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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ROMLA 25 mg/25 mg/g crema

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare gram de crema contine lidocaina 25 mg si prilocaina 25 mg.

Excipienti cu efect cunoscut:

Ulei de ricin polioxil hidrogenat 19 mg per 1 gram de crema.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Crema
ROMLA este o cremd moale, de culoare alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

ROMLA este indicat pentru:

e Anestezia locala a tegumentului in cazul:
O insertiei unui ac, de exemplu, catetere intravenoase sau recoltare de sange;
0 procedurilor chirurgicale superficiale;
la adulti, adolescenti si copii.

e Anestezia locald a mucoasei genitale, de exemplu, inainte de proceduri chirugicale
superficiale sau anestezie prin infiltratie; la adulti si adolescenti cu varsta >12 ani.

e Anestezia locala a ulcerelor de la nivelul membrelor inferioare, in vederea facilitarii
curatarii/debridarii mecanice, doar la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Administrarea ROMLA la nivelul mucoasei genitale, tegumentelor din zona organelor genitale si pe
ulcerele de la nivelul membrelor inferioare se efectueaza de catre personalul medical.

Doze

Adulfi §i adolescenti

Detaliile privind Indicatiile sau Procedurile pentru utilizare, impreuna cu Dozele si Timpul de Aplicare
sunt furnizate in Tabelele 1 si 2.

Pentru mai multe detalii privind utilizarea adecvata a medicamentului in cadrul acestor proceduri, va
rugam consultati punctul Mod de administrare.

Tabel 1. Adulti si adolescenti cu varsta de cel putin 12 ani

1




Proceduri minore, de exemplu, insertia acului
si tratamentul chirurgical al leziunilor
localizate.

2 g (aproximativ jumatate dintr-un tub de 5 g)
sau aproximativ 1,5 g / 10 cm? timp de 1
pani la 5 ore").

Proceduri dermatologice pe tegument
proaspat ras, pe zone mari, de exemplu
indepartarea pilozitatii cu laser (auto-aplicare
de catre pacient)

Doza maxima recomandata: 60 g.

Aria maxima recomandata pentru tratament:

600 cm? pentru minim 1 ord, maxim 5 ore".

Proceduri chirurgicale dermatologice pe arii
mai mari, efectuate in spital, de exemplu
pentru grefd cutanata.

Aproximativ 1,5-2 g/10 cm? timp de 2 pana
la 5 ore".

Tegumentul organelor genitale masculine
Inainte de administrarea injectabila a
anestezicelor locale

Tegumentul organelor genitale feminine
Inainte de administrarea injectabila a
anestezicelor locale”

Tratamentul chirurgical al leziunilor
localizate, de exemplu, excizia condiloamelor
genitale (condylomata acuminata) si Tnainte
de administrarea injectabila a anestezicelor
locale.

1 /10 cm? pentru 15 minute

1-2 g/10 cm? pentru 60 minute

Aproximativ 5-10 g de crema timp de 5-10
minute? ¥

Inainte de chiuretajul cervical

Doar la adulti
Curatare/debridare mecanica

10 g de crema, administrata la nivelul
fornixurilor vaginale laterale timp de 10
minute.

Aproximativ 1-2 g/10 cm? pani la un total de
10 g la nivelul ulcerului (ulcerelor) de la
nivelul membrelor inferioare ¥*. Timp de
aplicare: 30-60 minute.

D Dupa o perioadd mai lunga de aplicare, anestezia se reduce.

2)

in cazul tegumentului organelor genitale feminine, ROMLA aplicat in monoterapie pentru

60 sau 90 de minute nu furnizeaza anestezie suficienta pentru termocauterizarea sau diatermia

condiloamelor genitale.
3)

5.2).
4)

mucoasa genitala trebuie redusa proportional.
5)

evenimentelor adverse.

Copii si adolescenti

Concentratiile plasmatice nu au fost determinate la pacientii tratati cu doze >10 g (vezi §i pct.
La adolescentii cu greutate mai mica de 20 kg, doza maxima de ROMLA aplicata pe

ROMLA a fost utilizat pentru tratamentul ulcerelor membrelor inferioare de pana la 15 ori,
intr-un interval de 1 pana la 2 luni, fara pierderea eficacitatii sau cresterea numarului sau severitatii

Tabel 2 Coiii cu varsta Intre 0-11 ani

Proceduri minore, de
exemplu, insertia acului si
tratamentul chirurgical al
leziunilor localizate.

Aproximativ 1 g/10 cm? timp
de o ora (vezi detalii mai jos)

Nou-nascuti si sugari 0-2
:1)2)3)

Panila 1 gsi 10 cm® timp de
<4)

luni o ord
Sugari 3-11 luni Y? Pani la 2 g si 20 cm? timp de
o ori”

Copii 1-5 ani

Pani la 10 g si 100 cm? timp




de 1-5 ore®
Copii 6-11 ani Pani la 20 g si 200 cm? timp
de 1-5 ore®
Copii si adolescenti cu inainte de indepartarea Timp de aplicare: 30 minute
dermatita atopica leziunilor de Molluscum
contagiosum
D Pentru nou-nascutii la termen si copii cu varsta sub 3 luni, trebuie aplicata o singurd doza in

decurs de 24 de ore. Pentru copii cu varsta mai mare de 3 luni, Intr-un interval de 24 de ore se pot
administra maxim 2 doze, separate de un interval de cel putin 12 ore, vezi pct. 4.4 si 4.8.

? ROMLA nu trebuie utilizat la copii cu vérsta pani la 12 luni tratati cu medicamente care
induc methemoglobinemie, din cauza problemelor legate de siguranta, vezi pct. 4.4 si 4.8.

»  ROMLA nu trebuie utilizat la copii prematuri, cu vérste gestationale mai mici de 37 de
saptamani, din cauza problemelor legate de siguranta, vezi pct. 4.4.

Y Aplicarea pentru > 1 ori nu a fost documentata.

% Nu s-a observat nicio crestere clinic semnificativd a concentratiei de methemoglobina dupi o
aplicare cu durati de pani la 4 ore si pe o suprafati de 16 cm®.

9 Dupi o perioadd mai lungi de aplicare, anestezia se reduce.

Siguranta si eficacitatea utilizarii ROMLA la nivelul tegumentului organelor genitale si mucoasei
genitale la copiii cu varsta sub 12 ani nu au fost stabilite.

Datele disponibile referitoare la copii si adolescenti nu demonstreaza eficacitate adecvata in cazul
circumciziei.

Virstnici
Nu este necesara reducerea dozei pentru pacientii varstnici (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Insuficienta hepatica
Reducerea dozei unice nu este necesara la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala
Nu este necesara reducerea dozei pentru pacientii cu functie renald limitata.

Mod de administrare
Administrare cutanata

Membrana protectoare a tubului se perforeaza cu ajutorul capacului.

Un gram de ROMLA rezultat prin apisarea unui tub a 30 g reprezinti aproximativ 3,5 cm de crema. in
cazul in care este necesar un nivel ridicat de acuratete a dozei pentru prevenirea supradozajului (de
exemplu, la doze care se apropie de doza maxima la nou-nascuti sau daca sunt necesare doua aplicari
intr-un interval de 24 de ore), se poate utiliza o seringd — in acestcaz I ml=1 g.

Un strat gros de ROMLA trebuie aplicat la nivelul tegumentului, inclusiv la nivelul tegumentului
organelor genitale, sub un pansament ocluziv. Pentru aplicéri pe zone mai mari, ca in cazul grefei
cutanate, peste pansamentul ocluziv trebuie aplicat un bandaj elastic, pentru a asigura o distributie
egald a cremei si pentru a proteja zona respectiva. In cazul dermatitei atopice, timpul de aplicare
trebuie redus.

Pentru proceduri la nivelul mucoasei genitale, nu este necesar pansamentul ocluziv. Procedura trebuie
sa Inceapa imediat dupa indepartarea stratului de crema.

Pentru proceduri la nivelul ulcerelor membrelor inferioare, trebuie aplicat un strat gros de ROMLA,
sub un pansament ocluziv.
Dupa indepartarea stratului de crema, toaletarea trebuie sa inceapa fara intarziere.



Tubul ROMLA este destinat pentru o singura utilizare in cazul ulcerelor de la nivelul membrelor
inferioare. Tubul impreund cu orice material rezidual trebuie aruncat de fiecare datd dupa ce un
pacient este tratat.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la lidocaina si/sau prilocaina sau alte anestezice locale de tip amidic sau la oricare
dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii cu deficit genetic de glucozo-6-fosfat-dehidrogenaza sau methemoglobinemie ereditara sau
idiopatica au o susceptibilitate mai mare de a prezenta semne de methemoglobinemie indusa de
substantele active. La pacientii cu deficit de glucozo-6-fosfat-dehidrogenaza, antidotul albastru de
metilen este ineficient in reducerea methemoglobinei si poate sa determine el Tnsusi oxidarea
hemoglobinei §i, de aceea, terapia cu albastru de metilen nu poate fi administrata.

Din cauza datelor insuficiente privind absorbtia, ROMLA nu trebuie aplicat pe plagi deschise (cu
exceptia ulcerelor de la nivelul membrelor inferioare).

Pe baza absorbtiei potential crescute de la nivelul tegumentului proaspét ras, este important sa se
urmeze recomandarile legate de doza, arie si timp de aplicare (vezi pct. 4.2).

Se recomanda prudenta in cazul aplicarii ROMLA la pacientii cu dermatita atopica. Un timp de
aplicare mai scurt, 15 — 30 de minute, poate fi suficient (vezi pct. 5.1). La pacientii cu dermatita
atopica, aplicarea pe perioade mai lungi de 30 de minute poate duce la o incidenta crescuta a reactiilor
vasculare locale, in special eritem la nivelul locului de aplicare si, in unele cazuri, petesii si purpura
(vezi pet. 4.8). Inainte de indepartarea formatiunilor cutanate de Molluscum contagiosum la copiii cu
dermatita atopica, este recomandatd aplicarea cremei timp de 30 de minute.

Atunci cand se aplica in apropierea ochilor, ROMLA trebuie utilizat cu atentie suplimentara, deoarece
poate determina iritatie oculara. De asemenea, pierderea reflexelor protectoare pot duce la iritatie si,
posibil, la abraziune corneeana. In cazul contactului, ochiul trebuie curatat imediat cu apa sau solutie

ROMLA nu trebuie aplicat in cazul afectarii timpanului. Testele de laborator efectuate la animale au
aratat ca ROMLA are un efect ototoxic atunci cand este instilat in urechea medie. Totusi, animalele cu
timpan intact nu au prezentat nicio afectare atunci cand au fost expuse la ROMLA in canalul auditiv
extern.

Pacientii tratati cu antiaritmice din clasa III (de exemplu, amiodarond) trebuie monitorizati cu atentie
si trebuie luata in considerare monitorizarea ECG, deoarece efectele cardiace pot fi aditive.

Lidocaina si prilocaina au proprietati bactericide si antivirale la concentratii mai mari de 0,5-2%. Din
acest motiv, desi un studiu clinic sugereaza ca raspunsul la imunizare, evaluat prin formarea locala a

unei vezicule, nu este afectat atunci cand ROMLA este utilizat inainte de vaccinarea BCG, injectarea
intradermica a vaccinurilor cu microorganisme vii trebuie monitorizata.

ROMLA contine ulei de ricin polioxil hidrogenat care poate provoca reactii adverse la nivelul pielii.

Copii si adolescenti
Studiile nu au putut demonstra eficacitatea ROMLA la nou-nascuti in cazul recoltarii din cilcai cu
ajutorul lantetei.

La nou-nascuti/copii cu varsta sub 3 luni se observa frecvent o crestere tranzitorie, clinic
nesemnificativa, a concentratiei de methemoglobind, cu duratd de pana la 12 ore dupa aplicarea
ROMLA in doza recomandata.



Daca doza recomandata este depasita, pacientul trebuie monitorizat pentru reactii adverse sistemice
secundare methemoglobinemiei (vezi pct. 4.2, 4.8 si 4.9).

ROMLA nu trebuie utilizat

. la nou-nascuti/copii cu varsta pana la 12 luni tratati concomitent cu medicamente care induc
methemoglobinemie;
. la copii prematuri cu varste gestationale mai mici de 37 sdptdmani, deoarece prezinta riscul de

dezvoltare a unor concentratii crescute de methemoglobina.

Siguranta si eficacitatea utilizarii ROMLA la nivelul tegumentului organelor genitale si mucoasei
genitale la copii cu varsta sub 12 ani nu au fost stabilite.

Datele disponibile la copii si adolescenti nu demonstreaza eficacitate adecvata in cazul circumciziei.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Prilocaina 1n doze mari poate determina o crestere a concentratiei de methemoglobina, in special in
cazul administrarii concomitente cu medicamente care induc methemoglobinemie (de exemplu,
sulfonamide, nitrofurantoind, fenitoina, fenobarbital). Aceasta lista nu este exhaustiva.

In cazul dozelor mari de ROMLA, trebuie luat in considerare riscul unei toxicitati sistemice
suplimentare la pacientii tratati cu alte anestezice locale sau medicamente asemanatoare ca structura
cu anestezicele locale, deoarece efectele toxice sunt aditive.

Nu s-au efectuat studii specifice privind interactiunea intre lidocaina/prilocaina si antiaritmicele din
clasa III (de exemplu, amiodarona), dar se recomanda prudenta (vezi si pct. 4.4).

Medicamentele care reduc clearance-ul lidocainei (de exemplu, cimetidina sau beta-blocantele) pot
determina concentratii plasmatice potential toxice atunci cand lidocaina este administratd Tn mod
repetat in doze mari, pentru o perioada lunga de timp.

Copii si adolescenti

Nu s-au efectuat studii specifice privind interactiunile la copii. Este posibil ca interactiunile sa fie
similare cu cele de la adulti.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Desi aplicatia topica este asociata doar cu un nivel scazut de absorbtie sistemica, ROMLA trebuie
utilizat cu prudenta la femeile gravide, deoarece nu sunt disponibile suficiente date privind utilizarea
ROMLA la femeile gravide. Cu toate acestea, studiile efectuate la animale nu indica niciun efect
negativ direct sau indirect asupra sarcinii, dezvoltarii embrio-fetale, nasterii sau dezvoltarii
postnatale. S-a raportat toxicitate asupra functiei de reproducere la administrarea
subcutanata/intramusculard a unor doze mari de lidocaina sau prilocaina, care depasesc cu mult
expunerea rezultatd din aplicatiile topice (vezi pct. 5.3).

Lidocaina si prilocaina traverseaza bariera placentara si pot fi absorbite de tesuturile fetale. Este
rezonabil sa se presupuna ca lidocaina si prilocaina au fost utilizate la un numar mare de femei gravide
si femei aflate la varsta fertila. Pana in prezent, nu s-au raportat tulburari specifice ale procesului
reproductiv, ca de exemplu, o incidenta crescutd a malformatiilor sau alte efecte nocive directe sau
indirecte asupra fatului.

Alaptarea

Lidocaina si, dupa toate probabilitatile, prilocaina sunt excretate in laptele matern, dar in cantitati



atat de mici incat, in general, nu exista niciun risc de afectare a copilului la dozele terapeutice.
ROMLA se poate utiliza pe perioada alaptarii, daca este indicat din punct de vedere clinic.

Fertilitatea

Studiile la animale au evidentiat ca fertilitatea sobolanilor masculi sau femele nu a fost afectata (vezi
pct. 5.3).

4.7 [Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

ROMLA nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje atunci cand se utilizeaza in dozele recomandate.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta
Cele mai frecvent observate reactii adverse la medicament sunt legate de conditiile de la locul de
administrare (reactii locale tranzitorii la locul de aplicare) si raportate ca frecvente.

Prezentarea reactiilor adverse sub forma tabelara

Frecventa reactiilor adverse la medicament in cazul tratamentului cu ROMLA este prezentata sub
forma tabelara mai jos. Tabelul se bazeazd pe evenimentele adverse raportate 1n studiile clinice si/sau
utilizarea dupa punerea pe piata. Frecventa reactiilor adverse este mentionata in functie de Clasificarea
MedDRA pe organe si sisteme (ASO) si de termenul preferat.

In cadrul fiecarei clasificiri pe aparate, sisteme si organe, reactiile adverse sunt prezentate in categorii
de frecventa: foarte frecvente (>1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin frecvente (=1/1000 si
<1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000). in cadrul fiecirei grupe de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabel 3. Reactii adverse

Tulburari Methemoglobinemie'
hematologice si
limfatice
Tulburiri ale Hipersensibilitate' **
sistemului imunitar
Tulburari oculare Iritatie corneand’
Afectiuni cutanate si Purpuri’, petesii' (in
ale tesutului special dupa perioade
subcutanat mai lungi de aplicare la
copiii cu dermatita
atopica sau infectie
cutanata cu Molluscum
contagiosum)
Tulburari generale si | Senzatie de Senzatie de arsurd’
la nivelul locului de | arsura>’ Iritatie la nivelul
administrare Prurit la nivelul | locului de aplicare®
locului de Prurit la nivelul
aplicare™? locului de aplicare'
Eritem la nivelul | Parestezii la nivelul
locului de locului de aplicare?
aplicare’ %> asa cum sunt
Edem la nivelul | furnicaturile




locului de Caldura la nivelul
aplicare®*? locului de aplicare'

Caldura la
nivelul locului de
aplicare™?
Paloare la nivelul
locului de
aplicare"*?

'Tegument
*Mucoasa genitald
3Ulcer la nivelul membrelor inferioare

Copii si adolescenti

Frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse sunt similare la grupele de varsta copii si adolescenti si
adulti, cu exceptia methemoglobinemiei, care este mai frecvent observata, adeseori in legatura cu
supradozajul (vezi pct. 4.9), la nou-nascuti si copii cu varste intre 0 si 12 luni.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Au fost raportate cazuri rare de methemoglobinemie clinic semnificativa. Prilocaina in doze mari
poate determina cresterea concentratiilor de methemoglobind, in special la pacientii cu sensibilitate
crescutd (pct. 4.4), In cazul administrarilor prea frecvente la nou-ndscuti i copii cu varstd mai mica de
12 luni (pct. 4.2) si In cazul administrarii concomitente cu medicamente care induc
methemoglobinemie (de exemplu, sulfonamide, nitrofurantoina, fenitoina si fenobarbital). Trebuie
avut in vedere ca valorile de la puls-oximetrie pot supraestima saturatia exacta a oxigenului in cazul
unei fractiuni crescute de methemoglobind; de aceea, in cazul unei suspiciuni de methemoglobinemie,
poate fi mai utila monitorizarea saturatiei de oxigen prin co-oximetrie.

Methemoglobinemia semnificativa clinic trebuie tratata cu albastru de metilen prin injectare
intravenoasa lenta (vezi si pct. 4.4).

Daci apar alte simptome de toxicitate sistemica, se anticipeaza ca semnele sunt similare ca
manifestare celor care apar la administrarea pe alte cai a anestezicelor locale. Toxicitatea anestezicelor
locale se manifestd prin simptome de excitatie a sistemului nervos si, in cazurile severe, efect
deprimant central asupra sistemului nervos si cardiovascular. Simptomele neurologice severe
(convulsii, deprimare a SNC) trebuie tratate simptomatic prin sustinere respiratorie §i administrare de
medicamente anticonvulsivante; semnele circulatorii se trateaza conform recomandarilor pentru
resuscitare.

Deoarece rata de absorbtie de la nivelul tegumentului intact este lenta, pacientii care prezintd semne de
toxicitate trebuie {inuti sub observatie citeva ore dupa instituirea tratamentului de urgenta.



5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: anestezice locale, amide, codul ATC: NO1BB20

Mecanism de actiune

ROMLA asigura anestezie dermica prin eliberarea lidocainei si prilocainei din crema 1n straturile

tegumentare epiderm si derm si In proximitatea receptorilor algici si a terminatiilor nervoase de la
nivel cutanat.

Lidocaina si prilocaina sunt anestezice locale de tip amidic. Ambele stabilizeazd membranele
neuronale prin inhibarea fluxului de ioni necesari pentru initierea si conducerea impulsurilor,
producand astfel anestezie locala. Calitatea anesteziei depinde de timpul de aplicare si doza.

Tegument
ROMLA se aplica pe tegumentul intact, sub un pansament ocluziv. Timpul necesar pentru obtinerea

unei anestezii sigure a tegumentului intact este de 1 pana la 2 ore, in functie de tipul procedurii.
Efectul anestezic local este mai bun in cazul unui timp de aplicare mai lung, de 1 pana la 2 ore pentru
majoritatea partilor corpului, cu exceptia tegumentului facial si de la nivelul organelor genitale
masculine. Datorita tegumentului facial subtire si al fluxului sanguin tisular crescut, efectul anestezic
local maxim se obtine dupa 30 — 60 de minute la nivelul fruntii si obrajilor. Similar, anestezia locala a
organelor genitale masculine se obtine dupa 15 minute. Durata anesteziei dupa aplicarea ROMLA
pentru 1 — 2 ore este de cel putin 2 ore dupa indepartarea pansamentului, cu exceptia fetei, unde durata
este mai scurtd. ROMLA are aceeasi eficienta si acelasi timp de debut al anesteziei pentru mai multe
categorii de pigment al tegumentului, de la deschis la inchis (fototip I - VI).

In studiile clinice cu crema cu lidocaind/prilocaina aplicata pe tegumentul intact, nu s-au observat
diferente in ceea ce priveste siguranta sau eficacitatea (inclusiv timpul de debut al anesteziei) intre
pacientii varstnici (cu varste intre 65 - 96 de ani) si pacientii mai tineri.

Crema cu lidocaina/prilocaina determind un raspuns vascular bifazic, implicand initial vasoconstrictie,
urmatd de vasodilatatie la nivelul locului de aplicare (vezi pct. 4.8). Indiferent de raspunsul vascular,
crema cu lidocaina/prilocaina faciliteaza procedurile cu insertie de ace, in comparatie cu crema
placebo. La pacientii cu dermatitd atopica este observata o reactie vasculara similara, dar mai scurta,
cu aparitia unui eritem dupa 30 — 60 de minute, ceea ce indica o absorbtie mai rapida la nivelul
tegumentului (vezi pct. 4.4). ROMLA poate determina Ingrosarea tranzitorie a tegumentului, partial
determinata de hidratarea cutanati sub pansamentul ocluziv. Ingrosarea tegumentari se reduce dupi o
expunere de 15 minute la aer.

Profunzimea anesteziei cutanate creste cu timpul de aplicare. La 90% dintre pacienti, dupa
administrare ROMLA, anestezia este suficientd pentru insertia acului de biopsie (diametru de 4 mm),
la 0 adancime de 2 mm dupa 60 de minute si la 0 adancime de 3 mm dupa 120 de minute.

Utilizarea cremei cu lidocaina/prilocaina inainte de efectuarea vaccinurilor anti-rujeold-oreion-rubeola
sau de administrarea intramusculara a vaccinurilor anti-diftero-tetano-pertussis-poliomielitic cu virus
inactivat-Haemophilus influenzae b sau anti-hepatitic B nu influenteaza titrurile medii ale anticorpilor,
rata sero-conversiei sau ponderea pacientilor care au obtinut un titru de anticorpi protector sau pozitiv
post-imunizare, in comparatie cu pacientii din grupul cu placebo.

Mucoasa genitala

Absorbtia de la nivelul mucoasei genitale este mai rapida si timpul de debut al actiunii este mai scurt
decét in cazul aplicarii tegumentare.

Dupa o aplicatie cu durata de 5-10 minute a cremei cu lidocaina/prilocaina la nivelul mucoasei
genitale feminine, durata medie a analgeziei eficace la un stimul cu laser cu argon, care a produs o
durere ascutita, intepatoare a fost de 15-20 de minute (variatii individuale intre 5 si 45 minute).




Ulcere la nivelul membrelor inferioare

O anestezie sigurd pentru toaletarea ulcerelor de la nivelul membrelor inferioare este obtinutd dupa o
aplicatie cu durata de 30 de minute pentru majoritatea pacientilor. Un timp de aplicare de 60 de minute
poate Imbunatati in continuare anestezia. Procedura de toaletare trebuie sa inceapa intr-un interval de
10 minute de la indepartarea stratului de crema. Nu sunt disponibile datele clinice provenite In urma
unei perioade mai lungi de asteptare. Crema cu lidocaind/prilocaind determina reducerea durerii post-
operatorii pana la 4 ore dupa debridare. Crema cu lidocaina/prilocaina determina reducerea numarului
de sesiuni de toaletare necesare pentru a obtine un ulcer cu margini curate, in comparatie cu debridarea
efectuatd cu crema cu placebo. Nu s-au observat efecte negative in ceea ce priveste vindecarea
ulcerului sau flora bacteriana.

Copii si adolescenti

Studiile clinice au implicat mai mult de 2300 de pacienti copii si adolescenti, din toate grupele de
varstd si au demonstrat eficacitatea n ceea ce priveste durerea asociatd cu insertia acului (punctie
venoasa, cateterizare venoasa, vaccindri subcutanate si intramusculare, punctie lombara), tratamentul
laser al leziunilor vasculare si indepartarea formatiunilor cutanate de Molluscum Contagiousum.
Crema cu lidocaina/prilocaina determina diminuarea durerii, atat in cazul insertiei acului, cat si al
injectiei de la vaccinare. Eficacitatea analgezica a crescut de la 15 la 90 de minute 1n cazul aplicarii pe
tegumentul normal, dar In cazul unei leziuni vasculare, 90 de minute de aplicare nu au furnizat niciun
beneficiu, comparativ cu aplicarea de 60 de minute. Nu s-a observat niciun beneficiu al cremei cu
lidocaind/prilocaina versus placebo in ceea ce priveste crioterapia cu azot lichid pentru condiloamele
obisnuite. In ceea ce priveste circumcizia, nu s-a putut demonstra eficacitatea adecvata.

Unsprezece studii clinice efectuate la nou-nascuti si copii au aratat ca acele concentratii maxime de
methemoglobina care apar la aproximativ 8 ore dupa administrarea epicutanatd a cremei cu
lidocaind/prilocaina sunt nesemnificative clinic daca se utilizeaza doza recomandata si revin la valorile
normale dupa aproximativ 12-13 ore. Formarea methemoglobinei este legatd de cumularea cantitatii
de prilocaind absorbitd percutanat si, de aceea, poate creste in caz de durate prelungite de aplicare a
cremei cu lidocaind/prilocaina.

Utilizarea cremei cu lidocaina/prilocaina Inainte de efectuarea vaccinurilor anti-rujeold-oreion-rubeola
sau de administrarea intramusculara a vaccinurilor anti-diftero-tetano-pertussis-poliomielitic cu virus
inactivat-Haemophilus influenzae b sau anti-hepatitic B nu influenteaza titrurile medii ale anticorpilor,
rata sero-conversiei sau ponderea pacientilor care au obtinut un titru de anticorpi protector sau pozitiv
post-imunizare, in comparatie cu pacientii din grupul cu placebo.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie, distributie, metabolizare si eliminare

Absorbtia sistemica a lidocainei si prilocainei din crema cu lidocaina/prilocaina este dependenta de
doza, suprafata pe care se aplica si timpul de aplicare. Factorii suplimentari includ grosimea
tegumentului (care variaza in zone diferite ale corpului), alte situatii precum afectiuni cutanate si
prezenta tegumentului ras. Dupa aplicarea la nivelul ulcerelor membrelor inferioare, caracteristicile
ulcerelor pot afecta, de asemenea, absorbtia. Dupa tratamentul cu crema cu lidocaind/prilocaina,
concentratiile plasmatice sunt cu 20-60% mai mici in cazul prilocainei fatd de lidocaind, datorita unui
volum mai mare de distributie si unui clearance mai rapid. Calea majora de eliminare a lidocainei si
prilocainei se realizeaza prin metabolizare hepatica, iar metabolitii sunt excretati renal. Totusi, rata de
metabolizare i eliminare a anestezicelor locale dupa aplicarea topica a cremei cu lidocainé/prilocaina
este guvernata de rata absorbtiei. De aceea, o scadere a clearance-ului, ca in cazul pacientilor cu
functie hepatica sever afectata, are efecte limitate asupra concentratiilor plasmatice sistemice dupa
administrarea unei doze unice de crema cu lidocaina/prilocaina si dupa administrarea de doze unice
zilnice repetate pe termen scurt (panad la 10 zile).

Simptomele de toxicitate a anesteziei locale devin din ce in ce mai prezente la concentratii plasmatice
ale oricarora dintre substantele active cuprinse intre 5 si 10 pg/ml. Trebuie presupus ca toxicitatea
lidocainei si prilocainei este aditiva.



Tegument intact

Dupi aplicarea la nivelul coapsei la adulti (60 g cremd/400 cm?” timp de 3 ore), gradul de absorbtie a
fost de aproximativ 5% pentru lidocaina si prilocaind. Concentratiile plasmatice maxime (medie de
0,12 i 0,07 pg/ml) au fost obtinute dupa aproximativ 2-6 ore dupa aplicare.

Gradul de absorbie sistemici a fost de aproximativ 10% dupa aplicarea la nivelul fetei (10 g/100 cm?
timp de 2 ore). Concentratiile plasmatice maxime (medie de 0,16 si 0,06 pg/ml) au fost obtinute dupa
aproximativ 1,5-3 ore.

in studiile cu grefe cutanate la adulti, aplicatiile cu durata de pani la 7 ore si 40 minute la nivelul
coapsei sau portiunii superioare a bratului pe o suprafati de pani la 1500 cm?® au determinat
concentratii plasmatice maxime care nu au depasit 1,1 pg/ml pentru lidocaina si 0,2 pg/ml pentru
prilocaina.

Mucoasa genitala

Dupa aplicarea a 10 g crema cu lidocaina/prilocaina timp de 10 minute la nivelul mucoasei vaginale,
concentratiile plasmatice maxime de lidocaina si prilocaind (medii de 0,18 pg/ml si, respectiv, 0,15
pg/ml) au fost obtinute dupa 20-45 minute.

Ulcer la nivelul membrelor inferioare

Dupa o singura aplicare de 5 pana la 10 g de crema cu lidocainé/prilocaina la nivelul ulcerului
membrelor inferioare, pe o arie de pani la 64 cm?, timp de 30 de minute, concentratiile plasmatice
maxime de lidocaina (interval 0,05-0,25 pg/ml, o singura valoare individuala de 0,84 pg/ml) si de
prilocaina (0,02-0,08 pg/ml) au fost atinse Intr-un interval cuprins Intre 1 si 2,5 ore.

Dupa o perioada de 24 de ore de aplicare la nivelul ulcerelor membrelor inferioare pe o suprafata de
pana la 50-100 cm?, concentratiile plasmatice maxime de lidocaina (0,19-0,71 pg/ml) si prilocaini
(0,06-0,28 pg/ml) au fost atinse de obicei in interval de 2 pana la 4 ore.

Dupa aplicatii repetate de 2-10 g crema cu lidocaind/prilocaina la nivelul ulcerelor membrelor
inferioare, pe o suprafati de pani la 62 cm?, timp de 30-60 minute, de 3-7 ori pe sipimani, pani la 15
doze intr-o perioada de o luna, nu s-a observat nicio acumulare la nivel plasmatic a lidocainei si
metabolitilor sai monoglicinxilidida si 2,6-xilidind sau a prilocainei si metabolitului sdu orto-toluidina.
Concentratiile plasmatice maxime observate pentru lidocaind, monoglicinxilidida si 2,6-xilidina au
fost 0,41, 0,03 si respectiv 0,01 pg/ml. Concentratiile plasmatice maxime observate pentru prilocaina
si orto-toluidina au fost 0,08 pg/ml si, respectiv, 0,01 pg/ml.

Dupa aplicatii repetate de 10 g crema cu lidocaina/prilocaina la nivelul ulcerelor cronice ale
membrelor inferioare, pe o suprafati intre 62-160 cm?, timp de 60 minute, o dati pe zi, timp de 10 zile
consecutive, concentratia plasmaticd medie a sumei concentratiilor de lidocaina si prilocaina a fost 0,6
pg/ml. Concentratia plasmatica maxima nu depinde de varsta pacientului, dar este semnificativ
asociati (p<0,01) cu marimea ariei ulcerului. Cresterea ariei ulcerului cu 1 cm* determini cresterea
Cnmax @ sumei concentratiilor de lidocaina si prilocaind cu 7,2 ng/ml. Suma concentratiilor plasmatice
maxime de lidocaina si prilocaina este mai mica de o treime fata de cele asociate cu reactiile toxice,
fara nicio acumulare aparenta in decurs de 10 zile.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici

Concentratiile plasmatice de lidocaina si prilocaind atat la pacientii varstnici, cat si la cei mai tineri,
dupa aplicarea cremei cu lidocaina/prilocaina pe tegumentul intact sunt foarte mici i mult sub
nivelurile potential toxice.

Copii si adolescenti

Concentratiile plasmatice maxime de lidocaina si prilocaina dupa aplicarea cremei cu
lidocainé/prilocaina la copii si adolescenti de diferite varste sunt, de asemenea, sub nivelurile potential
toxice. Vezi Tabelul 4.
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Tabel 4. Concentratiile plasmatice de lidocaina si prilocaina la grupele de varsta 0 luni - 8 ani

Virsta Cantitatea aplicata Timpul de aplicare Concentratia
de crema al cremei la nivel plasmatica [ng/ml]
tegumentar
Lidocaind  Prilocaina

0 — 3 luni 1 g/10 cm? 1 ora 135 107
3 — 12 luni 2 g/16 cm? 4 ore 155 131
2 —3 ani 10 g/100 cm? 2 ore 315 215
6 — 8 ani 10-16 g/100 - 160 2 ore 299 110

cm’ (1 g/10 cm?)

5.3 Date preclinice de siguranta

in studiile efectuate la animale, toxicitatea inregistratd dupa doze mari de lidocaina sau prilocaina, in
monoterapie sau in asociere, a constat in efecte asupra sistemelor nervos central si cardiovascular.
Atunci cand lidocaina si prilocaina s-au administrat in asociere, s-au observat numai efectele aditive,
fara nicio indicatie de sinergism sau toxicitate neasteptata. In cazul administrarii orale, ambele
substante active au prezentat o toxicitate acutd redusa, asigurand o limitd buna de siguranta in
eventualitatea in care crema cu lidocaina/prilocaini este inghitita in mod inadecvat. In studiile de
toxicitate asupra functiei de reproducere, efectele toxice ale lidocainei pentru embrion sau fetus au fost
detectate la doze de 25 mg/kg s.c. la iepure si pentru prilocaina incepand cu doze de 100 mg/kg i.m. la
sobolan. La doze mai mici decat doza limita toxica materna la sobolan, lidocaina nu are niciun efect
asupra dezvoltarii postanatale a puilor. Nu s-a observat afectarea fertilitatii sobolanilor masculi sau
femele de catre lidocaina sau prilocaina. Lidocaina traverseaza bariera placentara prin difuzie simpla.
Raportul dintre doza embrio-fetala si concentratia serica materna este de 0,4 la 1,3.

Niciunul dintre anestezicele locale nu a prezentat potential genotoxic, nici in testele de genotoxicitate
efectuate in vitro, nici in cele in vivo.

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate nici cu lidocaind, nici cu prilocaina in monoterapie sau
in asociere, datoritd indicatiei si duratei de utilizare terapeutica a acestor substante active.

Un metabolit al lidocainei, 2,6-dimetilanilind si un metabolit al prilocainei, 6-toluidina, au demonstrat
activitate genotoxica. S-a aratat ca acesti metabolifi au potential carcinogen 1n studiile preclinice care
au evaluat expunerea cronica. Evaludrile riscului care compara expunerea maxima la om calculata in
urma utilizarii intermitente a lidocainei si prilocainei cu expunerea din studiile preclinice indica o
limita larga de siguranta pentru utilizarea clinica.

Studiile de toleranta locald in care s-a utilizat un amestec in raport de 1:1 (m/m) de lidocaina si
prilocaina sub forma de emulsie, crema sau gel au aratat ca aceste forme farmaceutice sunt bine
tolerate pe tegumentele si mucoasele intacte sau lezate.

O reactie iritativa pronuntata a fost observata dupa o singura administrare oculara a 50 mg/g lidocaina
+ prilocaina in raport de 1:1 (m/m) sub forma de emulsie intr-un studiu efectuat la animale. Aceasta
reprezintd aceeasi concentratie de anestezice locale si are o forma farmaceutica similard cu ROMLA
25 mg/25 mg/g crema. Aceasta reactie oculara poate sa fi fost influentata de un pH mare al formei
farmaceutice de emulsie (aproximativ 9) dar, de asemenea, poate fi determinata de potentialul efect
iritant al anestezicelor locale.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Ulei de ricin polioxil hidrogenat

Carbomer 974 P
Hidroxid de sodiu 10% (pentru ajustare pH)
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Apa purificata.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani
Dupa prima deschidere: 6 luni

6.4  Precautii special pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 30 °C. A nu se pastra la frigider sau congela.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Tub din aluminiu acoperit in interior cu o rasina epoxifenolica, sigilat cu un strat de latex si prevazut
cu capac cu filet din polipropilend. Compresele sunt alcatuite dintr-un film poliuretanic si adeziv
acrilat.

Marimi de ambalaj:

Cutiecu 1 tubde 30 g

Cutiecuuntubde5 g

Cutie cu un tub de 5 g si 2 comprese

Cutie cu un tub de 5 g si 3 comprese

Cutie cu S tuburiacate 5 g

Cutie cu 5 tuburi a cate 5 g si 12 comprese

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Precautii inainte de manipularea sau administrarea medicamentului
Persoanele care aplica sau indeparteaza crema in mod frecvent trebuie sa asigure evitarea contactului,

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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