KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
R-LATE® %15+%5 deri spreyi, ¢ozelti

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:

1 ml ¢ozelti 150 mg lidokain (%15) ve 50 mg prilokain (%5) igerir.

Her uygulamada 7,5 mg lidokain ve 2,5 mg prilokain igeren 50 mikrolitre ¢6zelti ptiskiirtiiliir.

Yardimer maddeler:

Etanol (%96).......... 400 mg/ml
Polietilen glikol........ 280 mg/mi
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Deri spreyi, ¢ozelti
Sarims1 homojen spreydir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

R-LATE %15+%5 Deri Spreyi, Cozelti, yetiskin erkeklerde primer prematiire ejakiilasyon
(erken bosalma) tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Onerilen doz, penis basini kaplayacak sekilde 3 uygulamadir. Uygulama basina, her bir doz
toplam 22,5 mg lidokain ve 7,5 mg prilokain igermektedir (1 doz 3 uygulamaya esdegerdir).
24 saat icerisinde en fazla 3 doz kullanilabilir ve dozlar arasi en az 4 saat olmalidir.

Uygulama sekli:
Deri iizerine uygulanir.

R-LATE %]15+%5 Deri Spreyi, Cozelti, sadece penis basina uygulanmalidir. Baslangi¢
uygulamasindan Once sprey sisesi az bir miktar ¢calkalanmali ve sonrasinda havaya ii¢ defa
puiskiirtme islemi uygulanmalidir.

Sonraki her bir kullanim 6ncesinde, yine sprey sisesi az bir miktar ¢alkalanmali ve sonrasinda
bir defa piiskiirtme islemi uygulanmalidir.

Stinnet derisi penis basindan kaldirilmalidir. Bir defa sise dik tutuldugunda (valf yukari
bakacak sekilde), R-LATE %15+%5 Deri Spreyi, Cozelti’nin bir dozu tiim penis basina 3
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defa piiskiirtillerek uygulanmalidir. Her bir uygulama ile penis basinin {igte biri kaplanmalidir.
5 dakika sonra, iligski 6ncesinde sprey ¢ozeltinin fazlasi silinmelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalarda klinik ¢alisma yapilmamistir. Ancak uygulama yontemi ve
diisiik sistemik emilim sebebiyle doz ayarlanmasina gerek yoktur.

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalarda klinik ¢alisma yapilmamistir. Ancak uygulama yontemi
ve diisiik sistemik emilim sebebiyle doz ayarlanmasina gerek yoktur.

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmasi 6nerilmektedir. (Bkz.
Bolim 4.4)

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda, bu endikasyon amag¢hi R-LATE %15+%5 Deri Spreyi, Cozelti
kullanimi1 s6z konusu degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda doz ayarlanmasi gerekmemektedir.

65 yas ve Ustil hastalarda R-LATE %15+%35 Deri Spreyi, Cozelti’nin etkililigi ve giivenliligi
ile sinirl veri bulunmaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
R-LATE %15+%5 Deri Spreyi, Cozelti igindeki etkin maddeler veya yardimci maddelere
kars1 bilinen agir1 duyarlili§1 bulunan hasta veya eslerinde kontrendikedir.

Amid grubu lokal anesteziklere bilinen duyarlilik gecmisi olan hasta veya eslerinde
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Anemi ile ilgili kosullar

Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz eksikligi ya da konjenital veya idiyopatik methemoglobinemisi
olan hastalar gibi bazi hastalar ve esleri, ilaglarin olusturdugu methemoglobinemiye daha
yatkindir (Bkz. Boliim 4.5).

R-LATE %15+%5 Deri Spreyi, Cozelti’nin deriden emilimi ile prilokainin sistemik
mevcudiyeti az olmasina ragmen, anemisi, konjenital veya edinilmis methemoglobinemisi
olan hastalarda ya da benzer kosullarin olusabilecegi bilinen ilaglarla tedavi edilen hastalarda
dikkatli kullanilmalidir.
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Etkilesimler
Smif III antiaritmik ilaglar1 (6rnegin amiodaron) kullanan hastalarda dikkatli olunmalidir.

Asirt duyarlilik

Paraaminobenzoik asit tiirevlerine (prokain, tetrakain, benzokain gibi) alerjisi olan hastalarda
prilokain ve/veya lidokaine capraz duyarlilik gorilmez. Ancak Ozellikle bu ajanlarin
etiyolojisi belirsiz ise, tibbi iirline duyarlilik ge¢misi olan hastalarda (ya da duyarlilik gegmisi
olan eslerde), R-LATE %15+%5 Deri Spreyi, Cozelti dikkatli kullanilmalidir.

Ozel kullanim &nlemleri

Gozde iritasyona yol agmasi nedeniyle gozle temasindan kagmilmalidir. Ayrica koruyucu
reflekslerin kaybolmasi kornea iritasyonu ve olast abrazyon ile sonuglanabilir. Konjiiktival
dokularda R-LATE %15+%5 Deri Spreyi, Cozelti emilimi saptanmamistir. R-LATE
%15+%S35 Deri Spreyi, Cozelti goze temas ederse, derhal su veya sodyum kloriir soliisyonu ile
yikanmali ve duyum geri donene kadar korunmalidir.

Hastalarin veya eslerinin, agiz, burun ve bogaz gibi mukoza membrani ya da kadin genital
bolgesine veya anal bdlgeye bulagsmasi ile R-LATE %15+%35 Deri Spreyi, Cozelti emilimi
olabilmektedir. Dolayisiyla, bu bolgelerde gecici olarak lokal hissizlik / anestezi ile
sonuglanma durumu s6z konusudur. Bu hipoestezi, normal olan ac1 hissiyetini maskeleyebilir
ve bu nedenle lokal yaralanma tehlikesi artabilmektedir.

R-LATE %15+%5 Deri Spreyi, Cozelti, hasar gormiis kulak zarma bulagmasi durumunda,
orta kulakta ototoksisiteye neden olmaktadir.

R-LATE %15+%5 Deri Spreyi, Cozelti poliiiretan bazli kadin ve erkek kondomlariyla birlikte
kullanildiginda kondomda bozulma meydana gelebilir.

R-LATE %15+%5 Deri Spreyi, Cozelti erkek kondomlariyla birlikte kullanildigi zaman
yiiksek oranda erektil disfonksiyon ve erkek genital bolgesinde hipoestezi goriilmektedir.

Eslere aktarilmasi riski sebebiyle, bebek yapmay diisiinen hastalarda, ya R-LATE %15+%5
Deri Spreyi, Cozelti kullanimindan kaginilmali ya da iliski oncesi sprey uygulamasindan 5
dakika sonra mimkiin olabildigi kadar penis basi yikanmalidir (penetrasyonu basarmak
onemli ise). (Bkz. Boliim 4.6)

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar
Siddetli karaciger rahatsizligi olan hastalar, lokal anestezik maddeleri normal olarak

metabolize edemediklerinden, lidokain ve prilokainin artan toksik plazma konsantrasyonlari
sebebiyle daha biiyiik risk altindadirlar (Bkz. Bolim 4.2).
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Ozellikle genis deri yiizeylerine ve bilhassa da okliizyon altinda uygulandiklarinda kalp ritm
bozukluklari, nefes alma zorlugu, koma ve hatta 6liime yol acabilmektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Methemoglobinemiyi uyardigi bilinen ilaglarla (6rnegin siilfonamidler, asetanilid, anilin boya,
benzokain, klorokin, dapson, metoklopramit, naftalin, nitratlar ve nitritler, nitrofurantoin,
nitrogliserin, nitropruzit, pamakin, para-aminosalisilik asit, fenobarbital, fenitoin, primakin,
kinin) tedavi edilen hastalarda methemoglobin olusumunu artirabilir (Bkz. Boliim 4.4).

Baska lokal anestezikler ya da lokal anestezik yapisina benzer Sinif I antiaritmik ilaglarin
(6rnegin meksiletin) kullanildig1 hastalarda yiiksek dozlardaki R-LATE %15+%5 Deri Spreyi,
Cozelti’nin sistemik aditif toksik etki olusturma riski goz 6niinde bulundurulmalidir.

Lokal anestezikler (lidokain/prilokain) ve sinif III antiaritmik ilaglar (6rnegin amiodaron) ile
spesifik etkilesim caligmasi yapilmamistir, ancak dikkatli kullanilmas1 6nerilmektedir (Bkz.
Boliim 4.4).

Lidokain uzun siireli (30 saat) olarak tekrarlanan yiiksek dozlarda (intravendz olarak)
verildiginde, lidokainin klerensini azaltan ilaglar (6rnegin, simetidin veya beta blokerler)
potansiyel toksik plazma konsantrasyonlarina neden olabilir.

Topikal antifungal (klotrimazol, ekonazol, imidazol, nistatin, mikonazol, ketokonazol),
antibakteriyel (klindamisin, metronidazol) ve antiviral (asiklovir) ilaglar ile yapilan in vitro
etkilesim ¢aligmalari, antimikrobiyal aktivite etkisi gostermemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi B’dir.

R-LATE %15+%5 Deri Spreyi, Cozelti, kadinlarin kullanimi i¢in uygun degildir. Ancak R-
LATE ile tedavi olan erkeklerden bir miktar spreyin kadin eslerine bulagmasi s6z konusudur.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Bebek yapmay1 diisiinen hastalarin, ya R-LATE %15+%5 Deri Spreyi, Cozelti kullanimindan
kacinmasi ya da iligki 6ncesi miimkiin olabildigi kadar penis basin1 yikanmasi gerekmektedir
(penetrasyonu basarmak onemli ise).

Gebelik donemi

Lidokain ve prilokainin gebelikte kullanimina iligkin yeterli bilgi mevcut degildir. Hayvanlar
iizerinde yapilan calismalar, lireme toksisitesinin bulundugunu goéstermektedir (Bkz. Boliim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Onlem amacli olarak, erkeklerde
kontraseptif kondom kullanilmadiginda, gebelik sirasinda potansiyel fotal maruziyete
sebebiyet vermemek i¢in R-LATE %15+%5 Deri Spreyi, Cozelti kullanimindan
kacinilmalidir.
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Laktasyon donemi

Lidokain ve prilokain az miktarda anne siitiine geger, ancak terapotik dozlarda erkek eslerden
kadin eslerine gegen etkin madde sebebiyle anne siitii ile beslenen bebek iizerinde etkisi
bulunmamaktadir. R-LATE %15+%35 Deri Spreyi, Cozelti ile tedavi sirasinda emzirmeye
devam edilebilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Lidokain ve prilokain, insanlarda fertilite doneminde kullanimina iliskin yeterli bilgi yoktur.
Sicanlarda yapilan bir caligmada, lidokain-prilokain sprey kullanimi sperm hareketinin
azalmasina sebep olmustur. Bu tibbi iiriin gebelik ihtimalini azaltabilmektedir, ancak
kontraseptif olarak kullanilmamalidir.

4.7. Arac ve makine kullamimui iizerindeki etkiler
R-LATE %15+%5 Deri Spreyi, Cozelti’nin ara¢ ve makine kullanimi {izerinde, ihmal
edilebilir etkisi vardir veya etkisi yoktur.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlik profili o6zeti

Lidokain ve prilokain igeren spreyin gilivenliligi, 596 erkek hasta iizerinde yapilan klinik
caligmalarda degerlendirilmistir. Ayn1 zamanda bu hastalarin esleri (584) ile de degerlendirme
yapilmistir.

Istenmeyen etkiler, erkek adaylarin %9,6’sinda ve kadinlarin %6’sida olusmustur. Cogu
vaka hafif ve orta derece olarak siniflandirilmistir.

Erkek hastalarda bu {iriinlin kullanimiyla ilgili en ¢ok raporlanan istenmeyen etkiler, genital
hipoestezi (%4,5) ve erektil disfonksiyon (%4,4) gibi lokal etkilerdir. Bu istenmeyen etkiler
sebebiyle hastalarin sirasiyla %0,2 ve %0,5°1 tedaviyi yarida birakmustir.

Kadin eslerde bu iiriiniin kullannmiyla ilgili en ¢ok raporlanan istenmeyen etkiler,
vulvovajinal yanma hissiyatt (%3,9) ve genital hipoestezi (%1)’dir. Vulvovajinal rahatsizlik
veya yanma hissiyati, kadinlarin %0,3’liniin tedaviyi yarida birakmasina sebep olmustur.

Istenmeyen etkilerin listesi

Cok yaygin (>1/10),

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

Yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100),

Seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000),

Cok seyrek (<1/10.000),

Bilinmiyor (Eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor.)

Erkek Hastalarda Gériilen istenmeyen Etkiler
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Sistem Organ Sinifi Sikhik Advers
Reaksiyonlar
Psikiyatrik hastaliklar Yaygin degil | Anormal orgazm
Sinir sistemi hastaliklari Yaygin degil | Bas agris1
iﬁg&giﬁ; Eﬁ%iﬁa?ﬁ(zlgiluklarl ve Yaygn degil Bogaz iritasyonu (solunursa)
Deri ve deri alt1 doku hastaliklari Yaygin degil | Deri iritasyonu
Erkek genital bolgesinde
Yaygin hipoestezi, erektil
disfonksiyon, genital yanma
Ureme sistemi ve gdgiis hastaliklar: hissi
Genital deri kizariklig1, bosalma
Yaygim degil bozuklugu, er!(ek genital jbélgesindq
parestezi, penil acisi, penis problemi,
genital kasinti
Genel bozukluklar ve uygulama oy
bolgesine iliskin hastal?li?arl Yaygin degil | Ates

Kadin Partnerlerde Goriilen istenmeyen Etkiler

Sistem Organ Sinifi Sikhik Advers
Reaksiyonlar
Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar Yaygin degil | Vajinal kandidiyazis
Sinir sistemi hastaliklari Yaygin degil | Bas agrisi
Solunum, gogiis bozukluklari ve Yaygi degil .
mediastina% histahklarl 7 ¢ Bogaz iritasyonu
Gastrointestinal hastaliklar 'Yaygin degil | Anorektal rahatsizlik, oral
parestezi

Bobrek ve idrar yolu hastaliklari Yaygin degil | Disiiri

Yaygin Vulvovajinal yanma hissi,
Ureme sistemi ve gogiis hastaliklart hipoestezi

.. Vulvovajinal rahatsizlik, vajinal
Yaygin degil

aci, vulvovajinal kasinti

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem

tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

R-LATE %15+%5 Deri Spreyi, Cozelti’nin penis basina topikal olarak uygulanmasi ile

olusabilecek doz agimi riski ¢ok azdir.

Sistemik toksisite goriilmez. Ancak sistemik toksisitenin semptomlar1 ortaya ¢ikarsa, bu
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belirtilerin, diger lokal anesteziklerin yol actig1 belirtiler ile benzer olmasi beklenir. Lokal
anestezik toksisitesinin semptomlari sinir sistemi eksitasyonu ve agir vakalarda santral sinir
sistemi depresyonu ile kardiovaskiiler depresyondur.

Methemoglobinemiye sebep olan ilaglarla (siilfonamidler) birlikte prilokainin yiiksek
dozlarda kullanimi 6zellikle methemoglobin diizeyinde yiikselmeye neden olabilir. Klinik
olarak belirgin bir methemoglobinemi durumunda, metil tionin yavas intravendz enjeksiyon
seklinde kullanilmalidir.

Agir norolojik semptomlarin (konviilziyonlar, santral sinir sistemi depresyonu), solunum
destegi ve antikonviilsan ilaglarla semptomatik olarak tedavi edilmesi gerekmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ézellikler

Farmakoterapdtik grubu: Amid tiirii lokal anestezikler
ATC kodu: N01BB20

Etki Mekanizmasi

R-LATE %15+%S5 Deri Spreyi, Cozelti, penis basina topikal anestezi saglamaktadir. Etkin
maddeler olan lidokain ve prilokain, penis basindaki sinir uyarilarinin iletimini engeller ve
penis basindaki hassasiyet azalir. Bu durum, ejakiilator gecikme siiresinin uzamasina sebep
olur ve advers etki gdstermeksizin ejakiilasyon hissi olusur.

Farmakodinamik etkiler

Klinik denemeler, R-LATE %15+%S5 Deri Spreyi, Cozelti kullanimi ile intravajinal ejakiilator
gecikme siiresinin (IELT) ve ejakiilasyon kontroliiniin arttigin1  gostermektedir. Ayni
zamanda, hastalarda prematiire ejakiilasyon sebebi ile olusan ve Prematiire Ejakiilasyon (IPE)
Indeksi aracigiyla 6lgiilen sikinti hissinin azaldig1 gériilmektedir. Bu kombinasyon iiriinii hizl
bir aksiyon baslangicit saglamaktadir ve uygulama 5 dakika icerisinde etkili olmaktadir.
Siiregelen tekrarli birgok uygulama ile iiriiniin etkili oldugu gdsterilmistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Lidokain ve prilokain igeren spreyin etkililigi, iki ¢ok-merkezli, ¢ok-uluslu, randomize, ¢ift-
kor, plasebo kontrollii ¢aligsmalar ile her ikisi de acik etiketli fazi takiben gosterilmistir.
Calisma sirasinda ilk 3 cinsel rastlantinin en azindan 2’sinde intravajinal ejakiilator gecikme
siiresinin IELT < 1 dakika oldugu Uluslararas1 Cinsel Ilaglar Toplulugu (ISSM) prematiire
ejakiilasyon (PE) kriterlerini saglayan erkekler calisma i¢in uygun adaylardir.

Prematiire ejakiilasyon tedavisinde kullanilan lidokain ve prilokain igeren spreyin etkililigi,
ejakiilator kontrolii, cinsel memnuniyet ve Prematiire Ejakiilasyon indeksi (IPE) kullanilarak
Ol¢iilen sikintilarin bitis noktalar1 ve intravajinal ejakiilator gecikme siiresinin (IELT) 6l¢limii
ile incelenmektedir. Cift kor tedavi fazinin 3. ayinda, ilag verilen hasta grubunda IELT
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geometrik ortalamasi 0.58’den 3,17 dakikaya artmistir. Plasebo grubunda ise 0,56’dan 0,94
dakikaya artmistir. Lidokain ve prilokain i¢eren sprey grubundaki deneklerin %85,2’si 3 aylik
tedavinin egitimi sonrast IELT> 1 dakika ortalamasina ulasmistir. Oysaki plasebo grubunun
%46,4’t IELT> 1 dakika ortalamasindadir. Lidokain ve prilokain igeren sprey grubundaki
deneklerin %66,2’si ve plasebo grubunun %18,8’1 IELT> 2 dakika ortalamasina ulagmuistir.

Klinik olarak, IELT degerlerinde belirgin artislara paralel olarak IPE &lgiilerinde belirgin
farkliliklar bulunmaktadir (p<0.0001). 3. ayda ayarlanmis ortalama degisim Ol¢iileri (lidokain
ve prilokain i¢eren spreye karsi plasebo grubu) ejakiilator kontrol skoru igin 8.2°ye 2.2, cinsel
memnuniyet skoru i¢in 7.2’ye 1.9, sikint1 skoru i¢in 3.7’ye 1.1 dir.

Lidokain ve prilokain igeren sprey tedavi grubu deneklerinde IELTS ve IPE skorlari, ilk
Olglim zamaninda artis gostermistir. Cift kor denemenin kalan zamanlarinda her iki skor da
yavag¢a artmaya devam etmektedir. Acik etiket tedavi fazi sirasinda IELTS ve IPE
skorlarinda pozitif degisiklikler stirmektedir.

Uc aylik incelemelerin her birinde biitiin denekler prematiire ejakiilasyon profili (PEP)
anketini tamamlamiglardir. Bu anket ejakiilasyon kontrolii, ejakiilasyona bagh Kkisisel
sikintilar, cinsel iliski memnuniyeti ve ejakiilasyona bagl kisiler aras1 zorluk ile ilgilidir.
Prematiire ejakiilasyon profili (PEP) skorlari, IELTS ve IPE skorlar1 gelisimi gibi benzer bir
gelisme modeli gostermektedir. Biitlin {i¢ aylik incelemeler denekler tarafindan
tamamlanmistir. R-LATE %15+%35 Deri Spreyi, Cozelti ve plasebo grubu arasinda belirgin
bir farklilk bulunmaktadir (p<0.0001). Partnerler tglincii ayda PEP anketini
tamamlamiglardir. Partnerlerin cevaplarindan olusan tiim bilgilerde de plasebo ile belirgin bir
farklilik mevcuttur (p<0.0001).

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Emilim:

Erkek ve kadin deneklerde, lidokain ve prilokain plazma seviyeleri, toksisite seviyelerinin
altindadir (5000 ng/ml). Erkek goniillillerde tekrarlanan doz sonrasi maksimum plazma
konsantrasyonlari, lidokain i¢in toksik seviyeden %4 daha az olup prilokain igin toksik
seviyeden %0,4 daha azdir. Kadin goniilliilerde tekrarlanan doz dogrudan servikse ve vajinaya
5 defa erkek igin onerilen dozda uygulanmistir. Maksimum plazma seviyeleri, lidokain i¢in
toksik seviyeden %8 daha az ve prilokain i¢in toksik seviyeden %1 daha azdir.

Erkek hastalarda penis basina ve kadin deneklerde serviks/vajina fornise, onerilen dozdan
daha yiiksek dozlarda uygulamayi takiben lidokain, prilokain ve onlarin metabolitlerine (2,6-
ksilidin ve o-toluidin) olan sistemik maruziyet azdir.

Dagilim:
Lidokain:

Intravendz uygulamasi sonrasi dagilimin denge durumu hacmi 1,1 — 2,1 L/kg’dir. Lidokainin
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%66 oraninda alfa-1-asit gliko-proteinlerini igeren plazma proteinlerine baglandigi
raporlanmistir. Lidokain kan beyin bariyeri ve plasentayr ge¢gmekte ve anne siitiine
dagilmaktadir.

Prilokain:

Intravendz uygulamayi takiben dagilimin denge durumu hacmi 0,7 — 4,4 L/kg’dir. Prilokainin
%55 oraninda alfa-1-asit gliko-proteinlerini igeren plazma proteinlerine baglandigi
raporlanmistir. Prilokain kan-beyin bariyerini ve ayn1 zamanda plasentay1r gegcmekte ve anne
siitline dagilmaktadir.

Biyotransformasvon:

Lidokain, biiyiik 6l¢iide sitokrom P450 (CYP 3A4) araciligiyla karacigerde ve muhtemel
olarak az dlgiide ciltte metabolize olmaktadir. ilk gecis metabolizmasi hizli ve haricidir. Oral
doz sonras1 biyoyararlanim yaklasik %35°dir.

Prilokain sitokrom P450 araciligiyla karacigerde ve amidazlar araciligiyla bobreklerde hizlica
metabolize olmaktadir.

Lidokain ve prilokain metabolizmasi, diger metabolitler arasinda sirasiyla, 2,6-ksilidin ve o-
toluidin olusumu ile sonlanmaktadir. Klinik denemelerde Lidokain 150 mg/ml + Prilokain 50
mg/ml Kiitandz Sprey Cozeltisi lirlinliniin uygulanmasi sonrasi saptanan bu metabolitlerin
plazma seviyeleri, klinik dozlarda uygulanan miktarin fazlasinin bir¢ok defa uygulanmasi
sonrasinda bile, erkek ve kadin deneklerde azdir. Kadin goniillilerde bu ilag
kombinasyonunun lokal uygulamasini takiben, herhangi bir zamanda vajinal sivida 2,6-
ksilidin veya o-toluidin saptanmamustir.

Eliminasyon:
Lidokain:

Intravendz uygulamay: takiben, plazmadan lidokainin terminal eliminasyon yar1 &mrii,
yaklasik 65 — 150 dakikadir. Sistemik klirens 10 — 20 mL/dk/kg’dir. Lidokainin esas olarak
metabolitler seklinde ve sadece kiiciik bir oranda degismeden idrarla atilimi
gerceklesmektedir.

Prilokain:

Intravendz uygulamay1 takiben, prilokainin eliminasyon yari omrii, yaklasik 10 — 150
dakikadir. Sistemik klirens 18 — 64 mL/dk/kg’dir. Prilokainin idrarla atilimi esas olarak
metabolitler seklinde ve sadece kiigiik bir oranda degismeden gerceklesmektedir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Ureme toksisitesi
Lidokain:
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Sican ve tavsanlarda organ olusumu doéneminde yapilan embriyonal/fetal gelisim
caligmalarinda teratojenik etki gdzlenmemistir. Tavsanlarda, anneye toksik olan dozlarda
embriyotoksisite gozlenmistir. Gebelik ve laktasyon sirasinda anneye toksik dozlarda
uygulandiginda, yavru sicanlarin dogum sonrasi yasam siliresinde azalma goriilmiistiir.
Toksikoloji ¢aligmalarinda, etkiler sadece klinik dozlarin belirgin sekilde {izerine ¢ikildigi
dozlarda goriilmiistiir. Bu nedenle bu etkilerin klinik olarak bir nemi yoktur.

Prilokain:

Prilokain ile yapilan ¢alismalar eksiktir. Prilokain ve lidokainin organ olusumu doneminde
hamile siganlara uygulandigi bir kombinasyon ¢alismasinda, embriyonal/fetal gelisim {izerine
bir etki goriilmemistir. Sigan ve tavsanlara ait bilgiler eksik oldugundan ilacin sistemik
yararlaniminin insanlarla kiyaslanmasi miimkiin degildir.

Genotoksisite ve karsinojenisite

Lidokain:

Lidokain ile yapilan genotoksisite testleri negatiftir. Lidokainin karsinojenisitesi iizerine
calisma yapilmamustir. Lidokainin bir metaboliti olan 2,6-dimetilanilinin (2,6-ksilidin)
metabolitinin in vitro genotoksisite potansiyeli oldugu gosterilmistir. Farelerde yapilan bir
karsinojenisite ¢alismasinda, in utero 2,6-ksilidine maruz birakildiginda dogum sonrasi ve
yasam siiresi boyunca, burun ¢ukurunda tiimorler, deri alti tiimérleri ve karaciger tlimorleri
gdzlenmistir. Insanlarda kisa siireli ve aralikli lidokain kullanimi sonucu olusabilecek timor
ile klinik agidan bir iligki oldugu bilinmemektedir. Lidokain ve prilokain i¢eren spreyin insana
maruz birakilan miktari, tiimor ile sonuglanmayan minimum dozdan 20-30 kat daha az ve
tiimor ile sonu¢lanan minimum dozdan 200 kat daha azdir.

Prilokain:

Prilokain ile yapilan genotoksisite testleri negatiftir. Prilokainin karsinojenisitesi lizerine
calisma yapilmamustir. Orto-toluidin metabolitinin in vitro karsinojenite potansiyeli oldugu
gosterilmistir. Siganlarda, farelerde ve hamsterlarda yapilan karsinojenisite ¢aligmalarinda
bircok organda tiimdr goriilmiistiir. Insanlarda kisa siireli ve aralikli lidokain kullanim1 sonucu
olusabilecek tiimér ile klinik agidan bir iliski oldugu bilinmemektedir. Insana maruz birakilan
miktari, ¢alisilan minimum dozdan 1000 kat daha azdir. Sonug olarak, bu dozun tiimor ile
sonuglanmadig1 gosterilmistir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Sicanlarda yapilan in vitro ¢alismalarda, 22,5 mg lidokain ve 7,5 mg prilokainin (insanda
kullanilan dozda) sigan spermleri ile dogrudan temasi neticesinde sperm hareketliliginde bir
azalma gorilmistir. Yine de bu c¢alisma aym lidokain ve prilokain igeren sprey
konsantrasyonlarmin kullanildigi klinik bir ¢alisma yapildiginda, sperm ile dogrudan
temasinda ayni sonucun olusacagini gostermemektedir. Tibbi {riiniin klinik kullanimini
takiben sperm hareketliliginin azalmasi potansiyeli hesaba katilmalidir. Bu sebeple, iiriiniin
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hamileligi engelledigini belirtmek miimkiin degildir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Polietilen glikol 400
Etanol (%96)

Muz aromasi

Saf su

6.2.  Gecimsizlikler
R-LATE %15+%S5 Deri Spreyi, Cozelti politiretan bazli kadin ve erkek kondomlar ile birlikte
kullanildiginda bozulma olmaktadir (Bkz. B6lim 4.4).

6.3. Rafomrii
24 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
25°C'nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.
Donmaktan korunmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda 6l¢iilii sprey pompasi ile 6.5 ml ve 50 ml ¢6zelti igeren cam sprey siseleri bulunur.

6.6. Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller " Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Recordati Ila¢ San. ve Tic. A.S.
C.0.S.B. Karaaga¢ Mah. Atatiirk Cad.
No:36 Kapakl/TEKIRDAG

Tel: 0 282 999 16 00

8. RUHSAT NUMARASI
2019/717

Q. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
1k ruhsat tarihi: 27.12.2019

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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