulama siiresine ve doza baghdir.

Saglam deri:
1 -2 saatlik uygulamay1 takiben olusan anestezi, pansumanin ¢ikarilmasindan sonra yaklasik 2
saat devam eder.

Lidokain/Prilokain Krem’in saglam deriye uygulandigi klinik caligmalarda etkinlik ve
giivenilirlik agisindan (anestezik etkinin baslama siiresi dahil) gen¢ hastalar ve geriatrik
hastalar (65-96 yas) arasinda bir fark goriillmemistir.

Lidokain/Prilokain Krem’in yiizeyel vaskiiler yataga etkisiyle gegici solukluk veya kizariklik
olusur. Bu reaksiyonlar, atopik dermatitli hastalarda daha hizli bir sekilde ortaya cikar.
Uygulamadan hemen 30-60 dakika sonra bu reaksiyonlarin goriilmesi deriden ¢ok daha ¢cabuk
emildigini gostermektedir (Bkz. Boliim 4.4).
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Saglikl1 goniilliilerde saglam deri lizerinde yapilan bir ¢alismada, hastalarin % 90’inda, 4 mm
capindaki biyopsi ignesinin 2 mm derinlige kadar girebilmesi i¢in 60 dakika, 3 mm derinlige
kadar girebilmesi i¢in 120 dakika siireyle Lidokain/Prilokain %5 Krem uygulanmasinin
yeterli anesteziyi sagladigi gorilmiistiir.

LIDORIN’in etkinligi deri rengi/pigmentasyonuna (I-IV arasi cilt tipleri) bagli degildir.

LIDORIN subkiitan ya da intramuskiiler olarak uygulanan asilardan &nce kullanilabilir.
(Intrakiitan yoldan uygulanan canli asilarin 6rnegin BCG uygulanmast ile ilgili olarak Bkz.
Bolim 4.4.)

Genital mukoza:
Genital mukozadan emilimi daha hizli olmasi nedeniyle anestezik etkisi saglam deri iizerine
yapilan uygulamalara gore daha kisa siirede baglar.

Kadin genital mukozasina 5-10 dakika LIDORIN uygulanmasindan sonra, argon laseri
uyarisina karsi etkili analjezi siiresi ortalama 15-20 dakikadir (kisilere gore 5-45 dakika
arasinda degisir)

Bacak iilserleri:
Ulserlerin iyilesmesi ya da bakteriyel flora iizerine herhangi bir olumsuz etkisi
gozlenmemistir.

Bacak iilserleri temizlenirken, LIDORIN uygulandiktan sonra 4 saate kadar analjezik etkisi
devam eder.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Emilim:

LIDORIN’in sistemik emilimi, uygulanan krem miktarma, uygulama siiresine ve uygulama
alanmna baghdir. Diger faktorler ise; derinin kalinligi (viicudun farkli bolgelerindeki deri
kalinligimin farkli olmast), deri hastaliklar1 gibi diger durumlar ve yilizeyin tiras edilmesidir.
Bacak iilserlerine uygulamasinda, tilserlerin 6zellikleri absorbsiyonu etkileyebilir.

Dagilim & Biyotransformasyon :
EMLA krem ile tedavi sonrasi plazma konsantrasyonlari lidokaine gore prilokain i¢in % 20-
60 daha diistiktiir, ¢linkii dagilim hacmi daha fazladir ve daha hizli klerense sahiptir.

Eliminasyon:
Lidokain ve prilokainin baslica eliminasyon yolu hepatik metabolizma yoluyladir ve

metabolitleri renal olarak atilir. Ancak metabolizma hizi ve EMLA Krem'in topikal
uygulamasindan sonra lokal anesteziklerin eliminasyonu emilim hizina baglidir. Bu nedenle,
ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda oldugu gibi, klerenste bir azalmanin,tek
bir EMLA Krem dozundan sonra ve giinde bir kez tekrarlanan kisa siireli (10 giine kadar)
dozlardan sonra sistemik plazma konsantrasyonlar1 iizerinde sinirlt etkileri vardir.
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Lokal anestezik toksisitesinin semptomlari, her iki aktif maddenin plazma konsantrasyonu 5
ila 10 mcg/mL’ye ¢ikarildiginda giderek daha belirgin hale gelir.Lidokain ve prilokainin
toksisitesinin aditif oldugu varsayilmalidir.

Saglam deri: Eriskinlerde saglam deriye (baldir bolgesine) 3 saat siireyle 60 g/400 cm? 1.5
9/10 cm?), LIDORIN uygulanmasindan sonra lidokainin sistemik emilimi % 3, prilokainin ise
%5 olmustur. Emilim yavastir. Yukarida belirtilen doz ile en yiiksek plazma
konsantrasyonlarina (lidokain igin ortalama 0.12 mcg/mL; prilokain i¢in ortalama 0.07
mcg/mL) uygulamadan yaklasik 4 saat ulasilmistir. Sadece 5-10 mcg/mL diizeylerinde toksik
semptomlarin goriilme riski vardir.

Bacak iilserleri: Bacak flserleri iizerine 30 dakika siiresince 5-10 g krem bir defa
uygulandiktan sonra, lidokainin (0.05-0.84 mcg/mL), ve prilokainin (0.02-0.08 mcg/mL) en
yiiksek plazma konsantrasyonlarina 1-2.5 saat sonunda ulasilmistir.

Lidokain/Prilokain Krem’in bacak {ilserlerine tekrarlanan uygulamalarindan sonra plazmada
lidokain, prilokain ya da metabolitlerinin belirgin bir birikimi olmamistir. 2-10 ¢
Lidokain/Prilokain Krem, bir aylik bir donemde 15 doza varan, haftada 3-7 defa 62 cm? lik
alana 30-60 dakika siiresince uygulanmistir.

Genital mukoza: Vajinal mukozaya 10 dakika siireyle 10 g kremin uygulanmasindan sonra,
lidokain ve prilokainin en yiiksek plazma konsantrasyonlarina (sirasi ile ortalama 0.18
mcg/mL ve 0.15 mcg/mL) yaklasik 35 dakikada ulagilmistir.

10 g Lidokain/Prilokain Krem’in ardisik 10 giin boyunca 62-160 cm? genislikte kronik bacak
tilseri olan 25 hastaya uygulandigi bir tekrar-doz ¢alismasinda, lidokain ve prilokain toplam
konsantrasyonlarmin ortalama pik (Cmaks) degeri 1154 ng/mL’de 90. yiizdede 615 ng/ mL ve
1515 ng/mL’de 90. Persantilde ve % 95 giiven araliginin {izerindedir. Cpaks degeri hastanin
yagina bagl olmayip, 6nemli 6l¢iide tilser alaninin biiyiikligi (p< 0.01) ile iligkilidir. Yiizey
alanindaki 1 cm?lik artis, lidokain ve prilokain7.2 ng/ mL’lik toplam konsantrasyonu igin
Chaks degerinde bir artis olarak sonuglanmaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Yeterli ¢alisma bulunmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler:

Gerivatrik popiilasyon:

Hem geriyatrik hem de geriyatrik olmayan popiilasyonda EMLA kremin saglam deriye
uygulanmasinin ardindan lidokain ve prilokainin plazma konsantrasyonlar1 ¢ok diisiiktiir ve
potansiyel toksik seviyelerin ¢ok altindadir.

Pediyatrik popiilasyon:

3 ayliktan kii¢iik bebeklerde/yenidoganlarda 1 g Lidokain/Prilokain Krem’in 1 saat boyunca
yaklasik 10 cm? geniglikte uygulanmasimnin ardindan lidokain ve prilokainin maksimum
plazma konsantrasyonlart sirasi ile 0.135 mcg/ mL ve 0.107 mcg/ mL olmustur.
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3-12 aylik bebeklerde 2 g Lidokain/Prilokain Krem’in 1 saat boyunca yaklastk 16 cm?
genislikte uygulanmasinin ardindan lidokain ve prilokainin maksimum plazma
konsantrasyonlari sirasi ile 0.155 mcg/ mL ve 0.131 mcg/ mL olmustur.

2-3 yas aras1 ¢ocuklarda 10 g Lidokain/Prilokain Krem’in 2 saat boyunca yaklasik 100 cm?
geniglikte uygulanmasinin  ardindan lidokain ve prilokainin maksimum plazma
konsantrasyonlari sirasi ile 0.315 mcg/ mL ve 0.215 mcg/ mL olmustur.

6-8 yas arasi ¢ocuklarda 10-16 g Lidokain/Prilokain Krem’in 2 saat boyunca yaklasik 100-
160 cm?® genislikte uygulanmasimin ardindan lidokain ve prilokainin maksimum plazma
konsantrasyonlari sirasi ile 0.299 mcg/ mL ve 0.110 mcg/ mL olmustur.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Ureme toksikolojisi

Lidokain:

Sican veya tavsanlarda organ olusumu doneminde yapilan embryonal/fotal gelisim
caligmalarinda teratojenik etki gozlenmemistir. Toksikoloji c¢alismalarinda, etkiler sadece
klinik dozlarin belirgin sekilde iizerine ¢ikildigi dozlarda goriilmistiir. Bu nedenle bu etkilerin
klinik olarak bir nemi yoktur.

Prilokain:

Prilokain ile yapilan calismalar eksiktir. Prilokain ve lidokainin organ olusumu déneminde
hamile siganlara uygulandigi bir kombinasyon ¢alismasinda, embriyofotal gelisim iizerine bir
etki goriilmemistir. Sican ve tavsanlara ait bilgiler eksik oldugundan ilacin sistemik
yararlaniminin insanlarla kiyaslanmasi miimkiin degildir.

Genotoksisite ve karsinojenisite

Lidokain ile yapilan genotoksisite testleri negatiftir. Lidokainin karsinojenisitesi iizerine
calisma yapilmamustir.

Lidokainin bir metaboliti olan 2,6-dimetilanilinin ve prilokainin bir metaboliti olan o-
toluidinin mutajenik aktivitesinin oldugu gosterilmistir. Kronik maruz kalmayi degerlendiren
klinik Oncesi toksikolojik ¢alismalarda bu metabolitlerin karsinojenite potansiyeli oldugu
kanitlanmistir. Lidokain ve prilokainin aralikli kullanimindan sonra hesaplanan maksimum
maruziyeti ile klinik oOncesi c¢alismalarda elde edilen maruziyeti kiyaslayan risk
degerlendirmeleri, klinik kullanimda genis bir giivenlilik sinin oldugunu géstermektedir.

Prilokain ile yapilan genotoksisite testleri negatiftir. Prilokainin Karsinojenisitesi iizerine
caligma yapilmamistir. Orto-toluidin metabolitinin in vitro karsinojenite potansiyeli oldugu
gosterilmistir. Sicanlarda, farelerde ve hamsterlarda yapilan karsinojenisite ¢aligmalannda
bircok organda tiimor gorilmistiir. Lokal anestezik olarak lidokainin aralikli olarak
kullanimindan sonra bu metabolitlerin etkisini indiikleyen tiimor ile klinik ag¢idan bir iliski
oldugu bilinmemektedir.
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6. FARMASOTIK BILGILER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Karbomer 974 P
(Carbapol 974 P)

PEG-54-Hidrojenize Castor Oil
[Croduret 54-So-(mv)]

Sodyum Hidroksit

Deiyonize Su

6.2. Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir gecimsizligi bulunmamaktadir.
6.3. Raf omrii

24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25°C’nin altinda oda sicakliginda ve nemsiz bir yerde saklanmalidir. Donmaktan
korunmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Polipropilen kapakli 5 adet 5 g’lik aliiminyum tiip igeren kutu

Polipropilen kapakli 1 adet 5 g’lik aliminyum tiip i¢ceren kutu.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “ Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

DINCSA ILAC SANAYI VE TICARET A.S.

1.0rganize Sanayi Bolgesi Avar Cad. No:2 Sincan /Ankara
Tel.: 0312 267 11 91

Faks: 0312 267 11 99

8. RUHSAT NUMARASI
2015/565

9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
i1k ruhsat tarihi: 15.07.2015
Ruhsat Yenileme tarihi: 27.07.2020

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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