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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

ROMLA 25 mg/g + 25 mg/g krém

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jeden gram krému obsahuje 25 mg lidokainu a 25 mg prilokainu.
Pomocné latky so znamym ucinkom:

19 mg polyoxyetylénovan¢ho hydrogenovaného ricinoveho oleja v 1 grame krému.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Krém
ROMLA je biely jemny krém.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

ROMLA je indikovana na:

. Lokalnu anestéziu koZe v stvislosti s
- vpichom injek¢nej ihly, napr. pri intravendznych katétroch alebo odbere krvi;
- povrchovymi chirurgickymi vykonmi;

u dospelych a v pediatrickej populacii.

. Lokalnu anestéziu sliznice pohlavnych organov, napr. pred povrchovymi chirurgickymi vykony
alebo pred infiltraCnou anestéziou; u dospelych a dospievajicich > 12 rokov.

. Lokalnu anestéziu vredov predkolenia na ulahcenie mechanického Cistenia 1ézii/debridementu iba u
dospelych.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Podanie ROMLY na sliznicu pohlavnych organov, kozu pohlavnych organov alebo vredy predkolenia musi
vykonat’ iba zdravotnicky pracovnik.

Davkovanie

Dospeli a dospievajuci

V tabul’kach 1 a 2 st uvedené podrobnosti indikacii alebo spésobov pouzivania, s davkovanim a casom
podavania.

Dalsi navod na vhodné pouzitie lieku pri takychto vykonoch najdete v Gasti Spdsob poddvania.

Tabul'ka 1. Dospeli a dospievajici vo veku 12 rokov a starsi

Indikacia/Vykon Déavka a ¢as podavania

Koza
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Mensie vykony, napr. vpich injekénej ihly a
chirurgicka liecba lokalnych 1ézii

2 g (priblizne polovica 5 g tuby) alebo priblizne
1,5 g/10 cm? pocas 1 az 5 hodin?.

Vykony na kozi na €erstvo oholenych velkych
plochéch koze, napr. odstraiiovanie chlpkov laserom
(aplikéacia samotnym pacientom)

Maximalna odporti¢ana davka: 60 g.
Maximalna odporti¢ana osetrovand plocha: 600 cm?
pocas minimalne 1 hodiny a maximalne 5 hodin".

Chirurgické vykony na viacsich plochach koze
v nemocni¢nych podmienkach, napr. odber
koznych Stepov

Priblizne 1,5-2 g/10 cm? pocas 2 az 5 hodin?.

Koza muzskych pohlavnych organov
Pred podanim injekcie lokalnych
anestetik

Koza Zenskych pohlavnych organov
Pred podanim injekcie lokalnych
anestetik?

Sliznica pohlavnych organov

genitalnych bradavic (condylomata acuminata) a pred
podanim injekcie lokalnych anestetik

1 g/10 cm? pocas 15 minht

1-2 g/10 cm? pocas 60 minut

Chirurgicka liecba lokalnych 1€zii, napr. odstrafiovanie

Priblizne 5-10 g krému pocas 5-10 minat" ¥4,

Pred kyretazou krcku maternice

10 g krému sa ma aplikovat’ lateralne na klenbu
posvy pocas 10 mintt.

Vred predkolenia (Vredy predkolenia)

Iba dospeli
Mechanické Cistenie/debridement

Priblizne 1-2 g/10 cm? az do celkovej davky 10 g na
vred predkolenia (vredy predkolenia)® *.
Cas aplikacie: 30-60 minut.

b Po dlh3om &ase aplikacie sa hibka anestézie znizuje.

2 Samotna ROMLA aplikovana pocas 60 alebo 90 miniit na kozu Zenskych pohlavnych organov
neposkytuje dostatocnu anestéziu na vykonanie termokauterizcie alebo diatermie genitalnych bradavic.
3 U pacientov lieCenych ddvkami > 10 g sa nestanovili ziadne plazmatické koncentracie (pozri tiez
Cast’ 5.2).

9 U dospievajucich s telesnou hmotnostou niz$ou ako 20 kg sa ma maximalna davka ROMLY
podana na sliznicu pohlavnych organov proporcionalne znizit'.

3) ROMLA sa pouzila na liecbu vredov predkolenia az 15-krat v priebehu obdobia 1-2 mesiacov

bez straty u¢innosti alebo zvyseného poctu ¢i zavaznosti neziaducich udalosti.

Pediatricka populdcia

Tabulka 2.

Pediatricka populacia vo veku 0-11 rokov

Vekova skupina Vykon

Davka a ¢as podavania

lokalnych 1ézii.

Mensie vykony, napr. vpich
injek¢nej ihly a chirurgicka liecba

Priblizne 1 g/10 cm? pocas
jednej hodiny (pozri detaily
nizsie).

Novorodenci a doj¢ata
0-2 mesiace"??

Az 1 ga 10 cm?pocas
jednej hodiny?

Dojcata 3-11 mesiacov'?

Az 2 ga?20 cm?pocas
jednej hodiny®

Batol’ata a deti 1-5 rokov

Az 10 g a 100 cm? podas
1-5 hodin®
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Deti 6-11 rokov AZ20 g a 200 cm?pocas
1-5 hodin®

Pediatricky pacienti s atopickou Pred odstraniovanim molusiek Cas aplikécie: 30 mint.

dermatitidou

YU donosenych novorodencov a dojéiat do 3 mesiacov sa ma v priebehu 24 hodin aplikovat’ iba jedna
jednorazova davka. U deti od 3 mesiacov a starSich sa m6zu podat’ maximalne 2 davky s odstupom
minimalne 12 hodin v priebehu 24 hodin, pozri ¢asti 4.4 a 4.8.

Y ROMLA sa nesmie pouzivat’ u doj¢iat vo veku do 12 mesiacov, ktoré sa liecia liekmi, ktoré indukuja
tvorbu methemoglobinu, vzhl'adom na bezpe¢nostné obavy, pozri Casti 4.4 a 4.8.

Y ROMLA sa nesmie pouzivat’ pred 37. gestaénym tyzdiiom vzhl'adom na bezpe&nostné obavy, pozri Cast’
4.4.

Y Aplikacia >1 hodinu nie je dokumentovana.

%) Po Case aplikécie az do 4 hodin na plochu 16 ¢m? sa nepozorovali Ziadne klinicky vyznamne

zvysené hladiny methemoglobinu.

% Po dlhom ¢ase aplikacie sa hibka anestézie znizuje.

U deti mladsich ako 12 rokov nie je stanovena bezpecnost’ a ucinnost’ pouzivania ROMLY na kozi
pohlavnych organov a sliznici pohlavnych organov.

Dostupné pediatrické tidaje nepreukazali zodpovedajiicu ucinnost’ pri obriezke.

Starst ludia
U starsich pacientov nie je nevyhnutné zniZenie davky (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pecene nie je nevyhnutné znizovat’ jednorazovu davku (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov so zniZzenou funkciou obliciek nie je nevyhnutné znizovat’ davku.

Spdsob podavania

Dermalne pouzitie

Ochrannd membrana tuby sa perforuje opacnou stranou uzaveru.

Jeden gram ROMLY vytlaceny z 30 g tuby zodpoveda priblizne 3,5 cm. Ak sa vyzaduje vysoka
presnost’ ddvkovania na prevenciu predavkovania (t.j. pri davkach bliziacich sa maximu u novorodencov
alebo ak st potrebné dve aplikacie v priebehu 24 hodin), mdze sa pouzit’ injek¢éna striekacka, kde 1 ml

=lg.

Na kozu vratane koze pohlavnych orgénov sa nanesie silnd vrstva ROMLY a prekryje sa okluzivnym
obvédzom. Pri aplikécii na vicsie plochy, ako je odber koznych Stepov, sa na okluzivne krytie pouzije
elasticka bandaz, aby sa zabezpecilo rovnomerné nanesenie a ochrana osetrenej plochy. Ak je pritomna
atopicka dermatitida, Cas aplikacie sa ma skratit’.

Pri vykonoch na sliznici pohlavnych organov nie je potrebné okluzivne krytie. Vykon sa ma zacat’
okamzite po odstraneni krému.

Pri vykonoch na vredoch predklonia sa ma naniest’ silna vrstva ROMLY a prekryje sa okluzivnym
krytim. Cistenie sa ma zacat’ bez odkladu po odstraneni krému.

Tuba s krémom ROMLA je urcena na jednorazové pouzitie, ak sa pouzije na vredy predklonia. Tuba so
zvy$nym obsahom sa ma zlikvidovat’ po kazdom pouziti oSetrovaného pacienta.
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4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lidokain a/alebo prilokain alebo na lokalne anestetika amidového typu alebo na
ktorukoI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti s poskodenou gluk6zo-6-fosfat dehydrogenazou, vrodenou alebo idiopatickou
methemoglobinémiou st citlivejsi na prejavy methemoglobinémie indukovanej lieCivami. U pacientov s
nedostato¢nou gluk6zo-6-fosfat dehydrogenazou je podanie antidota metylénovej modrej na znizovanie
hladin methemoglobinu neucinné, a moze sama oxidovat’ hemoglobin, a preto sa liecba metylénovou
modrou neméze podat’.

ROMLA sa nema aplikovat na otvorené rany (okrem vredov predkolenia) z dovodu nedostatoénych tidajov o
absorpcii.

Vzhl'adom na potencialne zvySenu absorpciu cez ¢erstvo oholent kozu, je dolezité postupovat’ podla
odporucaného davkovania oSetrovanej plochy a Casu aplikacie (pozri Cast’ 4.2).

Pozornost sa vyzaduje pri aplikacii ROMLY u pacientov s atopickou dermatitidou. Moze byt
dostatoény kratsi ¢as aplikacie 15-30 minit (pozri ast’ 5.1). Cas aplikacie dlhsi ako 30 minut u
pacientov s atopickou dermatitidou méze viest' k zvySenému vyskytu lokdlnych cievnych reakcii,
najma sCerveneniu v mieste aplikacie a niektorych pripadoch k vzniku petechii a purpury (pozri ¢ast’
4.8). Pred vykonanim kyretaZe molusiek u deti s atopickou dermatitidou sa odportica aplikovat’ krém
pocas 30 minut.

Pri aplikacii ROMLY do blizkosti oci je potrebné postupovat’ osobitne opatrne, ked’ze moze vyvolat
podrazdenie oka. Strata obrannych reflexov méze vyvolat’ aj podrazdenie rohovky a jej moznu abraziu.
Ak dojde ku kontaktu s okom, oko sa ma okamzite vyplachovat’ vodou alebo fyziologickym roztokom a
chranit’ pokym sa neobnovi normalna oc¢na citlivost.

ROMLA sa nesmie aplikovat’ na porusenti membranu bubienka. Testy na laboratérnych zvieratach
preukazali, Ze ROMLA ma ototoxicky ucinok, ak sa instiluje do stredného ucha. Pri aplikacii ROMLY do
vonkajsieho zvukovodu zvieratdim s neporuSenou membranou bubienka sa ziadna abnormalita nepreukézala.

Pacienti lie¢eni antiarytmikami triedy III (napr. amiodarén) maju byt starostlivo sledovani a ma sa
zvézit’ monitorovanie EKG, pretoze G€inky na srdce mézu byt aditivne.

Lidokain a prilokain maju baktericidne a antivirusové vlastnosti v koncentraciach vyssich nez 0,5-2 %.

Z tohoto dovodu, i napriek tomu, Ze jedna klinicka Studia preukdzala, ze odpoved’ organizmu na
imunizaciu BCG vakcinou nebola ovplyvnena predchadzajucou aplikdciou ROMLY v mieste vakcinacie,
sa maju vysledky intrakutanne podanych injekcii so zivymi vakcinami sledovat’.

ROMLA obsahuje polyoxyetylénovany hydrogenovany ricinovy olej, ktory moze vyvolat’ kozné reakcie.

Pediatricka populacia
V stidiach nebolo mozné preukézat’ i€innost ROMLY pri odbere kapilarnej krvi z paty
novorodencov pomocou lancety.

U novorodencov/dojé¢iat mladsich ako 3 mesiace sa Casto pozorovala prechodna klinicky nevyznamna
zvySena hladina methemoglobinu az do 12 hodin po aplikacii ROMLY v odporacanych davkach.

Ak sa prekroci odporacana davka, pacient ma byt sledovany z dovodu systémovych neziaducich reakcii
v dosledku methemoglobinémie (pozri Casti 4.2, 4.8 a 4.9).
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ROMLA sa nesmie pouZzivat’

- u novorodencov/dojc¢iat do 12 mesiacov veku, ktori sibezne dostavaju liecbu lie¢ivami indukujiacimi
tvorbu methemoglobinu

- u predc¢asne narodenych deti v gestatnom veku kratSom ako 37 tyzdiov, pretoze maji riziko vyvoja
zvysenych hladin methemoglobinu.

Bezpecnost’ a t¢innost ROMLY pouzitej na kozu pohlavnych organov a sliznicu pohlavnych organov u deti
mladsich ako 12 rokov nebola stanovena.

Dostupné pediatrické tdaje nepreukazali zodpovedajiicu tcinnost’ pri obriezke.
4.5 Liekové a iné interakcie

Prilokain vo vysokych davkach moze spdsobit’ zvysenie hladin methemoglobinu najma v stvislosti s liekmi
indukujticimi tvorbu methemoglobinu (napr. sulfonamidy, nitrofurantoin, fenytoin, fenobarbital). Tento
zoznam nie je konecny.

Pri aplikacii vysokych davok ROMLY, pacientom, ktori dostavaju iné lokalne anestetika alebo iné lieky
Strukturdlne podobné lokalnym anestetikam, je nutné zohl'adnit’ riziko dodatocnej systémovej toxicity,
ked’ze su toxické ucinky aditivne.

Specifické interakéné §tidie s lidokainom/prilokainom a antiarytmikami triedy III (napr. amiodarén) sa
neuskutocnili, no odporaca sa opatrnost’ (pozri tiez Cast’ 4.4).

Lieky, ktoré znizuju vyluovanie lidokainu (napr. cimetidin alebo betablokatory), mézu vyvolat
dosiahnutie potencialne toxickych plazmatickych koncentracii lidokainu, ak sa lidokain podava
opakovane vo vysokych davkach pocas dlhsieho obdobia.

Pediatricka populdacia
Specifické interakcné Stadie s det'mi sa neuskutocnili. Interakcie su pravdepodobne podobné ako v populécii
dospelych pacientov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Hoci sa lokalna aplikacia spaja iba s nizkou mierou systémovej absorpcie, ROMLA sa ma u gravidnych zien
pouzivat’ s opatrnostou, pretoze k dispozicii je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti ROMLY

u gravidnych zien. Stadie na zvieratach viak nepreukézali priame alebo nepriame u¢inky z hladiska
brezivosti, embryonalneho vyvoja a vyvoja plodu, priebehu vrhu alebo vyvoja po vrhu. Reprodukéna toxicita
sa preukazala po subkutannom/intramuskularnom podéavani vysokych davok lidokainu alebo prilokainu
zasadne prevySujucich expoziciu po lokalnej aplikacii (pozri Cast’ 5.3).

Lidokain a prilokain prechadzaju cez placentarnu bariéru a mézu byt absorbované tkanivami plodu. Je
odovodnené predpokladat’, ze lidokain a prilokain sa aplikovali vel'kému poctu gravidnych Zien a zenam v
reprodukénom veku. Nehlasili sa ziadne Specifické poskodenia reprodukénych schopnosti, napr. zvyseny
vyskyt malformacii alebo iné priame alebo nepriame $kodlivé uc¢inky na plod.

Dojcenie

Lidokain, a pri vSetkej pravdepodobnosti aj prilokain, sa vylucuji do materského mlieka, no vylucené
mnozstva su tak malé, Ze riziko pro dojc¢a prakticky neexistuje, ak sa dodrzi odporuc¢ené davkovanie lieku.
ROMLA sa moéze pouzivat’ pocas laktacie, ak je to klinicky potrebné.

Fertilita
Stadie na zvieratach nepreukazali $kodlivy vplyv na fertilitu samcov a samic potkanov (pozri &ast’ 5.3).
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4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ak sa pouziva v odporacanych davkach, ROMLA nema ziadny alebo mé zanedbatelny vplyv na schopnost’
viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu
Najcastejsie pozorované neziaduce reakcie sa vzt'ahuju k podmienkam miesta podavania (prechodné
lokalne reakcie v mieste aplikacie), st hldsené ako Casté.

Tabulkovy prehlad neZiaducich reakcii

Incidencie neziaducich reakcii savisiace s lieccbou ROMLOU st uvedené v tabul’ke nizsie. Udaje

v tabul’ke st zalozené na neziaducich udalostiach hlasenych z klinickych $tudii a/alebo z pouzivania lieku po
uvedeni na trh. Frekvencie neziaducich reakcii st uvedené podla triedy orgdnového systému MedDRA a na
urovni preferenéného terminu.

V ramci kazdej triedy orgdnového systému, st neziaduce reakcie zoradené podla frekvencie, podl'a
nasledovnej konvencie: vel'mi Casté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); menej Casté (>1/1 000 az <1/100);
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000). V ramci kazdej skupiny frekvencie su
neziaduce ucinky zoradené podla klesajucej zavaznosti.

Tabulka 3. Neziaduce reakcie

Trieda Casté
organovych

systémov

Menej casté Zriedkavé

Poruchy krvi a Methemoglobinémia'

lymfatického systému

Precitlivenost’ %3

Poruchy
imunitného

systému

Poruchy oka Podrazdenie rohovky'

Purpura!, petechie!
(najmé po dlhsich
¢asoch aplikacie u
deti s atopickou
dermatitidou alebo
mollusca contagiosa)

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Celkové poruchy a
reakcie v mieste podania

Pocit palenia*?
Svrbenie v mieste
aplikacie*?
Erytém v mieste

aplikacie!>
1

Edém v mieste aplikacie"

2,3

Horucost’ v mieste
aplikacie®?
Zblednutie v mieste
aplikacie! >3

Pocit pélenia'
Podrazdenie v mieste
aplikacie®

Svrbenie v mieste
aplikacie!

Parestézia v mieste
aplikacie® napr. brnenie
Horucost’ v mieste
aplikécie!

'Koza

2 Sliznica pohlavnych organov

3 Vred predkolenia
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Pediatricka populacia

Frekvencia, typ a zdvaznost’ neziaducich reakcii je podobna vo vekovych skupinach pediatrickych a
dospelych pacientov, s vynimkou methemoglobinémie, ktora sa CastejSie pozorovala, Casto v stvislosti s
predavkovanim (pozri Cast’ 4.9), u novorodencov a dojciat vo veku od 0 do 12 mesiacov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziluje priebezné monitorovanie
pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili akékol'vek
podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Hlasili sa zriedkavé pripady klinicky vyznamnej methemoglobinémie. Prilokain moZze vo vysokych davkach
zvySovat hladiny methemoglobinu predovsetkym u citlivych jedincov (pozri Cast’ 4.4), pri prili§ castom
davkovani u novorodencov a dojciat vo veku do 12 mesiacov (pozri Cast’ 4.2) a v spojitosti s liekmi, ktoré
indukuju tvorbu methemoglobinu (napr. sulfnamidy, nitrofurantoin, fenytoin a fenobarbital). V pripade
zvySenej frakcie methemoglobinu mézu byt hodnoty pulznej oxymetrie nadhodnotené oproti aktuélnej
saturacii kyslikom, €o je potrebné zohl'adnit’; preto moze byt’ v pripadoch podozrenia na
methemoglobinémiu napomocné monitorovat’ saturaciu kyslikom pomocou CO-oxymetrie.

Klinicky zavazna methemoglobinémia sa ma lieit’ podanim pomalej intravendznej injekcie
methylénovej modrej (pozri tiez Cast’ 4.4).

Ak sa vyskytnll iné symptomy systémovej toxicity, mozno ocakavat’ podobné prejavy ako po podani
lokalnych anestetik inymi cestami podéavania. Toxicita lokdlnym anestetikom sa prejavuje symptémami
excitacie nervového systému a v zavaznych pripadoch atlmom centralneho nervového systému a utlmom
kardiovaskularneho systému. Zavazné neurologické symptomy (kfée, itlmu CNS) sa musia liecit’
symptomaticky s podporou dychania a podavanim antikonvulziv, obehové prejavy sa liecia podl'a
odportcani na resuscitaciu.

Vzhl'adom na to, Ze rychlost’ absorpcie cez neporusenu kozu je pomala, pacienti, u ktorych su prejavy
toxicity maju byt po urgentnom o$etreni sledovani pocas niekol’kych hodin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lokalne anestetikd, amidy
ATC kod: NO1B B20

Mechanizmus uéinku

ROMLA vyvolava anestéziu koze prostrednictvom uvol'niovania lidokainu a prilokainu z krému do
epidermalnych a dermalnych vrstiev koze a do blizkeho okolia koznych receptorov bolesti a nervovych
zakonceni.

Lidokain a prilokain su lokalne anestetika amidového typu. Obidva stabilizuji membrany neurénov tym, Ze
inhibujil vymenu i6nov potrebnu na vznik a vedenie vzruchov, a tam vyvolavaju lokdlnu anestéziu. Kvalita
anestézie zavisi od Casu aplikacie a od davky.

Koza

ROMLA sa nanasa na neporusent kozu pod okluzivne krytie. Cas potrebny na dosiahnutie spol'ahlivej
anestézie neporusenej koze je 1 az 2 hodiny v zavislosti od druhu vykonu. Na vicsine Casti tela,

s vynimkou koze na tvari a pohlavnych organov muzov, sa lokalne anesteticky ucinok zvysuje pri
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predizenom ¢ase aplikacie z 1 na 2 hodiny. Maximélny lokalny anesteticky ¢inok na prednej strane hlavy
a na licach sa dosiahne za 30-60 minat vzhl’'adom na tenka kozu a vysoky tkanivovy prietok krvi. Podobne
sa dosiahne lokalna anestézia na muzskych pohlavnych organoch za 15 minat. Dizka anestézie po aplikacii
ROMLY poéas 1 az 2 hodin je miniméalne 2 hodiny po odstraneni krému, s vynimkou tvare, kde je dizka
krat§ia. ROMLA je rovnako U¢inna a mé rovnaky néstup anestetického t€inku pri réznych typoch pleti od
svetlej az po tmavo pigmentovanu kozu (typy koze I az VI).

V klinickych studiach sa nepozorovali ziadne rozdiely v ti€innosti alebo bezpecnosti (vratane casu
nastupu anestézie) medzi star§imi pacientmi (vo veku 65 az 96 rokov) a mladsimi pacientmi po aplikacii
krému lidokain/prilokain na neporusenu kozu.

Krém lidokain/prilokain vyvolava bifazicku vaskularnu odpoved’ zahtiiajiicu ivodnt vazokonstrikciu, po
ktorej nasleduje vazodilatacia v mieste aplikacie lieku (pozri ¢ast’ 4.8). Bez ohl'adu na vaskularnu
odpoved’, krém lidokain/prilokain ul'ahcuje vpich injekénej ihly v porovnani s krémom s placebom. U
pacientov s atopickou dermatitidou sa pozorovala podobna, no kratsia vaskularna reakcia s erytémom,
ktory sa vyskytol po 30-60 minutach, ¢o poukazuje na rychlejsiu absorpciu cez kozu (pozri Cast’ 4.4).
ROMLA moéze vyvolat’ prechodné zhrubnutie koze, ¢iastocne spdsobné hydrataciou koze pod okluzivnym
krytim. Hribka koZe sa na vzduchu znizuje v priebehu 15 minut.

Hibka koZnej anestézie sa zvy3uje s ¢asom aplikacie. U 90 % pacientov je anestézia dostatoéna na
pouzitie bioptickych kliestikov (s priemerom 4 mm) do hlbky 2 mm po 60 minatach a 3 mm po 120
minutach liecby ROMLOU.

Pouzitie krému lidokain/prilokain pred podanim vakcin proti osypkam-mumpsu-rubeole, alebo
intramuskularnej inaktivovanej vakcine proti zaskrtu-¢iernemu kasl'u-tetanu, vakcine proti poliovirusu-
Hemophilus influenzae skupiny b alebo hepatitide B v porovnani s placebom neovplyviiuje priemerné titre
protilatok, rozsah sérokonverzie a podiel tispe$ne imunizovanych pacientov alebo titre pozitivnych
protilatok po imunizicii.

Sliznica pohlavnych orgdnov
Absorpcia zo sliznice pohlavnych organov je rychlejsia a ¢as nastupu je kratsi ako po aplikacii na kozu.

Po aplikacii krému lidokain/prilokain na sliznicu Zenskych pohlavnych organov bolo po 5-10 minutach
priemerné trvanie u¢innej analgézie merané ako odozva na stimulaciu argénovym laserom vyvolavajucim
ostra bodavu bolest’ v rozsahu 15-20 minut (s individualnou variabilitou v rozsahu 5-45 mint).

Vredy predkolenia

Spolahlivé anestézia na Cistenie vredov predkolenia sa u vidcSiny pacientov dosiahne v priebehu 30 minut
po aplikécii. Cas aplikicie 60 minit moze d’alej prehibit’ anestéziu. Cistenie vredovej 1ézie ma zagat’ do 10
minut po odstraneni krému. K dispozicii nie su klinické udaje predpokladajiuce dlhsie obdobie ¢akania.
Krém lidokain/prilokain znizuje vnimanie bolesti po vykone debridement az do 4 hodin. Krém
lidokain/prilokain znizuje pocet opakovanych vykonov potrebnych na vycistenie vredu v porovnani s
debridementom po kréme s placebom. Nepozorovali sa nepriaznivé vplyvy na hojenie a bakterialnu floru
vredov predkolenia.

Pediatrickd populécia

V klinickych stadiach bolo zaradenych viac ako 2 300 pediatrickych pacientov vSetkych vekovych
skupin a bola preukazana ucinnost’ pri vpichu injekénej ihly (venipunkcia, kanylacia, s.c. a i.m. podanie
vakcin, lumbalna punkcia), lie¢ba cievnych 1ézii laserom, kyretaz molusca contagiosa. Krém
lidokain/prilokain znizuje vnimanie bolesti pri vpichu injekénej ihly aj pri injekénom podani vakcin. Pri
neporusenej koZi sa analgeticka u¢innost’ zvysuje s dizkou aplikacie od 15 do 90 mint, no pri
vaskuldrnych 1éziach sa nepreukazal prospech pri 90 minatovej aplikacii v porovnani so 60 minttovou.
Pri pouziti kvapalného dusika na kryoterapiu beznych bradavic sa nepreukazal prinos krému
lidokain/prilokain oproti placebu. Nebola preukazana adekvatna G¢innost pri obriezke.
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V jedenastich klinickych studiach s novorodencami a dojcatami sa preukazalo, Ze maximalne
koncentracie methemoglobinu sa dosahuju po asi 8 hodinach po epikutdannom podavani krému
lidokain/prilokain, st klinicky nevyznamné pri dodrzani odporic¢aného davkovania a vracaju sa k
normalnym hodnotam po priblizne 12-13 hodinach. Tvorba methemoglobinu stvisi s kumulativnym
mnozstvom prilokainu absorbovaného perkutanne a moze sa preto zvySovat’ pri predlZzenych ¢asoch
aplikacie krému lidokain/prilokain.

Pouzitie krému lidokain/prilokain pred podanim vakcin proti osypkam-mumpsu-rubeole, alebo
intramuskularnej inaktivovanej vakcine proti zaskrtu-¢iernemu kasl'u-tetanu, vakcine proti poliovirusu-
Hemophilus influenzae skupiny b alebo hepatitide B v porovnani s placebom neovplyviiuje priemerné titre
protilatok, rozsah sérokonverzie a podiel tispeSne imunizovanych pacientov alebo titre pozitivnych
protilatok po imunizacii.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia, distribucia, biotransformécia a eliminacia

Systémova absorpcia lidokainu a prilokainu z krému lidokain/prilokain zavisi od davky, oSetrovanej plochy
a ¢asu aplikacie. Dalsie faktory zahffiaji hribku koze (ktora sa meni v roznych &astiach tela), iné
podmienky, ako je ochorenie koZe a oholenie koze. Po aplikacii na vredy predkolenia méze absorpciu
ovplyvnit aj charakter vredov predkolenia. Po lie¢be krémom lidokain/prilokain je plazmaticka
koncentracia prilokainu o 20-60 % nizsia ako lidokainu, ¢o sposobuje vacsi distribu¢ny objem a rychlejsi
klirens. Hlavnou cestou eliminacie lidokainu a prilokainu je hepatalny metabolizmus a metabolity sa
vylucuju oblickami. Rozsah metabolizmu a eliminacie lokalnych anestetik po lokalnej aplikacii krému
lidokain/prilokain sa v§ak riadi rychlost’ou absorpcie. Z tohto dovodu ma znizeny klirens, napr. u pacientov
so zavaznou poruchou funkcie pecene, obmedzené Gcinky na systémové plazmatické koncentracie po
jednorazovej davke krému lidokain/prilokain a po opakovanom kratkodobom (az 10 dni) podavani
jednorazovych davok jedenkrat denne.

Symptomy toxicity lokalneho anestetika st vo zvySenej miere zjavné pri zvySovani plazmatickych
koncentracii z 5 na 10 pg/ml pri kazdom lieCive. Ma sa zohl'adnit, Ze toxicita lidokainu a prilokainu ma
aditivny charakter.

Neporusena koza

Po aplik4cii ROMLY na stehno dospelych 0s6b (60 g krému/400 cm? pocas 3 hodin) bol rozsah absorpcie
lidokainu a prilokainu priblizne 5 %. Maximalne plazmatické koncentracie (priemer 0,12 pg/ml a 0,07
pug/ml) sa dosiahli priblizne za 2-6 hodin po aplikacii.

Po aplikécii (10 g/100 cm?pocas 2 hodin) na tvér bol rozsah systémovej absorpcie priblizne 10 %.
Maximalne plazmatické koncentracie (priemer 0,16 pg/ml a 0,06 pg/ml) sa dosiahli priblizne za 1,5-3
hodiny.

V studiach s odberom koznych Stepov u dospelych viedla aplikacia po¢as 7 hodin 40 minut na stehno
alebo hornt ¢ast’ paze na plochu az 1 500 cm? k maximalnym plazmatickym koncentraciam
neprevysujucim 1,1 pg/ml pre lidokain a 0,2 pg/ml pre prilokain.

Sliznica pohlavnych orgdanov
Po aplikacii 10 g krému lidokain/prilokain na sliznicu po$vy poc¢as 10 minut boli maximalne plazmatické
koncentracie lidokainu a prilokainu (priemer 0,18 pg/ml a 0,15 pg/ml) dosiahnuté za 20-45 minut.

Vredy predkolenia

Po jednorazovej aplikacii 5 az 10 g krému lidokain/prilokain na vredy predkolenia s plochou aZz 64 cm? pocas
30 minut boli maximalne plazmatické koncentracie lidokainu (rozsah 0,05-0,25 pg/ml, jedna individudlna
hodnota 0,84 pg/ml) a prilokainu (0,02-0,08 ug/ml) dosiahnuté za 1 az 2,5 hodiny.

Po aplikdcii na vredy predkolenia s plochou az 50-100 cm? pocas 24 hodin boli maximalne plazmatické
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koncentracie lidokainu (0,19-0,71 pg/ml) a prilokainu (0,06-0,28 ng/ml) zvycajne dosiahnuté za 2-4 hodiny.

Po opakovanej aplikécii 2-10 g krému lidokain/prilokain na vredy predkolenia s plochou az 62 cm?pocas 30-
60 minut 3-7-krat za tyzden az do 15 davok pocas obdobia 1 mesiaca sa nezistila zjavna kumulaciu lidokainu
a jeho metabolitov monoglycinxylididu a 2,6-xylidinu alebo prilokainu a jeho metabolitu o-toluidinu v
plazme. Maximalna pozorovana plazmaticka koncentracia lidokainu, monoglycinxylididu a 2,6-xylidinu boli
0,41 pg/ml, 0,03 pg/ml a 0,01 pg/ml, v uvedenom poradi. Maximalne pozorované plazmatické koncentracie
prilokainu a o-toluidinu boli 0,08 ug/ml a 0,01 pg/ml, v uvedenom poradi.

Po opakovanom podéavani 10 g krému lidokain/prilokain na chronické vredy predkolenia s plochou medzi
62-160 cm? pocas 60 mintt jedenkrat denne pocas 10 po sebe nasledujucich dni bola priemerna celkova
maximalna koncentracie lidokainu a prilokainu 0,6 pg/ml. Maximalna koncentracia nezavisi od veku
pacienta, ale je vyznamne (p < 0,01) zavisla od velkosti plochy vredov predkolenia. ZvacSenie plochy vredu
predkolenia o 1em?® vedie k zvySeniu celkovej Cmax lidokainu a prilokainu o 7,2 ng/ml. Celkové maximalne
plazmatické koncentracie lidokainu a prilokainu st nizsie ako jedna tretina koncentracie, ktora sa spaja s
toxickymi reakciami, bez zjavnej kumulacie pocas 10 dni.

Osobitné populacie

Starsi pacienti

Plazmatické koncentracie lidokainu a prilokainu po aplikacii krému lidokain/prilokain na neporusenti kozu
geriatrickych aj negeriatrickych pacientom st vel'mi nizke a dostato¢ne vzdialené od potencialne toxickych
hladin.

Pediatricka populdacia

Maximalne plazmatické koncentracie lidokainu a prilokainu u pediatrickych pacientov réznych
vekovych kategorii po aplikacii krému lidokain/prilokain boli tiez nizsie ako potencialne toxické hladiny.
Pozri tabulku 4.

Tabulka 4 Plazmatické koncentracie lidokainu a prilokainu po aplikacii krému lidokain/prilokain u
pacientov roznych vekovych kategorii od 0 mesiacov do 8 rokov

Vek Aplikované Cas aplikacie krému Plazmaticka koncentracia
mnoZzstvo krému na kozi [ng/ml]
lidokain prilokain
0-3 mesiace 1 g/10 cm? 1 hodina 135 107
3-12 mesiacov 2 g/16 cm? 4 hodiny 155 131
2-3 roky 10 g/100 cm? 2 hodiny 315 215
6-8 rokov 10-16 g/100-160 cm? 2 hodiny 299 110
(1 g/10 cm?)

5.3 Predklinické udaje o bezpe€nosti

V studiach na zvieratach toxicita zaznamenana po vysokych davkach lidokainu alebo prilokainu,
samostatne alebo v kombindcii, pozostavala z Gi¢inkov na centralny nervovy systém a kardiovaskularny
systém. Pri kombinacii lidokainu s prilokainom sa pozorovali iba aditivne ucinky bez znamok synergizmu
alebo neocakavanej toxicity. Je potvrdené, Ze obe lieCiva maju nizku akutnu toxicita po peroralnom
podani, o poskytuje dobry bezpecnostni profil v pripade nahodného pozitia krému lidokain/prilokain. V
studiach reprodukéne;j toxicity sa pozorovali embryotoxické alebo fetotoxicke ucinky lidokainu pri
davkach 25 mg/kg s.c. u kralikov a prilokainu u davkach zac¢inajucich pri 100 mg/kg i.m. u potkanov.
Lidokain nema Ziadny vplyv na postnatalny vyvoj mlad’at potkanov pri davkach nizsich ako st toxické
davky pre samicu. Nepozorovalo sa poskodenie fertility samcov alebo samic potkanov vyvolanych
lidokainom alebo prilokainom. Lidokain prechadza cez placentarnu bariéru jednoduchou difiziou. Pomer
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medzi embryofetalnou davkou a sérovou koncentraciou u matky je 0,4 az 1,3.

Ziadne lokalne anestetikum nepreukazalo genotoxicky potencial v testoch genotoxicity in vitro alebo in vivo.
Stadie karcinogénneho potencialu sa nevykonali so samotnym lidokainom ani prilokainom, ani v
kombinacii, s oh'adom na indikaciu a dlzku terapeutického pouZzivania tychto lieCiv.

Metabolit lidokainu, 2,6-dimetylanilin, a metabolit prilokainu, o-toluidin, vykazuja genotoxicku aktivitu.
V predklinickych toxikologickych stidiach hodnotiacich chronicku expoziciu sa preukazalo, Ze tieto
metabolity maju kancerogénny potencial. Hodnotenie rizika u l'udi porovnanim vypocitanej maximalne;j
expozicie pri intermitentnom podavani lidokainu a prilokainu s expoziciou v predklinickych stidiach
poukazuje na dostato¢ny bezpecnostni profil pri klinickom pouzivani.

V stadiach lokalnej znaSanlivosti pomocou zmesi emulzie, krému alebo gélu lidokainu a prilokainu v
pomere 1:1 (w/w) sa pre tieto formy preukazala dobra lokalna znasanlivost’ na neporusenej aj porusenej
kozi a slizniciach.

Po jednorazovej aplikacii emulzie lidokainu + prilokainu v pomere 1:1 (w/w) v davke 50 mg/g do oka
pokusnych zvierat sa pozorovalo vyznamné podrazdenie. Ide o rovnaku koncentraciu lokdlnych anestetik
a podobnu formu ako je ROMLA. Tato o¢na reakcia moze byt ovplyvnena vysokou hodnotou pH formy

emulzie (priblizne 9), no pravdepodobne je tiez Ciastocne nasledkom drazdivého potencialu samotnych
lokalnych anestetik.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Polyoxyetylénovany hydrogenovany ricinovy olej
Karbomér 974 P

Hydroxid sodny (na upravu pH)

Cistend voda.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti

30 mesiacov
Po prvom otvoreni: 6 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30°C. Neuchovavajte v chladnicke alebo mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikova tuba vo vnutri lakovana epoxyfenolovou zivicou, zapeCatena latexovou zatkou a uzavreta s
polypropylénovym skrutkovacim uzaverom. Okluzivne krytie je polyuretanovy film s adhezivnou
akrylatovou vrstvou.

Velkosti baleni:

1 x 30 g tuba
1 x5 gtuba
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1 x 5 g tuba a 2 okluzivne krytia

1 x 5 g tuba a 3 okluzivne krytia
5x5 gtuba

5x 5 gtuba a 12 okluzivnych kryti

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu
Opatrenia, ktoré sa maju zohladnit pred manipulaciou alebo podanim lieku

Osoby, ktor¢ ¢asto aplikuju alebo odstrafiuju krém, maju zaistit’, Ze je vyliceny kontakt s liekom, aby sa
zabranilo vyvoju precitlivenosti.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami.
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