CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Anesderm, (25 mg + 25 mg)/g, krem

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 g kremu zawiera 25 mg prylokainy i 25 mg lidokainy.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
1 gram kremu zawiera 20 mg hydroksystearynianu makrogologlicerolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krem.
Gtadki, biaty krem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy Anesderm jest wskazany do stosowania:

U doroslych, a takze u dzieci i mlodziezy.
W celu miejscowego znieczulenia skory:
e przed nakluciem i cewnikowaniem zyl, pobieraniem krwi do badan;
e przed powierzchownymi zabiegami chirurgicznymi (w obrgbie skory);

U dorostych oraz u mlodziezy w wieku >12 lat
W celu miejscowego znieczulenia btony $luzowej narzadéw ptciowych np. przed powierzchownymi
zabiegami chirurgicznymi lub znieczuleniem nasickowym,;

Woylacznie u dorostych
W celu miejscowego znieczulenia owrzodzen konczyn dolnych dla utatwienia mechanicznego oczyszczenia
lub opracowania chirurgicznego rany.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dorosli i mlodziez

Szczegodty dotyczace wskazan czy procedur stosowania produktu leczniczego wraz z dawkowaniem i czasem
stosowania podano w tabelach 1 2.

W celu uzyskania dalszych wskazowek dotyczacych wlasciwego zastosowania tych procedur nalezy
zapoznac si¢ z czescig Sposob podawania.



Tabela 1. Dorosli i mlodziez w wieku 12 lat lub wiece

Wskazanie/zabieg (procedura)

Dawkowanie i czas stosowania

Skoéra

Niewielkie zabiegi, np. naktucie zyty lub leczenie
chirurgiczne nieduzych zmian

Dawka: 2 g (okoto potowa tubki 5 g) lub okoto
1,5 g/10 cm? przez 1 do 5 godzin®

Zabiegi na $wiezo ogolonej skorze wiekszych
obszarow ciata, np. depilacja laserowa (krem
stosowany samodzielnie przez pacjenta)

Maksymalna zalecana dawka: 60 g. Maksymalna
powierzchnia poddawana dziataniu produktu
leczniczego: 600 cm?przez co najmniej 1 godzine,
a nie diuzej niz przez 5 godzin®

Zabiegi na skorze wigkszych obszarow ciata
w warunkach szpitalnych, np. pobieranie
przeszczepu skornego posredniej grubosci

Dawka: w przyblizeniu 1,5-2 g/10 cm® przez 2 do
5 godzin®.

Skora meskich narzadow piciowych
Przed iniekcja srodkoéw miejscowo
znieczulajacych

Dawka: 1 g/10 cm?® przez 15 minut

Skora zenskich narzadow piciowych
Przed iniekcja srodkéw miejscowo
znieczulajacych?

Chirurgiczne leczenie zlokalizowanych zmian,
np. wyciecie ktykcin konczystych oraz przed iniekcja
lekow miejscowo znieczulajacych

Dawka: 1-2 g/10 cm?® przez 60 minut

Dawka: okoto 5-10 g kremu przez 5-10 minut? ¥ *

Przed wykonaniem tyzeczkowania kanatu szyjki
macicy

Tylko u dorostych

Mechaniczne czyszczenie lub opracowanie
chirurgiczne rany

10 g kremu nalezy natozy¢ w bocznych sklepieniach
pochwy na 10 minut

Dawka: okolo 1-2 g/10 cm? do dawki maksymalnej
10 g na owrzodzenie(a) koaczyn dolnych® °.
Czas stosowania: 30-60 minut

"Po dluzszym czasie stosowania stopien znieczulenia zmniejsza sig.
W razie stosowania na skére narzadow ptciowych zenskich jedynie produktu Anesderm przez 60 lub 90
minut, nie jest zapewnione wystarczajace znieczulenie do leczenia klykcin konczystych metoda

termokauteryzacji lub diatermii.

? Stgzenia w osoczu u pacjentow leczonych dawkami >10 g nie zostaly okre$lone, (patrz rowniez punkt 5.2)
U pacjentéw w mtodym wieku o masie ciata ponizej 20 kg maksymalna dawka produktu Anesderm przy
stosowaniu na $luzowke narzadéw ptciowych powinna zosta¢ proporcjonalnie zmniejszona.

5) :
Produkt Anesderm byt stosowany do leczenia owrzodzen konczyn dolnych do 15 razy w okresie 1 do 2
miesigcy bez utraty skutecznosci lub zwigkszenia liczby lub nasilenia zdarzen niepozadanych.

Drzieci i mtodziez

Tabela 2. Dzieci w wieku 0 do 11 lat

Grupa wiekowa

Zabieg / procedura

Dawkowanie i czas stosowania

Drobne zabiegi i procedury,
np. naktucie zyty lub leczenie
chirurgiczne nieduzych zmian

Dawka: okoto 1 g/10 cm? przez
jedna godzing (szczegoty — patrz
ponizej)

Noworodki i niemowleta w wieku
0-2 miesigcy™ 22

Do 1 g oraz do 10 cm” przez jedna
godzing”




Niemowleta w wieku Do 2 g oraz do 20 cm? przez jedna
3-11 miesiccy? godzing”
Mate dzieci w wieku 1-5 lat Do 10 g oraz do 100 cm? przez

1-5 godzin®
Dzieci w wieku 6-11 lat Do 20 g oraz do 200 cm? przez

1-5 godzin®
Dzieci i mtodziez z atopowym Przed usunigciem zmian Czas stosowania: 30 minut
zapaleniem skory migczakowych

U noworodkéw urodzonych o czasie oraz u niemowlat w wicku ponizej 3 miesiecy, w kazdym dowolnym
okresie 24-godzinnym nalezy poda¢ tylko jedng pojedynczg dawke. U dzieci w wieku 3. miesigcy

i starszych, w kazdym dowolnym okresie 24-godzinnym nalezy poda¢ maksymalnie 2 dawki, w odstepie co
najmniej 12 godzin; patrz punkty 4.4 oraz 4.8.

?Ze wzgledow bezpieczenstwa produkt Anesderm nie powinien by¢ stosowany u niemowlat w wicku do 12
miesiecy, leczonych produktami indukujacymi powstawanie methemoglobiny, patrz punkty 4.4 oraz 4.8.

¥ Ze wzgleddw bezpieczenstwa produktu Anesderm nie nalezy stosowaé u dzieci w wieku cigzowym
ponizej 37 tygodni, patrz punkt 4.4.

“Nie udokumentowano stosowania przez czas > 1 godziny.

?Nie obserwowano klinicznie istotnego zwigkszenia stezenia methemoglobiny przy stosowaniu produktu
przez czas do 4 godzin na powierzchni 16 cm’.

"Po dluzszym czasie stosowania stopien znieczulenia zmniejsza sig.

Bezpieczenstwo oraz skutecznos¢ produktu Anesderm podczas jego stosowania na skore i blone sluzowa
narzaddéw plciowych nie zostaty okre§lone u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Dostepne dane pozyskane od pacjentdéw pediatrycznych nie wykazuja skutecznosci produktu wystarczajacej
do znieczulenia do zabiegu obrzezania.

Osoby w podesztym wieku
U pacjentow w podesztym wieku nie jest konieczna redukcja dawki (patrz punkty 5.1 oraz 5.2).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci wqtroby
Redukcja dawki jednorazowej nie jest konieczna u pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkt
5.2).

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek
Redukcja dawki nie jest konieczna u pacjentow z zaburzeniem czynno$ci nerek.

Sposob podawania
Podanie na skorg.

Otwor w membranie ochronnej tubki wykonuje si¢ za pomoca nakretki tubki.

Pasek dtugosci 3,5 cm wycisniety z tubki zawierajacej 30 g zawiera jeden gram produktu Anesderm.

W przypadku, gdy konieczna jest wysoka precyzja w dawkowaniu w celu zapobiezenia przedawkowaniu (tj.
podczas stosowania dawek bliskich maksymalnym u noworodkow lub gdy konieczne jest zastosowanie
produktu dwukrotnie w okresie 24 godzin), mozna postuzy¢ si¢ strzykawka —wtedy 1 ml =1 g.

Na skore, w tym skorg w obregbie narzadow plciowych, nalezy natozy¢ gruba warstwe produktu Anesderm, a
nastgpnie pokry¢ to miejsce opatrunkiem okluzyjnym. W celu zastosowania produktu leczniczego na
wigksze obszary, takie jak pgknigcie skory po przeszczepie, nalezy zastosowac¢ bandaz elastyczny na
wierzch opatrunku okluzyjnego, aby uzyska¢ rownomierne podanie produktu leczniczego oraz ochrone



obszaru poddawanego znieczuleniu. W przypadku atopowego zapalenia skory czas stosowania kremu
powinien zosta¢ skrocony.

W przypadku zabiegdw w obrebie blony sluzowej narzadow piciowych nie ma potrzeby uzycia opatrunku
okluzyjnego. Zabieg nalezy rozpocza¢ niezwlocznie po usunigciu kremu.

W przypadku zabiegoéw zwigzanych z owrzodzeniami konczyn dolnych nalezy zastosowaé grubg warstwe
produktu Anesderm, a nastgpnie zatozy¢ opatrunek okluzyjny. Czyszczenie rany nalezy rozpoczaé
niezwtocznie po usunigciu kremu.

Podczas stosowania na owrzodzenia konczyn dolnych tubka produktu Anesderm jest traktowana jako
produkt jednorazowego uzytku. Tubke z pozostala niewykorzystang iloscig kremu nalezy wyrzuci¢ po
kazdorazowym zastosowaniu kremu u pacjenta.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na lidokaing i (lub) prylokaing lub na inne leki miejscowo znieczulajace o budowie
amidowej albo na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z dziedzicznym niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej oraz samoistng
methemoglobinemig sg bardziej podatni na wystgpowanie objawow methemoglobinemii indukowanej przez
substancje czynng produktu. U pacjentow z niedoborem dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowej antidotum
w postaci btekitu metylenowego jest nieskuteczne w redukowaniu methemoglobiny i moze prowadzi¢ do
oksydacji hemoglobiny; z tego wzgledu terapia btgkitem metylenowym nie moze by¢ stosowana.

Ze wzgledu na niewystarczajaca ilos¢ danych dotyczacych wchtaniania, produktu Anesderm nie nalezy
stosowac na otwarte rany (z wyjatkiem owrzodzen konczyn dolnych).

Ze wzgledu na potencjalnie zwickszone wchtanianie z powierzchni skory swiezo ogolonej wazne jest, aby
przestrzegaé zalecanego dawkowania, obszaru stosowania oraz czasu ekspozycji (patrz punkt 4.2).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Anesderm u pacjentow z atopowym zapaleniem
skory. Wystarczajacy moze by¢ krotszy czas stosowania kremu, wynoszacy 15 do 30 minut (patrz punkt
5.1). U pacjentow z atopowym zapaleniem skory czas stosowania kremu dtuzszy niz 30 minut moze
skutkowa¢ czestszym wystepowaniem miejscowych reakcji naczyniowych, szczegdlnie zaczerwienieniem
miejsca aplikacji a w niektorych przypadkach powstawaniem wybroczyn i plamicy (patrz punkt 4.8). Przed
usuni¢ciem zmian mi¢czakowych u dzieci z atopowym zapaleniem skory zaleca si¢ zastosowanie kremu
przez 30 minut.

Podczas stosowania produktu Anesderm w okolicy oczu nalezy zachowac¢ szczeg6lng ostroznos¢, poniewaz
moze on powodowa¢ podraznienie oczu. Rowniez utrata odruchéw obronnych moze utatwi¢ podraznienie
rogowki i potencjalne jej uszkodzenie (zadrapanie). W razie kontaktu kremu z okiem nalezy natychmiast
przemy¢ oko woda lub roztworem chlorku sodu oraz chroni¢ do czasu powrotu czucia.

Produktu Anesderm nie nalezy stosowa¢ na uszkodzong btong be¢benkowa. Badania przeprowadzone na
zwierzgtach laboratoryjnych wykazaty, ze produkt Anesderm ma dziatanie ototoksyczne, gdy dostanie

si¢ do ucha srodkowego. Jednakze, nie stwierdzono zadnych nieprawidtowosci u zwierzat z niezmieniong
btong bebenkowa, u ktorych stosowano produkt Anesderm w kanale stuchowym zewnetrznym.

Pacjenci przyjmujacy leki przeciwarytmiczne klasy III (np. amiodaron), u ktérych stosowany jest produkt
Anesderm, powinni znajdowac si¢ pod $cista obserwacja i nalezy u nich rozwazy¢ monitorowanie zapisu
EKG, gdyz wplyw na serce moze si¢ sumowac.



Lidokaina i prylokaina w stezeniu wigkszym niz 0,5%-2% wykazuja dzialanie bakteriostatyczne

i przeciwwirusowe. Z tego wzgledu, mimo ze wyniki jednego badania klinicznego sugeruja, ze na
odpowiedz na szczepienie, oceniang na podstawie wielkos$ci babla skdrnego, nie ma wptywu uzycie
produktu Anesderm przed szczepieniem BCG, zalecane jest monitorowanie wynikow $rodskornych iniekceji
zywych szczepionek.

Anesderm zawiera hydroksystearynian makrogologlicerolu, ktéry moze powodowaé odczyny skorne.

Dzieci i mlodziez
W badaniach nie zdotano wykaza¢ skuteczno$ci produktu Anesderm w znieczuleniu do naktucia pigty
U noworodkow.

U noworodkéw lub niemowlat w wieku ponizej 3 miesigcy zwykle obserwuje si¢ przemijajace, klinicznie
nieistotne zwigkszenie zawarto$ci methemoglobiny w czasie do 12 godzin po zastosowaniu produktu
Anesderm w zakresie zalecanych dawek.

W razie przekroczenia zalecanej dawki pacjent powinien by¢ obserwowany W Kierunku wystapienia
dziatan niepozadanych wtornych do methemoglobinemii (patrz punkty 4.2, 4.8 oraz 4.9).

Produktu Anesderm nie nalezy stosowac:
¢ U noworodkow lub niemowlat w wieku do 12 miesiecy leczonych jednocze$nie produktami
indukujacymi powstawanie methemoglobiny.
¢ U noworodkéw urodzonych przedwcze$nie w wieku ciazowym ponizej 37 tygodni, poniewaz
wystepuje u nich ryzyko zwigkszenia stgzenia methemoglobiny.

Bezpieczenstwo i skutecznos$¢ stosowania produktu Anesderm na skore i btone §luzowa narzadow
ptciowych nie zostaty okreslone u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Dostepne dane od pacjentow pediatrycznych nie wykazuja wystarczajacej skutecznosci znieczulenia na
potrzeby zabiegu obrzezania.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Prylokaina w duzych dawkach moze powodowa¢ zwigkszenie stezenia methemoglobiny,
szczegolnie w potaczeniu ze stosowanymi rownoczesnie produktami leczniczymi indukujacymi
powstawanie methemoglobiny (np. sulfonamidami, nitrofuradantyna, fenytoing, fenobarbitalem).
Podane przyktady nie stanowig petnej listy takich produktéw.

Podczas jednoczesnego stosowania duzych dawek produktu Anesderm nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko
wystapienia dodatkowych oznak toksycznosci ogolnoustrojowej u pacjentow przyjmujacych inne leki
miejscowo znieczulajace lub produkty lecznicze strukturalnie spokrewnione z anestetykami miejscowymi,
poniewaz dziatania toksyczne tych lekéw moga sie sumowac.

Nie przeprowadzono swoistych badan interakcji lidokainy/prylokainy z lekami przeciwarytmicznymi klasy
Il (np. amiodaron), jednak podczas jednoczesnego stosowania obu lekéw nalezy zachowac ostroznosé
(patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze, ktore zmniejszaja klirens lidokainy (np. cymetydyna lub leki beta-adrenolityczne) moga
prowadzi¢ do potencjalnie toksycznych stezen lidokainy w osoczu, gdy lidokaina jest podawana w duzych
dawkach powtarzanych w diugim okresie.

Dzieci i m/odziez
Nie przeprowadzono konkretnych badan dotyczacych interakcji u dzieci. Mozna spodziewac sig, ze



interakcje u dzieci i mtodziezy sa podobne jak w populacji dorostych.
4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Cho¢ podczas stosowania miejscowego produkt leczniczy jest w matym stopniu wchtaniany do ustroju,
stosowanie produktu Anesderm u kobiet w ciazy nalezy podejmowaé z ostroznoscia ze wzgledu na
niewystarczajaca ilos¢ danych dostgpnych na temat stosowania tego produktu u kobiet w ciazy. Jednakze,
wyniki badan na zwierzetach nie wskazuja na jakikolwiek bezposredni lub posredni ujemny wptyw
produktu leczniczego na cigze, rozwoj zarodka i ptodu, przebieg porodu czy rozwdéj pourodzeniowy
potomstwa. Wykazano wystepowanie toksycznego oddziatywania na czynnos¢ rozrodczg (ptodnosc) przy
podawaniu podskornym/domiesniowym duzych dawek lidokainy lub prylokainy, znacznie
przewyzszajacych ekspozycje na produkt leczniczy podczas stosowania miejscowego na skore (patrz punkt
5.3).

Lidokaina i prylokaina przenikaja przez bariere tozyskowa i moga ulega¢ wchtanianiu przez tkanki ptodu.
Rozsadnym i uzasadnionym jest przyjecie zatozenia, ze lidokaina i prylokaina byty dotad stosowane

u wielu kobiet w cigzy oraz kobiet w wieku rozrodczym. Jak dotad nie zgtaszano zadnych konkretnych
zaburzen rozrodu, np. zwi¢kszonej czestosci wystgpowania wad i zaburzen rozwojowych lub innych
bezposrednich lub posrednich oddziatywan szkodliwych wzgledem ptodu.

Karmienie piersia

Lidokaina oraz, zapewne rowniez, prylokaina sa wydzielane do mleka kobiety, lecz w ilosciach tak matych,
ze zasadniczo nie ma ryzyka zagrozenia dla dziecka podczas stosowania produktu w dawkach
terapeutycznych. Produkt Anesderm moze by¢ stosowany w okresie karmienia piersia, jezeli jest to
klinicznie wskazane.

Ptodnos¢
Badania na zwierzetach nie wykazaty jakiegokolwiek zaburzenia ptodnosci samcow lub samic szczura
(patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Anesderm stosowany w zalecanych dawkach, nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczernstwa
Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane produktu leczniczego wiaza Si¢ z zaburzeniami w miejscu
podania (przemijajace reakcje miejscowe w miejscu zastosowania), naleza one do kategorii

czesto wystepujacych.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych produktu leczniczego (ang. ADR)
zwiazanych ze stosowaniem produktu Anesderm podano w tabeli ponizej. Zestawienie to jest
oparte na zdarzeniach niepozadanych zgtaszanych podczas badan klinicznych i (lub) w
porejestracyjnej praktyce klinicznej.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostata podana z podziatem na klasy uktadow
narzadoéw wg MedDRA oraz z uzyciem preferowanego nazewnictwa.

W kazdej klasie uktadow narzadow dziatania niepozadane zostaty wyszczegolnione w kategoriach
czestosci wystepowania: bardzo czesto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000 do



<1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) czgsto$¢ nieznana (nie moze by¢
okreslona na podstawie dostepnych danych).). W kazdej kategorii czestosci
dziatania niepozadane przedstawiono w kolejnosci malejacej ciezkos$ci dziatania.

Tabela 3. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja Rzadko

ukladéw i narzadéw

Czesto Niezbyt czesto

Zaburzenia krwi i uktadu Methemoglobinemia®

chtonnego

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Reakcje nadwrazliwosci > 2

Zaburzenia oka

Podraznienie rogowki'

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Plamica’, wybroczyny*
(szczegolnie po dtuzszym

czasie stosowania u dzieci
z atopowym zapaleniem
skory lub migczakiem
zakaznym)

' i _ - - - 23 - N - 1
Zaburzenia ogolne i stany | Uczucie pieczenia Uczucie pieczenia

w miejscu podania Swiad w miejscu Podraznienie

podania® w miejscu podania®
Rumien w miejscu Swiagd w miejscu
podania® ** podania*

Obrzg¢k w miejscu Parestezje,

123 zaburzenia czucia

w miejscu podania®
takie jak uczucie
mrowienia

podania

Cieplota skory w
miejscu podania®®

Blado$¢ w miejscu

podanial' 2,3 Cieptota skory

w miejscu podania®

! Skoéra
2 Blona $luzowa narzadéw plciowych
3 Owrzodzenie koficzyn dolnych

Dzieci i mfodziez

Czestos¢ wystgpowania, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych sa podobne w grupie wiekowej
dorostych i dzieci i mtodziezy, z wyjatkiem methemoglobinemii, ktora jest obserwowana czesciej, czesto
w zwigzku z przedawkowaniem (patrz punkt 4.9), u noworodkéw i niemowlat w wieku 0 do 12 miesigcey.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

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

i Produktow Biobdjczych:




Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna rowniez zgtasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Zglaszano rzadkie przypadki klinicznie istotnej methemoglobinemii. Prylokaina w duzych dawkach moze
powodowac zwigkszenie stezenia methemoglobiny w osoczu, szczegdlnie u 0s6b podatnych (patrz punkt
4.4), przy zbyt czgstym stosowaniu u noworodkow i niemowlat ponizej 12 miesigca zycia (patrz punkt 4.2)
oraz w potaczeniu ze stosowaniem réwnoczesnie produktéw leczniczych indukujacych powstawanie
methemoglobiny (np. sulfonamidow, nitrofuradantyny, fenytoiny oraz fenobarbitalu). Nalezy wzia¢ pod
uwage, ze przy zwiekszonej frakcji methemoglobiny odczyty z pulsoksymetru mogg zawyza¢ wysycenie
hemoglobiny tlenem; z tego wzgledu, gdy podejrzewa si¢ methemoglobinemi¢ bardziej uzyteczne moze by¢
monitorowanie wysycenia krwi tlenem przy uzyciu co-oksymetrii.

Klinicznie istotng methemoglobinemig¢ nalezy leczy¢ z zastosowaniem powolnej iniekcji dozylnej biekitu
metylenowego (patrz rowniez punkt 4.4).

W razie wystgpienia innych ogolnoustrojowych objawdw toksycznosci spodziewane oznaki powinny by¢
podobnej natury jak obserwowane po podaniu anestetykow miejscowych innymi drogami podania.
Toksyczne oddziatywanie leku miejscowo znieczulajagcego manifestuje si¢ objawami pobudzenia
osrodkowego uktadu nerwowego oraz, w cigzkich przypadkach, zahamowaniem o$rodkowego uktadu
nerwowego 1 czynnosci uktadu krazenia. Cigzkie objawy neurologiczne (drgawki, zahamowanie OUN)
muszg by¢ leczone objawowo poprzez stosowanie oddechu wspomaganego oraz podawanie lekow
przeciwdrgawkowych; w odniesieniu do objawow ze strony uktadu krazenia nalezy postgpowac zgodnie
z zaleceniami dotyczgcymi postgpowania resuscytacyjnego.

Ze wzgledu na to, ze wchianianie produktu leczniczego z powierzchni nieuszkodzonej skory jest powolne,
pacjent z oznakami toksycznos$ci powinien pozostawaé pod obserwacja przez kilka godzin po zastosowaniu
leczenia doraznego.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki znieczulajace miejscowo; amidy;
Kod ATC: N01B B20

Mechanizm dziatania

Produkt Anesderm zapewnia znieczulenie skory poprzez uwalnianie lidokainy i prylokainy z kremu do
warstw naskorka i skory wtasciwej w okolicy skornych receptoréw i zakoficzen nerwowych
posredniczacych w odczuwaniu bolu.

Lidokaina i prylokaina sag amidowymi lekami miejscowo znieczulajgcymi. Oba zwigzki powoduja
stabilizacj¢ bton neurondéw przez hamowanie przeptywu jonéw koniecznego dla zainicjowania

I przewodzenia impulsow nerwowych, co skutkuje miejscowym znieczuleniem okolicy poddanej dziataniu
produktu. Jako$¢ znieczulenia zalezy od czasu zastosowania $rodka oraz jego dawki.


mailto:ndl@urpl.gov.pl

Skora

Produkt Anesderm stosuje si¢ na nieuszkodzong skore pod opatrunkiem okluzyjnym. Czas potrzebny do
uzyskania odpowiedniego znieczulenia skory nieuszkodzonej wynosi od 1 do 2 godzin, w zalezno$ci od
rodzaju zabiegu lub procedury przewidzianej do wykonania. Miejscowy skutek znieczulajacy poprawia si¢
wraz z wydtuzeniem czasu stosowania leku w zakresie od 1 do 2 godzin w przypadku wigkszosci czesci
ciala, z wyjatkiem skory twarzy oraz meskich narzadow ptciowych. Ze wzgledu na to, ze skora twarzy jest
cienka a ukrwienie duze, maksymalny skutek anestetyczny uzyskuje si¢ po 30-60 minutach na czole oraz na
policzkach. Podobnie, znieczulenie miejscowe meskich narzadéw piciowych uzyskuje si¢ po 15 minutach
stosowania produktu. Czas trwania znieczulenia po zastosowaniu produktu Anesderm przez 1 do 2

godzin wynosi co najmniej 2 godziny od zdjecia opatrunku, z wyjatkiem twarzy, gdzie czas trwania
znieczulenia jest krotszy. Produkt Anesderm jest rownie skuteczny i wykazuje poczatek dziatania po
takim samym czasie dla wszystkich rodzajoéw pigmentacji skory (typy skory od I do VI).

W badaniach klinicznych z zastosowaniem produktu Anesderm na nieuszkodzong skore nie

obserwowano zadnych r6znic w odniesieniu do bezpieczenstwa lub skutecznosci (w tym w odniesieniu do
czasu poczatku znieczulenia) migdzy pacjentami w podesztym wieku (od 65 do 96 lat) a pacjentami
mtodszymi.

Produkt Anesderm powoduje dwufazowa odpowiedz naczyniowa, ktora obejmuje poczatkowe zwezenie
naczyn, po ktéorym nastgpuje rozszerzenie naczyn w miejscu zastosowania leku (patrz punkt 4.8).
Niezaleznie od odpowiedzi naczyniowej, produkt Anesderm utatwia procedure naktucia zyty w
poréwnaniu z kremem placebo. U pacjentow z atopowym zapaleniem skory obserwuje si¢ podobng lecz
bardziej krotkotrwatg reakcje, z pojawianiem si¢ zaczerwienienia po 30-60 minutach, co wskazuje na
szybsze wchtanianie produktu przez skorg (patrz punkt 4.4). Produkt Anesderm moze powodowac
przemijajace zwickszenie grubosci skory, czesciowo spowodowane uwodnieniem skoéry pod opatrunkiem
okluzyjnym. Grubo$¢ skory zmniejsza si¢ nastgpnie w okresie 15 minut kontaktu skory z powietrzem.

Glebokos¢ (stopien) znieczulenia skory zwigksza sie wraz z wydhuzeniem czasu stosowania. U 90%
pacjentdw znieczulenie jest wystarczajace do wprowadzenia sztancy biopsyjnej (o $rednicy 4 mm) na
glebokos¢ 2 mm po 60 minutach, a na glgbokos¢ 3 mm po 120 minutach stosowania produktu Anesderm.

Stosowanie produktu leczniczego Anesderm przed podaniem szczepionek przeciwko odrze-swince-rozyczce
lub domig$niowych szczepionek przeciwko blonicy-krztuscowi-tgzcowi, unieczynnionego wirusa polio,
bakterii Haemophilus influenzae b lub szczepionki przeciwko zapaleniu watroby typu B nie wptywa na
$rednie miana przeciwciat, tempo serokonwersji lub odsetek pacjentow osiagajacych ochronne lub dodatnie
miana przeciwcial po immunizacji, w poréwnaniu z pacjentami, u ktorych stosowano placebo.

Blona $luzowa narzadéw plciowych
Wochtanianie z blony §luzowej narzadow plciowych przebiega szybciej i poczatek znieczulenia nastgpuje
wczesniej niz po zastosowaniu kremu na skore.

Po zastosowaniu produktu Anesderm przez 5-10 minut na btong¢ $luzowa zenskich narzadow piciowych
$redni czas trwania skutecznego znieczulenia na stymulacje laserem argonowym, ktéra wywolywata ostry,
ktujacy bol wynosit 15-20 minut (czas osobniczo zmienny w zakresie od 5 do 45 minut).

Owrzodzenia konczyn dolnych

U wigkszosci pacjentow skuteczne znieczulenie umozliwiajgce oczyszczenie owrzodzen konczyn dolnych
uzyskuje sie po 30 minutach stosowania produktu Anesderm. Zastosowanie kremu przez 60 minut moze
jeszcze polepszy¢ stopien znieczulenia. Procedura oczyszczania owrzodzenia powinna rozpoczac si¢

W czasie do 10 minut po usuni¢ciu kremu. Dane kliniczne dotyczace dtuzszego czasu odroczenia poczatku
procedury oczyszczania nie sg dostepne. Produkt Anesderm zmniejsza bol pozabiegowy przez okres do 4
godzin po oczyszczeniu owrzodzenia z martwych tkanek. Produkt Anesderm pozwala ha zmniejszenie




liczby zabiegow oczyszczania owrzodzenia wymaganych dla uzyskania czystego owrzodzenia
W pordéwnaniu z oczyszczaniem z zastosowaniem kremu placebo. Nie zaobserwowano Zzadnego ujemnego
wplywu stosowania produktu Anesderm na gojenie owrzodzen lub flore bakteryjng w tych miejscach.

Dzieci i miodziez

Przeprowadzono badania kliniczne z udziatem tacznie ponad 2 300 dzieci i mtodziezy ze wszystkich grup
wiekowych; wykazaty one skuteczno$¢ w zmniejszaniu bolu zwigzanego z wkluciem igly (naktucie zyty,
kaniulacja, podawanie szczepionek podskdrnie i domiesniowo, naktucie ledzwiowe), leczeniem laserowym
zmian naczyniowych, a takze z procedura tyzeczkowania zmian migczakowych (migczak zakazny). Produkt
Anesderm zmniejsza bol zwigzany zaréwno z wprowadzaniem igly jak i z iniekcja szczepionek.
Skutecznos$¢ analgetyczna zwicksza si¢ wraz z wydluzeniem czasu zastosowania kremu w zakresie od 15 do
90 minut w przypadku skory niezmienionej, lecz w przypadku zmian naczyniowych skory nie wykazano,
aby zastosowanie kremu przez 90 minut skutkowato lepszym znieczuleniem niz z zastosowaniem kremu
przez 60 minut. Nie stwierdzono przewagi produktu Anesderm nad placebo w odniesieniu do

znieczulenia przed krioterapia brodawek pospolitych (kurzajek) przy uzyciu ciektego azotu. Nie zdotano
wykaza¢ odpowiedniej skutecznosci produktu Anesderm w odniesieniu do znieczulenia do zabiegu
obrzezania.

W jedenastu badaniach klinicznych u noworodkéw wykazano, ze maksymalne stezenia methemoglobiny
wystepujace po okoto 8 godzinach od zastosowania produktu Anesderm na powierzchni¢ skory, sa
klinicznie nieistotne przy stosowaniu zalecanych dawek kremu i powracaja do prawidtowego poziomu po
okoto 12-13 godzinach. Powstawanie methemoglobiny jest zwiazane z kumulacja prylokainy wchtanianej
przez skorg i moze dlatego nasilac si¢ przy dtuzszym czasie stosowania produktu Anesderm.

Stosowanie produktu Anesderm przed podaniem szczepionek przeciwko odrze-swince-rozyczce lub
domigs$niowej szczepionki przeciwko btonicy-krztu§cowi-t¢zcowi, inaktywowanego wirusa polio,
szczepionki Haemophilus influenzae b lub szczepionek przeciwko zapaleniu watroby typu B nie wptywato
na $rednie miana przeciwciat, tempo serokonwersji lub odsetek pacjentow osiggajacych ochronne lub
dodatnie miana przeciwcial po immunizacji, w porOwnaniu z pacjentami otrzymujgcymi placebo.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie, dystrybucja, metabolizm i eliminacja

Wchtanianie ogolnoustrojowe lidokainy i prylokainy z produktu Anesderm zalezy od zastosowanej

dawki, powierzchni skory, na ktdra zastosowano produkt oraz czasu kontaktu kremu ze skora. Dodatkowymi
czynnikami sg grubos¢ skory (ktora jest rozna w réznych czg$ciach ciala), a takze inne warunki, takie jak
choroby skory oraz obecnos¢ owtosienia lub stopien wygolenia. Po zastosowaniu kremu na owrzodzenia
konczyn dolnych, wptyw na wchlanianie sktadnikow kremu moze mie¢ rowniez charakterystyka samego
owrzodzenia. Stezenia w 0soCzU po zastosowaniu produktu Anesderm sa 20-60% mniejsze w przypadku
prylokainy niz w przypadku lidokainy ze wzglgdu na wigksza objetos¢ dystrybucji 1 szybszy klirens. Gtowna
drogg eliminacji lidokainy i prylokainy z ustroju stanowi metabolizm watrobowy, a metabolity sg wydalane
z moczem. Jednakze, tempo metabolizmu i eliminacji lekoéw miejscowo znieczulajacych po miejscowym
zastosowaniu produktu Anesderm sa zalezne od tempa wchianiania. Dlatego zmniejszenie klirensu, jak to
ma miejsce u pacjentdw z ciezkim zaburzeniem czynno$ci watroby, ma jedynie ograniczony wptyw na
stezenia tych anestetykow w osoczu po zastosowaniu pojedynczej dawki produktu Anesderm oraz po
powtarzanym zastosowaniu dawek pojedynczych raz na dobe w krotkim okresie (do 10 dni).

Objawy toksycznos$ci anestetykow miejscowych stajg si¢ coraz bardziej widoczne po wzrastajacych
stezeniach w osoczu od 5 do 10 pg/ml ktorejkolwiek z substancji czynnych. Nalezy zaktadac, ze toksycznosé¢
lidokainy oraz prylokainy podlegaja sumowaniu.

Nieuszkodzona skora
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Po zastosowaniu na udo u pacjentow dorostych (60 g kremu/400 cm’przez 3 godziny), stopien wchtaniania
lidokainy 1 prylokainy wynosit w przyblizeniu 5%. Maksymalne st¢zenia w osoczu ($rednio 0,12 oraz
0,07 pg/ml) byty osiagane po okoto 2-6 godzinach od zastosowania.

Stopien wchtaniania ogélnoustrojowego wynosit w przyblizeniu 10% po zastosowaniu kremu na skorg
twarzy (10 g/100 cm’przez 2 godziny). Maksymalne stezenia w osoczu ($rednio 0,16 oraz 0,06 pg/ml) byly
osiggane po okoto 1,5-3 godzinach od zastosowania.

W badaniach u dorostych pacjentéw, u ktorych wykonywano przeszczep skory posredniej grubosci
zastosowanie kremu przez okres do 7 godzin 40 minut na udo lub gérng cz¢$¢ ramienia na powierzchnie do
1500 cm’skutkowato maksymalnymi stezeniami w osoczu nieprzekraczajacymi 1,1 pg/ml w przypadku
lidokainy oraz 0,2 pg/ml w przypadku prylokainy.

Btona sluzowa narzgdow pitciowych

Po zastosowaniu 10 g produktu Anesderm przez 10 minut na btong $§luzowg pochwy maksymalne st¢zenia
W osoczu lidokainy i prylokainy wynosity odpowiednio ($rednio 0,18 oraz 0,15 pg/ml) i byly osiagane po
20-45 minutach od zastosowania.

Owrzodzenia konczyn dolnych

Po jednorazowym zastosowaniu 5 do 10 g produktu Anesderm na owrzodzenia konczyn dolnych na
powierzchni¢ do 64 cm’ przez 30 minut, maksymalne stezenia w osoczu wynosity: w przypadku lidokainy
(miescity sie¢ w zakresie 0,05-0,25 pg/ml, jeden wynik 0,84 pg/ml), a w przypadku prylokainy (miescity sie
w zakresie 0,02-0,08 pg/ml) i byly osiagane po 1 do 2,5 godzinach od zastosowania.

Po zastosowaniu produktu Anesderm przez 24 godziny na owrzodzenia koniczyn dolnych o powierzchni
50-100 szmaksymalne stezenia w osoczu wynosity: w przypadku lidokainy (miescity si¢ w zakresie
0,19-0,71 pg/ml), a w przypadku prylokainy (miescity si¢ w zakresie 0,06-0,28 pug/ml) i byty zwykle
osiggane po 2 do 4 godzinach od zastosowania.

Po powtarzanym stosowaniu 2-10 g produktu Anesderm na owrzodzenia koniczyn dolnych o powierzchni

do 62 cm’przez 30-60 minut 3-7 razy w tygodniu i do 15 dawek w okresie jednego miesiaca, nie stwierdzono
wyraznej kumulacji w osoczu lidokainy i jej metabolitow monoglicynoksylidydu oraz 2,6-ksylidyny lub
prylokainy i jej metabolitu orto-toluidyny. Maksymalne obserwowane stezenia w osoczu lidokainy,
monoglicynoksylidydu oraz 2,6-ksylidyny wynosity odpowiednio 0,41, 0,03 oraz 0,01 pg/ml. Maksymalne
obserwowane stezenia w osoczu prylokainy i orto-toluidyny wynosity odpowiednio 0,08 pg/ml oraz

0,01 pg/ml.

Po powtarzanym stosowaniu 10 g produktu Anesderm na przewlekte owrzodzenia konczyn dolnych o
powierzchni 62-160 cm’przez 60 minut raz na dob¢ w 10 kolejnych dniach $rednie maksymalne stezenie

w osoczu lidokainy i prylokainy tagcznie wynosito 0,6 pg/ml. Maksymalne st¢zenie nie zalezy od wieku
pacjenta, lecz jest istotnie (p<<0,01) zalezne od wielko$ci powierzchni owrzodzenia. Zwigkszenie
powierzchni owrzodzenia o 1 cm’skutkuje zwickszeniem Ci, SUMarycznego stezenia lidokainy i prylokainy
0 7,2 ng/ml. Suma maksymalnych st¢zen w osoczu lidokainy i prylokainy jest mniejsza niz jedna trzecia
stezenia, z ktérym zwigzane jest wystepowanie reakcji toksycznych, bez widocznej kumulacji w okresie

10 dni.

Szczegolne grupy pacjentow

Pacjenci w wieku podesziym

Zarowno u pacjentow w podesztym wieku jak i u pacjentow mtodszych st¢zenia w osoczu lidokainy
i prylokainy po zastosowaniu produktu Anesderm na nieuszkodzona skore sa bardzo mate i znacznie
ponizej poziomoéw potencjalnie toksycznych.
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Dzieci i miodziez

Maksymalne stezenia w osoczu lidokainy i prylokainy po zastosowaniu produktu Anesderm u dzieci
i mtodziezy w roznym wieku byly rowniez na poziomie nizszym niz powodujacy potencjalnie skutki
toksyczne. Patrz Tabela 4.

Tabela 4. Stezenia w osoczu lidokainy i prylokainy u dzieci w grupach wiekowych od 0 miesiecy do 8 lat

Wiek Zastosowana ilo$¢ Czas stosowania kremu | Stezenie w osoczu [ng/ml]
kremu na skorze lidokaina prylokaina
0-3 miesiace 1 ¢/10 cm? 1 godzina 135 107
3-12 miesiecy 2 9/16 cm’ 4 godziny 155 131
2-3 lata 10 g/100 cm? 2 godziny 315 215
6-8 lat 10 - 16 g/100-160 cm* 2 godziny 299 110
(1 9/ 10 cm?)

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach na zwierzetach skutki toksyczne odnotowane po zastosowaniu duzych dawek lidokainy lub
prylokainy, kazdej z osobna lub tacznie, obejmowaty objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego

i uktadu krazenia. Po zastosowaniu lidokainy i prylokainy jednocze$nie obserwowano sumowanie si¢
skutkéw obu lekow, lecz bez oznak synergizmu lub nieoczekiwanych objawow toksycznosci. Zaréwno
lidokaina, jak i prylokaina charakteryzuja si¢ mata toksycznos$cia ostra po przyjeciu doustnym, co
gwarantuje dobry margines bezpieczenstwa w sytuacji przypadkowego potkniecia. W badaniach
dotyczacych toksycznego wptywu lidokainy i prylokainy na reprodukcje stwierdzono wystepowanie dziatan
embriotoksycznych lub fetotoksycznych lidokainy z zastosowaniem dawek 25 mg/kg podskornie u krolika,
a w przypadku prylokainy od dawek 100 mg/kg domig$niowo u szczura. Po stosowaniu dawek ponize;j
zakresu toksycznosci dla samicy cigzarnej u szczura lidokaina nie wywiera zadnego wplywu na
pourodzeniowy rozwdj potomstwa. Nie obserwowano zaburzenia ptodnosci samcow lub samic szczurow
pod wptywem stosowania lidokainy lub prylokainy. Lidokaina przenika przez bariere tozyskowa droga
prostej dyfuzji. Proporcja ekspozycji zarodka i ptodu na lidokaing wzgledem jej st¢zenia w surowicy matki
miesci si¢ w zakresie od 0,4 do 1,3.

W badaniach nad genotoksycznos$cig wykonanych zaréwno in vitro, jak i in vivo nie stwierdzono
potencjalnego dzialania genotoksycznego zadnego z tych anestetykow, tj. lidokainy i prylokainy.
Ze wzgledu na rodzaj wskazan do stosowania i czas stosowania produktu u pacjentéw nie wykonywano
badan dotyczacych rakotworczosci dla lidokainy i prylokainy stosowanych oddzielnie lub w mieszaninie.

Metabolit lidokainy, 2,6-dimetyloanilina, a takze metabolit prylokainy, o-toluidyna, wykazywaly oznaki
dziatania genotoksycznego. W przedklinicznych badaniach toksykologicznych stuzacych ocenie przewlektej
ekspozycji wykazano, ze te metabolity majg wiasciwosci rakotworcze. Ocena ryzyka obejmujaca
poréwnanie obliczonych maksymalnych ekspozycji u ludzi w zwigzku z przerywanym stosowaniem
lidokainy i prylokainy z ekspozycja stosowang w badaniach nieklinicznych wskazuje na szeroki margines
bezpieczenstwa w zastosowaniach klinicznych.

Badania tolerancji miejscowej z zastosowaniem mieszaniny 1:1 (w/w) lidokainy i prylokainy w postaci
emulsji, kremu lub Zelu wskazuja, Ze te postaci farmaceutyczne sg dobrze tolerowane po stosowaniu na

nieuszkodzong skore i blony $sluzowe.

Reakcje w postaci znacznego podraznienia obserwowano po jednorazowym podaniu do oka emulsji 50 mg/g
lidokainy i prylokainy 1:1 (w/w) w badaniu na zwierzetach. Jest to takie samo stezenie anestetykow
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miejscowych i podobna posta¢ farmaceutyczna jak w przypadku produktu Anesderm. Na takg reakcje

oka mogto mie¢ wptyw wysokie pH postaci emulsji (wynoszace w przyblizeniu 9), lecz jest
prawdopodobnie cze$ciowo rowniez wynikiem wtasciwosci draznigcych samych anestetykéw miejscowych.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Karbomer 980

Makrogologlicerolu hydroksystearynian 40

Sodu wodorotlenek 10%

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi
lekami.

6.3 OKkres waznosci

2 lata
Po pierwszym otwarciu tuby — 1 miesigc.

6.4 Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Wielko$¢ opakowania: 1 tuba po 5 g + 2 opatrunki adhezyjne

5 tub po 5 g + 10 opatrunkéw adhezyjnych
1ltubapo30g

Rodzaj opakowania: Tuba aluminiowa (pokrywana zywica epoksyfenolowa) z zakretka z PP i dotgczonymi
opatrunkami adhezyjnymi, w tekturowym pudetku.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac sie w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Srodki ostroznosci, ktére nalezy przedsiewzigé przed kontaktem z produktem leczniczym

Osoby, ktore czgsto naktadajg lub usuwajg krem z ciala pacjenta powinny upewnic sig, ze skutecznie unikajg
kontaktu z kremem w celu zapobiezenia rozwojowi nadwrazliwosci.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Pierre Fabre Dermatologie
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45 Place Abel Gance
92100 Boulogne Billancourt
Francja
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
17998
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.03.2011
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 09.05.2014
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO

2015.05.08
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