CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1 NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Pliaglis, 70 mg/g + 70 mg/g, krem

2 SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 gram kremu zawiera 70 mg lidokainy i 70 mg tetrakainy.
Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:

metylu parahydroksybenzoesan (E 218) 0,5 mg/g

propylu parahydroksybenzoesan (E 216) 0,1 mg/g

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3 POSTAC FARMACEUTYCZNA

Krem.
Biatly lub prawie biaty lepki krem.

4 SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Pliaglis stosuje si¢ u dorostych na nieuszkodzonej skorze w celu miejscowego znieczulenia skory
przed zabiegami dermatologicznymi.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie
Do stosowania u dorostych 1 0sob starszych:

Przy zabiegach dermatologicznych takich jak terapia pulsacyjnym laserem barwnikowym, laserowe
usuwanie owtosienia, nieablacyjne laserowe odmladzanie twarzy, wypelianie zmarszczek
zastrzykami i zamykanie naczynek, Pliaglis nalezy stosowa¢ na nieuszkodzong skore naktadajac
warstwe o grubo$ci ok. 1 mm na 30 minut (ok. 1,3 g kremu na 10 cm?). Po uptywie wymaganego
czasu maske nalezy przed zabiegiem zdjac ze skory.

Przy zabiegach dermatologicznych takich jak laserowe usuwanie tatuazu i laserowe usuwanie
zylakow, Pliaglis nalezy stosowa¢ na nicuszkodzong skore, naktadajgc warstwe o grubosci ok. 1 mm
na 60 minut (ok. 1,3 g kremu na 10 cm?). Po uplywie wymaganego czasu maske nalezy przed
zabiegiem usunac¢ ze skory.

Powierzchnia miejsca Przyblizona masa
zabiegu (cm?) nalozonego produktu
Pliaglis (g)
10 1,3 2 x ilo$¢ leku mieszczaca si¢ na czubku

palca

50 6,5 Potowa zawartosci tubki 15 g




100 13 Cala zawartos¢ tubki 15 g

200 26 Cata zawartos¢ tubki 30 g

400 52 Cala zawartos¢ dwoch tubek 30 g

Maksymalna powierzchnia aplikacji kremu nie powinna przekracza¢ 400 cm?,

Oslabiona wydolno$¢ watroby, nerek i serca

Nalezy zachowac ostroznos¢, stosujac Pliaglis u pacjentow z ostabiong wydolno$cig watroby, nerek i
serca (patrz punkt 4.4).

Drzieci i mlodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania produktu Pliaglis u dzieci i mtodziezy w
wieku do 18 lat. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu Pliaglis u dzieci i mtodziezy.

Sposéb podawania

Pliaglis jest lekiem do zastosowania u jednego pacjenta.

Stosuje si¢ wylacznie na skore.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Przy zabiegach na twarzy produkt Pliaglis powinien by¢ naktadany przez fachowy personel medyczny.
Przy zabiegach na innych cz¢$ciach ciata Pliaglis powinien by¢ naktadany przez fachowy personel
medyczny lub przez pacjentdéw odpowiednio poinstruowanych w zakresie wasciwego sposobu
stosowania produktu.

Zaleca sig, aby pacjenci i personel medyczny unikali bezposredniego kontaktu z kremem lub skorag
pokryta kremem w celu niedopuszczenia do kontaktowego zapalenia skory.

Produktu Pliaglis nigdy nie nalezy naktada¢ palcami.
Pliaglis nalezy naklada¢, wylacznie uzywajac narzedzia o plaskiej powierzchni takiego jak szpatutka
lub topatka uciskajaca jezyk.

Natychmiast po zdjeciu i usunieciu maski nalezy umy¢ rece.
Wigcej instrukcji dotyczacych postegpowania z produktem i usuwania go znajduje si¢ w punkcie 6.6.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na lidokaine, tetrakaine, inne $rodki znieczulajgce typu amidowego lub estrowego, na
kwas paraaminobenzoesowy (znany produkt uboczny metabolizmu tetrakainy),
parahydroksybenzoesan metylu (E 218), parahydroksybenzoesan propylu (E 216) lub na ktérgkolwiek
substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

Produktu Pliaglis nie nalezy stosowaé na btonie §luzowej ani na uszkodzonej lub podraznionej skorze.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Nalezy unika¢ kontaktu z oczami. W badaniach podobnych produktéw na zwierz¢tach
zaobserwowano powazne uszkodzenia rogowki. W okolicach oczu produkt Pliaglis nalezy stosowac z
zachowaniem ostroznos$ci. Jesli produkt Pliaglis dostanie si¢ do oczu, nalezy natychmiast przeptukaé
oko woda lub roztworem soli fizjologicznej i chroni¢ je do odzyskania czucia.



Po zdjgciu maski z produktu Pliaglis jej resztki powinny zostac starannie starte wacikiem.

Powierzchni poddanej dziataniu produktu Pliaglis nie nalezy przykrywa¢ opatrunkiem okluzyjnym
przed usunieciem go ze skory.

Produktu Pliaglis nie nalezy naktada¢ na czas dtuzszy niz zalecany w punkcie 4.2.

Moga wystapi¢ rzadkie reakcje alergiczne lub rzekomoanafilaktyczne na lidokaine, tetrakaing lub inne
sktadniki produktu Pliaglis. Tetrakaina moze by¢ zwigzana z czgstszym wystgpowaniem takich reakcji
niz lidokaina. Patrz punkt 4.8.

Stwierdzono zwiazek kilku §rodkéw znieczulenia miejscowego, w tym tetrakainy, z
methemoglobinemia. Ryzyko methemoglobinemii jest najwigksze u pacjentow z wrodzong lub
idiopatyczna methemoglobinemia.

Nie ma obserwacji dotyczacych methemoglobinemii w badaniach nad produktem Pliaglis. Nalezy
jednak zachowa¢ ostroznos¢, aby dawkowanie, miejsca aplikacji i czas aplikacji produktu byty zgodne
Z zaleceniami dla okreslonej grupy pacjentow.

Wykazano, ze lidokaina powstrzymuje rozwoj wirusow i bakterii. Nie ustalono oddziatywania kremu
z lidokaing i tetrakaing na §rodskorne zastrzyki zywych szczepionek, dlatego nie zaleca si¢ stosowania
kremu przed wstrzyknigciem zywej szczepionki.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ przy stosowaniu produktu Pliaglis u pacjentow z ostabiona wydolnoscia
watroby, nerek lub serca, a takze u 0s6b o zwickszonej wrazliwosci na oddziatywanie lidokainy i
tetrakainy na uktad krazenia np. u 0s6b z chorobg o ostrym przebiegu lub ostabionych.

Pacjenci powinni zachowac¢ szczegdlng ostroznos¢, aby unikng¢ przypadkowych urazéow skory
(poprzez drapanie, pocieranie lub ekspozycje na ekstremalne temperatury), kiedy znajduja si¢ pod
wplywem miejscowego znieczulenia wywotanego dziataniem produktu Pliaglis.

Pliaglis zawiera parahydroksybenzoesan metylu (E 218) i parahydroksybenzoesan propylu (E 216),
ktore moga spowodowacé reakcje alergiczne (mozliwe, ze z opdznieniem).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Nalezy uwzgledni¢ ryzyko dodatkowej toksycznos$ci ogolnoustrojowej przy stosowaniu produktu
Pliaglis u pacjentow przyjmujacych leki przeciwarytmiczne klasy I (takie jak chinidyna, dizopiramid,
tokainid i meksyletyna) oraz leki przeciwarytmiczne klasy Il (np. amiodaron) lub inne leki
zawierajace substancje znieczulenia miejscowego. Przy prawidtowym stosowaniu produktu Pliaglis
interakcje sg mato prawdopodobne, poniewaz po miejscowym zastosowaniu produktu Pliaglis w
zalecanych dawkach (patrz punkt 5.2) w osoczu znajduja si¢ jedynie niewielkie stgzenia lidokainy i
tetrakainy.

Pacjenci przyjmujacy leki zwigzane z wywotang przez leki methemoglobinemig takie jak fonamidy,
naftalen, azotany i azotyny, nitrofurantoina, nitrogliceryna, nitroprusydek sodu, prymachina i chinina
sg narazeni na wieksze ryzyko rozwoju methemoglobinemii.

Gdyby produkt Pliaglis miat by¢ stosowany rownolegle z innymi lekami zawierajacymi lidokaing i/lub
tetrakaing, nalezy uwzglednia¢ taczng dawke ze wszystkich lekow.



4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak lub mata ilo$¢ danych dotyczacych stosowania produktu Pliaglis podczas ciazy. Badania na

zwierzetach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu tetrakainy na funkcje
rozrodcze. W przypadku lidokainy badania na zwierzgtach sg niewystarczajace do ustalenia, czy
wystepuje toksyczny wplyw na funkcje rozrodcze (patrz punkt 5.3). Przy stosowaniu produktu Pliaglis
u kobiet cigzarnych nalezy zachowac ostroznosc.

Karmienie piersia

Lidokaina i tetrakaina wydzielajg si¢ z ludzkim mlekiem, jednak przy zalecanych dawkach produktu
Pliaglis spodziewane jest jedynie niewielkie oddzialywanie na noworodki/niemowlgta karmione
piersia.

Dlatego Pliaglis mozna stosowac podczas karmienia piersig, pod warunkiem ze produkt nie jest
aplikowany na piersi.

Ptodnosé
Brak danych dotyczacych wptywu stosowania lidokainy i tetrakainy na ptodnos¢ u ludzi.

W badaniach na zwierzgtach nie wykazano wptywu lidokainy i tetrakainy na zmiany ptodnosci.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu Pliaglis na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Pliaglis nie wplywa lub wptywa w nieistotnym stopniu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

4.8 Drzialania niepozadane

Lokalne reakcje skorne w miejscu aplikacji byty bardzo czestymi dziataniami niepozadanymi w
badaniach klinicznych nad produktem Pliaglis, ale byty na ogot tagodne i miaty przejsciowy charakter.
Dziatania niepozadane wymienione ponizej obejmuja zarowno zwigzane z leczeniem zdarzenia
niepozadane oraz rumien, obrzek skory i odbarwienie skory mierzone wedtug skali oceny reakcji
skornych. Dziataniem niepozadanym, ktore wystapito u ponad 10% pacjentow, byt rumien i
odbarwienie skory. Obrzek skory byt czgstym dziataniem niepozgdanym. Wszystkie inne dziatania
niepozadane wystapily u mniej niz 1% pacjentow.

Dziatania niepozadane przedstawione w tabeli ponizej zostaty sklasyfikowane wedtug uktadoéw i
narzadow oraz czestosci z zastosowaniem nastepujacej konwencji: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (>
1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10000 do < 1/1000), bardzo
rzadko (<1/10000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych).
Wigkszosé¢ dziatan niepozadanych wymienionych w tabeli ponizej wystapita w miejscu aplikacji
kremu.



Klasyfikacja Dzialania niepozadane, w tym objawy tolerancji miejscowej
ukladow i . .
narzadéw Bardzo czgsto Czesto Niezbyt czgsto Rzadko Nleznana_
(= 1/10) (>1/100do< | (>1/1000do < | (>1/10000 do (czgstosc nie
1/10) 1/100) < 1/1000) moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia Parestezja
uktadu
nerwowego
Zaburzenia Obrzek
oka powieki
Zaburzenia Rumien Obrzgk skory Swigd Blados¢ Pokrzywka
skory i Odbarwienie Bol skory Uczucie
tkanki skory pieczenia skory
podskornej Opuchnigcie
twarzy
Zhiszczanie
skory
Podraznienie
skory
Zaburzenia Bol
ogoélne i
stany w
miejscu
podania

Moga wystapi¢ rzadkie reakcje alergiczne lub rzekomoanafilaktyczne na lidokaing i tetrakaine lub
inne sktadniki produktu Pliaglis. Patrz punkt 4.4.

Po wiasciwym zastosowaniu produktu Pliaglis, wystepowanie ogdlnoustrojowych niepozadanych
reakcji jest mato prawdopodobne, gdyz wchtaniane dawki lidokainy i tetrakainy (patrz punkt 5.2) sg
mate.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwi to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw 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 zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie produktu Pliaglis jest mato prawdopodobne, ale objawy zatrucia ogdlnoustrojowego
begda miaty podobny charakter do tych, jakie obserwuje si¢ po podaniu innych srodkéw znieczulenia
miejscowego, tj. objawy pobudzenia osrodkowego uktadu nerwowego oraz, w cigzkich przypadkach,
hamowanie czynnosci osrodkowego uktadu nerwowego i hamowanie czynno$ci migénia sercowego.


mailto:ndl@urpl.gov.pl

W przypadku przedawkowania nalezy umiesci¢ pacjentéw pod $cistg obserwacja. Cigzkie objawy
neurologiczne (napady padaczkowe, hamowanie czynno$ci osrodkowego uktadu nerwowego) moga
si¢ zaczynaé przy stezeniu lidokainy w osoczu na poziomie zaledwie 1000 ng/ml. Toksyczny poziom
lidokainy (> 5000 ng/ml) powoduje zatrucie o$rodkowego uktadu nerwowego, w tym ryzyko atakow
padaczkowych. W przypadku przedawkowania nalezy zastosowaé leczenie objawowe takie jak
wspomagana wentylacja i substancje o dziataniu spazmolitycznym. Dializa ma znikomg warto$¢ w
leczeniu ostrego przedawkowania lidokainy lub tetrakainy. Ze wzgledu na wolne wchianianie leku,
pacjenta z objawami zatrucia nalezy obserwowac przez Kilka godzin po zastosowaniu leczenia tych
objawow.

5 WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki do znieczulenia miejscowego; amidy
Kod ATC: NO1BB52

Mechanizm dziatania

Produkt Pliaglis powoduje miejscowe znieczulenie skory po natozeniu na nieuszkodzong skore
poprzez uwalnianie lidokainy i tetrakainy do warstwy epidermalnej i dermalnej skory ze
skumulowaniem lidokainy i tetrakainy w obszarze receptorow bolu i zakonczen nerwowych w skorze.
Zaréwno lidokaina, jak i tetrakaina blokujg kanaty przeptywu jondéw sodowych niezbedne do
zainicjowania i przekazywania impulsow, co prowadzi do znieczulenia miejscowego. Stopien
znieczulenia zalezy od czasu aplikacji leku.

Rezultat dziatania farmakodynamicznego

W klinicznym badaniu farmakodynamicznym (test uktucia szpilka, N=40), srednia i mediana czasu
znieczulenia wyniosty odpowiednio 9,4 i 11 godzin, przy minimalnym czasie znieczulenia
wynoszacym 2 godziny i maksymalnym szacowanym czasie znieczulenia wynoszacym 13 godzin.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu Pliaglis byty oceniane w 12 randomizowanych,
prowadzonych metoda podwadjnie §lepej proby, kontrolowanych z uzyciem placebo badaniach
klinicznych III fazy prowadzonych na 600 dorostych pacjentach przed r6znymi zabiegami
dermatologicznymi.

Pliaglis i placebo zastosowano na 2 porownywalnych powierzchniach przez 30 minut przed zabiegami
dermatologicznymi, w tym wypelniania zmarszczek zastrzykami, laserowego usuwania owlosienia,
nieablacyjnego laserowego odmtadzania twarzy, terapii pulsacyjnym laserem barwnikowym (2
badania z aplikacja produktu na 20 min.) i zamykania naczynek. Krem natozono na 60 minut przed
laserowym usuwaniem tatuazu i laserowym usuwaniem zylakow. Zastosowanie produktu Pliaglis
wykazalo statystycznie istotne mniejsze odczuwanie bolu niz w przypadku uzycia placebo w kazdym
badaniu (z wyjatkiem zabiegu zamykania naczynek w badaniu 1), mierzone z wykorzystaniem
wizualnej skali analogowej (VAS) o dtugosci 100 mm, na ktdrej pacjenci zaznaczali poziom
odczuwanego bolu.



Tabela 1: Podsumowanie III fazy badan klinicznych produktu Pliaglis

Zabieg dermatologiczny Liczba Srednia Srednia Poziom
pacjentow warto$¢ VA | warto$¢ VAS istotnos$ci
S dla Pliaglis | dla placebo (wartosc¢ P)
(mm) (mm) (Pliaglis
wobec
placebo)
Aplikacja produktu na 20 lub 30 minut
Terapia pulsacyjnym laserem 80 16 31 P<0,001
barwnikowym (20°, badanie 1)
Terapia pulsacyjnym laserem 60 16 36 P<0,001
barwnikowym (20, badanie 2)
Laserowe usuwanie owlosienia 50 23 32 P=0,017
(30°)
Nieablacyjne laserowe odmtadzanie | 54 21 38 P<0,0001
twarzy (30’, badanie 1)
Nieablacyjne laserowe odmtadzanie | 40 31 55 P<0,001
twarzy
(30°, badanie 2)
Wypetnianie zmarszczek 70 24 37 P<0,0001
zastrzykami (30°)
Wstrzykiwanie kolagenu (30”) 52 23 40 P<0,001
Zamykanie naczynek (badanie 1) 55 30 32 P=0,691
Zamykanie naczynek (badanie 2) 55 16 30 P=0,004
Aplikacja produktu na 60 minut
Laserowe usuwanie tatuazu 30 43 66 P=0,001
(badanie 1)
Laserowe usuwanie tatuazu 63 39 59 P<0,0001
(badanie 2)
Laserowe usuwanie zylakow 60 27 43 P<0,001

Dzieci i miodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan nad produktem Pliaglis
we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy przy znieczuleniu miejscowym (stosowanie u

dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchianianie

Ekspozycja organizmu na dwie substancje czynne produktu zalezy od dawki, czasu aplikacji, grubosci

skory (r6znej w roznych czesciach ciala) i stanu skory.

U dorostych zastosowanie 59 g produktu Pliaglis na powierzchni 400 cm? na czas do 120 minut
powoduje $rednie stezenie lidokainy w osoczu na poziomie 139 ng/ml przy maksymalnym st¢Zeniu
wynoszacym 220 ng/ml. Ekspozycja organizmu na lidokaing, mierzona jako Cmax | AUCo.24, byla
proporcjonalna do powierzchni aplikacji i rosta wraz z czasem aplikacji do 60 minut. Stezenie Cmax
byto proporcjonalne do procentu powierzchni ciata pokrytej produktem, gdzie pokrycie 2,5%
powierzchni (400 cm?) na 30 minut powodowato maksymalne stezenie lidokainy na poziomie ok. 60
ng/ml. Stezenie tetrakainy w osoczu nie byto mierzalne (< 0,9 ng/ml) u dorostych.




Dystrybucja

Po dozylnym podaniu u zdrowych ochotnikéw, objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi ok.
0,8 do 1,3 I/kg. Ok. 75% lidokainy wiaze si¢ z biatkami osocza (glownie z alfa-1

kwasna glikoproteing). Objetos¢ dystrybucji i wiazanie biatka dla tetrakainy nie zostaty ustalone ze
wzgledu na jej szybka hydrolize¢ w osoczu.

Biotransformacja i eliminacja

Lidokaina jest usuwana gléwnie w procesie metabolizmu. W przeksztatceniu w monoetyloglicynian
ksylidyny (MEGX), a nastgpnie w glicynian ksylidyny (GX) posredniczy gléwnie CYP1A2 oraz w
mniejszym stopniu CYP3A4. MEGX jest takze metabolizowany do 2,6-ksylidyny. Nastepnie 2,6-
ksylidyna jest metabolizowana przez CYP2AG6 do 4-hydroksy-2,6-ksylidyny, ktora stanowi glowny
metabolit w moczu (80%) i jest z nim wydalana. MEGX ma dzialanie farmakologiczne podobne do
lidokainy, podczas gdy GX ma stabsze dziatanie farmakologiczne.

Tetrakaina ulega szybkiej hydrolizie w wyniku dziatania esteraz w osoczu. Podstawowe metabolity
tetrakainy to kwas para-aminobenzoesowy i dietyloaminoetanol, obie substancje o nieustalonym
dziataniu.

Nie jest znany stopien, w jakim lidokaina i tetrakaina sa metabolizowane w skorze. Lidokaina i jej
metabolity sa wydalane przez nerki. Ponad 98% wchlonigtej dawki lidokainy mozna odzyskac¢ w
moczu w postaci metabolitow lub leku wyjsciowego. Mniej niz 10% lidokainy jest wydalane w
postaci niezmetabolizowanej u dorostych i ok. 20% jest wydalane w postaci niezmetabolizowanej u
noworodkow. Tempo usuwania z organizmu wynosi ok. 8-10 ml/min./kg.

Sredni okres potowicznego wydalania lidokainy z osocza po podaniu dozylnym wynosi ok. 1,8
godziny. Sredni okres potowicznego wydalania lidokainy z osocza po podaniu miejscowym na

30 min. 9 g (200 cm?) produktu Pliaglis wynosi do 12,1 godzin, wskazujac na umieszczenie w tkance
skory porcji leku o przedtuzonym dziataniu, skad nastepnie lek jest uwalniany do uktadu krazenia.
Okres potowicznego wydalania i usuwania tetrakainy u ludzi nie zostat ustalony, jednak hydroliza w
0soczu zachodzi szybko.

Osoby starsze

Po zastosowaniu 31 g produktu Pliaglis na powierzchni 400 cm? na 60 minut (n=12), $redni poziom
stezenia lidokainy w osoczu u 0sob starszych (w wieku 65—78 lat) wynidst 48 ng/ml. Poziom ten jest
zblizony lub nizszy niz stezenie u mtodszych pacjentow otrzymujacych podobng ilo$¢ produktu
Pliaglis.

Ostabiona wydolno$¢ serca, nerek i watroby

Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych u 0sob z ostabiong wydolnoscig serca, nerek i
watroby. Okres potowicznego wydalania lidokainy moze by¢ wydtuzony u pacjentéw z zaburzeniem
czynnosci serca lub watroby. Okres potowicznego wydalania tetrakainy nie zostal ustalony ze wzgledu
na jej szybka hydrolize w osoczu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Niekliniczne dane wskazujg brak szczegolnych zagrozen dla cztowieka w oparciu o konwencjonalne
badania bezpieczenstwa farmakologicznego, toksycznosci podania wielokrotnej dawki,

genotoksycznosci, potencjatu rakotworczego, toksycznego wpltywu na funkcje rozrodcze i rozwoj.

Toksyczny wplyw na funkcje rozrodcze

Lidokaina: Nie zaobserwowano wplywu na funkcje rozrodcze u osobnikow meskich i zenskich w
badaniach na szczurach. W badaniach nad rozwojem zarodkoéw/ptodow u szczurow i krolikow przy



podawaniu produktu podczas organogenezy nie zaobserwowano wplywu teratogennego, jednak
badania na zwierzgtach sg niepetne pod wzgledem wplywu na ciazeg, porod i rozwdj po urodzeniu.
Tetrakaina: Nie zaobserwowano wptywu na ptodno$¢ u szczurow. W badaniach nad rozwojem
zarodkow/ptodu u szczurdw i krolikow przy podawaniu produktu podczas organogenezy nie
zaobserwowano wplywu teratogennego. Nie zaobserwowano wptywu na potomstwo szczurow przy
podawaniu toksycznej dla matki dawki produktu podczas poznej ciazy i laktacji. Ze wzglgdu na brak
danych dotyczacych ogolnoustrojowej ekspozycji u szczurow nie mozna dokonywaé poréwnan z
ekspozycja na produkt u ludzi.

Lidokaina i tetrakaina: W badaniach nad rozwojem zarodkow/ptodow przy podawaniu produktu
podczas organogenezy nie zaobserwowano wplywu teratogennego.

Genotoksycznos¢ i rakotworczosé

Badania nie wykazatly genotoksycznosci lidokainy i tetrakainy. Rakotworczos¢ lidokainy i tetrakainy
nie byta badana. Metabolit lidokainy, 2,6-ksylidyna, wykazuje potencjat genotoksyczny in vitro. W
badaniu rakotworczo$ci prowadzonym na szczurach z ekspozycja na 2,6-ksylidyne in utero, po
narodzinach oraz w czasie Zycia zaobserwowano guzy w jamie nosowej, tkance podskornej 1 watrobie.
Znaczenie kliniczne obserwacji dotyczacych tych guzéw dla stosowania lidokainy w krotkim okresie,
Z przerwami i miejscowo nie jest znane. Zwazywszy na krotki czas stosowania produktu Pliaglis, nie
przewiduje si¢ dziatania rakotworczego.

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Wapnia wodorofosforan, bezwodny

Woda oczyszczona

Alkohol poliwinylowy

Wazelina biata

Sorbitanu monopalmitynian

Metylu parahydroksybenzoesan (E 218)

Propylu parahydroksybenzoesan (E 216)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznoS$ci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C), rowniez po otwarciu opakowania.
Nie zamrazac.

Po otwarciu opakowanie powinno zosta¢ zuzyte w ciagu 3 miesi¢cy. Zalecane jest zapisanie daty
otwarcia na opakowaniu.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tuba z biatego laminatu z szyjkg z HDPE i zakretka z PP. Tuby zawierajg 15 g lub 30 g produktu.



Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodKi ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Egis Pharmaceuticals PLC
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1106 Budapeszt
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