VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tapin 25 mg/g + 25 mg/g emulsiovoide

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 g Tapin-emulsiovoidetta siséltd4 lidokaiinia 25 mg/g ja prilokaiinia 25 mg/g
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: risinidljy, hydrattu, polyoksietyloitu (Arlatone G)

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Emulsiovoide

Tapin-emulsiovoide on 6ljy-vesiemulsio, jonka Oljyfaasi siséltdd eutektisen seoksen lidokaini- ja
prilokainieméstd suhteessa 1:1.

Ulkondko
Valkoinen pehmed emulsiovoide

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Tapin-emulsiovoide on tarkoitettu:

e ihon paikallispuudutukseen:
o neulanpiston yhteydessi, esim. asetettaessa laskimokanyylid tai otettaessa verindytetta
o pinnallisten kirurgisten toimenpiteiden yhteydessi
aikuisille ja lapsille

e genitaalien limakalvojen puudutukseen, esim. ennen pinnallisia kirurgisia toimenpiteitid tai
infiltraatiopuudutusta, aikuisille ja vdhintddn 12-vuotiaille lapsille

» sadrihaavojen puudutukseen mekaanisen puhdistuksen helpottamiseksi vain aikuisille.
4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset ja nuoret

Yksityiskohtaiset tiedot kdyttdaiheista tai toimenpiteistd, annostuksista ja kdyttdajoista on

kerrottu taulukoissa 1 ja 2.

Lisétietoja valmisteen asianmukaisesta kdytostd ndiden toimenpiteiden suhteen on kerrottu kohdassa
Antotapa.

Taulukko 1 Aikuiset ja vihintiin 12-vuotiaat nuoret
Kiyttoaihe/toimenpide Annostus ja applikaatioaika

Iho

Pienehkoét toimenpiteet, esim. neulanpisto 2 g (noin puolet 5 gin putkesta) tai noin
ja paikalliset kirurgiset toimenpiteet. 1.5 g/ 10 cm’ 1-5 tunnin ajaksi’.




Toimenpiteet laajoille kehon ihoalueille, jotka
on dskettdin ajeltu, esim. laserilla tehtdva
karvanpoisto (potilas levittdd emulsiovoiteen
itse)

Suurin suositeltava annos: 60 g. Suurin
suositeltava hoidettava ihoalue: 600 cm’
vahintddn 1 tunnin, enintddn 5 tunnin
ajaksi"

Sairaalassa suoritettavat suurehkojen
ihoalueiden kirurgiset toimenpiteet, kuten
osaihosiirteet.

Noin 1,5-2 g/ 10 cm® 2-5 tunnin ajaksi'.

Miehen genitaalien iho
Ennen puudutteen injisoimista

1g/10 cm’ 15 minuutin ajaksi

Naisen genitaalien iho
Ennen puudutteen injisoimista®

1-2 g/ 10 cm’ 60 minuutin ajaksi

Genitaalien limakalvot

Paikalliset kirurgiset toimenpiteet, esim.

ja ennen puudutteen injisoimista

kondyloomien (condylomata acuminata) poisto,

Noin 5-10 g emulsiovoidetta 5-10 minuutin

ajaksi’ ¥

Ennen kohdunkaavintaa

10 g emulsiovoidetta annostellaan eméttimen
sivupohjukoihin 10 minuutin ajaksi.

Saarihaava(t)

Vain aikuiset
Mekaaninen puhdistaminen

Noin 1-2 g/ 10 cnr’, yhteensi enintizn 10 g
sadrihaavaan/siirihaavoihin® *. Applikaatioaika:
30-60 minuuttia.

! Pidemmiin applikaatioajan jilkeen puudutuksen vaikutus heikkenee.
?Naisten genitaalien iholle 60 tai 90 minuutin ajaksi levitetty Tapin-emulsiovoide ei
yksinddn aikaansaa riittdvad puudutusta kondyloomien termokauterisaatiota tai diatermiaa

varten.

10 g:aa suurempien annosten vaikutusta pitoisuuteen plasmassa ei ole tutkittu (ks. myds kohta 5.2).
» Alle 20 kg painavilla nuorilla genitaalien limakalvoille kiytettéivia Tapin-

emulsiovoiteen enimméisannosta on pienennettiva painoa vastaavasti.

* Tapin-valmistetta on kiytetty sédrihaavojen hoitoon jopa 15 kertaa 1-2 kuukauden aikana ilman
tehon heikkenemisti tai haittavaikutusten méérén lisdéntymisti tai niiden vaikeusasteen suurenemista.

Pediatriset potilaat

Taulukko 2 0-11-vuotiaat pediatriset potilaat

 Ikéiryhmi

Toimenpide

Annostus ja applikaatioaika

Pienehkét toimenpiteet, esim.
neulanpisto ja paikalliset
kirurgiset toimenpiteet.

Noin 1 g/ 10 cm’ yhden tunnin
ajaksi (katso lisdtietoja alla)

Vastasyntyneet ja imevéiset
0-2 kuukautta" >

Enintdin 1 gja 10 cm® yhden
tunnin ajaksi

Imeviiset 3-11 kuukautta *

Enintéidn 2 g ja 20 cm’ yhden
tunnin ajaksi’

Pikkulapset ja lapset 1-5 vuotta

Enintdin 10 g ja 100 cm’
1-5 tunnin ajaksi®

Lapset 6-11 vuotta

Enintéén 20 g ja 200 cm’
1-5 tunnin ajaksi®

Lapset, joilla on atooppista
ihottumaa

Ennen ontelosyylien poistoa

Applikaatioaika: 30 minuuttia

Y Tiysiaikaisina syntyneille ja alle 3 kuukauden ikiisille vastasyntyneille ja imeviisille tulee antaa
vain yksi kerta-annos yhden 24 tunnin jakson aikana. Vadhintdén 3 kuukauden ikéisille voidaan antaa
enintddn kaksi annosta yhden 24 tunnin jakson aikana niin, ettd antokertojen valilli on vdhintdan 12

tuntia, ks. kohdat 4.4 ja 4.8.




» Turvallisuuteen littyvien huolenaiheiden vuoksi Tapin-valmistetta ei pidd kiyttda 0-12 kuukauden
ikdisille lapsille, jotka saavat samanaikaisesti methemoglobiinin muodostusta lisidvaa ladkitystd, ks.
kohdat 4.4 ja 4.8.

) Turvallisuuteen liittyvien huolenaiheiden vuoksi Tapin-valmistetta ei pidi kiyttis ennen

37. raskausviikkoa syntyneille, ks. kohta 4.4.

Y Yhti tuntia pidempid applikaatioaikoja ei ole dokumentoitu.

Kliinisesti merkittdvii methemoglobiiniarvojen suurenemista ei havaittu neljankéan tunnin
applikaatioajan jilkeen 16 cm’n alueelle levitettyn.

9 Pidemmiin applikaatioajan jilkeen puudutuksen vaikutus heikkenee.

Tapin-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiaiden lasten genitaalien ihon ja limakalvojen
hoidossa ei ole varmistettu.

Saatavilla olevat tiedot eivit osoita riittdvad tehoa ymparileikkauksessa.

likkddt potilaat
Annosta ei tarvitse pienentdd idkkdille potilaille (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Kerta-annosta eitarvitse pienentdé potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse pienentdd potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta.

Antotapa

Tholle

Putken suojakalvo rikotaan kdyttden apuna korkissa olevaa kirked.

Yksi gramma Tapin-emulsiovoidetta puristettuna 30 gin putkesta vastaa noin 3,5 senttimetrid. Jos
annostelu edellyttdd suurta tarkkuutta yliannostuksen estdmiseksi (kuten vastasyntyneiden
enimméiisannoksia ldhelld olevien annosten yhteydessa tai jos 24 tunnin jakson aikana tarvitaan kaksi
kéayttokertaa), voidaan kiyttda ruiskua, jossa 1 millilitra vastaa 1 grammaa.

Paksu kerros Tapin-emulsiovoidetta levitetdén iholle, my0s genitaalialueen iholle, ja peitetdén
peittositeelld. Kun valmistetta kidytetddn laajahkoille ihoalueille, kuten osaihosiirteille, peittositeen
péélle on laitettava joustoside, jotta emulsiovoide levittyy tasaisestija alue on suojassa. Jos iholla on
atooppista ihottumaa, applikaatioaikaa on lyhennettiva.

Genitaalien limakalvoihin littyvisséd toimenpiteissd peittosidettd ei tarvita. Toimenpide on aloitettava
heti emulsiovoiteen poiston jilkeen.

Sadrihaavoihin littyvissd toimenpiteissd levitetddn paksu kerros Tapin-emulsiovoidetta ja peitetdén
peittositeelld. Puhdistus on aloitettava heti emulsiovoiteen poiston jilkeen.

Sadrihaavoja hoidettaessa Tapin-putki on tarkoitettu kertakayttoon: putki ja mahdollinen kiyttimaton
ladkevalmiste on hévitettdva jokaisen hoitokerran jilkeen.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys lidokainille ja/tai prilokaiinille tai amidityyppisille puudutteille tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet



Potilailla, joilla on glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin puutos tai synnynndinen tai idiopaattinen
methemoglobinemia, on suurempi riski vaikuttavan aineen aiheuttamalle methemobloginemialle.
Glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasin puutosta sairastavilla potilailla metyleenisinivasta-aine ei
vahennd methemoglobiinia ja se pystyy hapettamaan itse hemoglobiinin, joten metyleenisinihoitoa ei
voida antaa.

Tapin-valmistetta ei pidd kdyttdd muihin avohaavoihin kuin sdérihaavoihin, koska sen imeytymisesta
ei ole riittdvisti tietoja.

Suositeltua annostusta ja applikaatiopaikkaa ja -aikaa on tirkedd noudattaa, koska imeytyminen
askettdin ajellulta iholta saattaa tehostua (ks. kohta 4.2).

Varovaisuutta on noudatettava kéytettdessd Tapin-valmistetta potilaille, joilla on atooppinen ihottuma.
Talloin saattaa riittdd lyhyempi applikaatioaika, 15-30 minuuttia (ks. kohta 5.1). Yl

30 minuuttia kestivit applikaatioajat potilailla, joilla on atooppinen ihottuma, voivat lisdtd paikallisia
vaskulaarisia reaktioita, kuten applikaatiokohdan punoitusta ja joissakin tapauksissa petekioita ja
purppuraa (ks. kohta 4.8). 30 minuutin applikaatioaikaa suositellaan ennen ontelosyylien poistoa
lapsilta, joilla on atooppinen ihottuma.

Applikoitaessa Tapin-valmistetta silmien lihelle on noudatettava erityistd varovaisuutta, koska se
saattaa drsyttdd silmid. My0s silmédn suojaheijasteiden katoaminen lisdd sarveiskalvon drsytyksen ja
pintahaavojen mahdollisuutta. Jos Tapin-valmistetta joutuu silméén, se on heti huuhdeltava vedelld tai
keittosuolaliuoksella ja suojattava, kunnes silmin tuntoaisti palaa.

Tapin-valmistetta eipidd kdyttdd vaurioituneelle tdrykalvolle. Eliimilld tehdyissa tutkimuksissa on
todettu, ettd Tapin-emulsiovoiteella on vilikorvaan annosteltuna ototoksisia vaikutuksia.
Annosteltaessa Tapin-emulsiovoidetta ulompaan korvakéytdvadn ei todettu mitdén poikkeavaa, kun
eldimen tirykalvo oli ehji.

Potilaita, joita hoidetaan luokan III rytmihdiriladkkeilli (esim. amiodaronilla), on seurattava tarkasti
ja EKG-seurantaa on harkittava, silld vaikutukset syddmeen voivat olla additiivisia.

Yli 0,5-2 %m pitoisuuksina lidokaiinilla ja prilokaiinilla on bakterisidisid ja antiviraalisia
ominaisuuksia. Siksi ithonsisdisend injektiona annettua elivaa rokotetta sisdltdvan rokotteen teho tulee
varmistaa, vaikka yksi klininen tutkimus viittaa silhen, etti paikallisten paukamien muodostuksen
perusteella arvioituna Tapin-valmisteella ei ole vaikutusta immunisaatiovasteeseen, kun sitd kaytetdan
ennen BCG-rokotteen antamista.

Tapin-valmiste sisdltdd polyoksyylihydrogenoitua risiinidljyd, joka saattaa aiheuttaa ihoreaktioita.

Pediatriset potilaat
Tutkimuksissa eiole voitu osoittaa Tapin-valmisteen tehoa vastasyntyneiden kantapdapiston
yhteydessa.

Vastasyntyneilld/alle 3 kuukauden ikéisilld lapsilla todetaan usein ohimenevia klinisesti
merkityksetontd methemoglobiiniarvojen suurenemista alle 12 tunnin aikana Tapin-valmisteen
suositellulla annoksella kdyton jalkeen.

Jos suositeltu annos ylitetddn, potilasta on tarkkailtava methemoglobinemiasta johtuvien systeemisten
haittavaikutusten varalta (ks. kohdat 4.2, 4.8 ja 4.9).

Tapin-valmistetta ei pidd kayttia:
e vastasyntyneille/0-12 kuukauden ikiisille lapsille, jotka saavat samanaikaisesti
methemoglobiinin muodostusta lisddvad ladkitysta

e vastasyntyneille keskosille, jotka ovat syntyneet ennen 37. raskausviikkoa, koska heilli on
suurentuneen methemoglobiinipitoisuuden riski.



Tapin-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiaiden lasten genitaalien ihon ja limakalvojen
hoidossa ei ole varmistettu.

Saatavilla olevat tiedot eivit osoita riittdvad tehoa ymparileikkauksessa.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Prilokaiini saattaa suurina annoksina aiheuttaa methemoglobiiniarvojen suurenemista varsinkin, jos
potilas kéyttdd samanaikaisesti methemoglobiinin muodostumista lisddvid ladkevalmisteita (esim.
sulfonamideja, nitrofurantoiinia, fenytoiinia, fenobarbitaalia). Luettelo ei ole kattava.

Systeemisen lisdtoksisuuden riski on otettava huomioon potilailla, jotka kayttdvitsuuria Tapin-
annoksia samanaikaisesti muiden paikallispuudutteiden tai niitd rakenteellisesti muistuttavien
lddkevalmisteiden kanssa, silld toksiset vaikutukset ovat additiivisia.

Erityisid interaktiotutkimuksia lidokaiinilla/prilokaiinilla ja luokan III rytmihdiridlidkkeilld (esim.
amiodaronilla) ei ole tehty, mutta varovaisuutta tulee noudattaa (ks. myds kohta 4.4.).

Ladkevalmisteet, jotka pienentdvét lidokainin puhdistumaa (esim. simetidiini tai beetasalpaajat)
saattavat aiheuttaa mahdollisesti toksisia pitoisuuksia plasmassa, kun lidokaiinia annetaan toistetusti
suurina annoksina pitkdn ajan kuluessa.

Pediatriset potilaat
Erityisesti lapsia koskevia yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty. Yhteisvaikutukset ovat
todenndkoisesti samankaltaisia kuin aikuisilla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Vaikka paikallisesti annostellun lidkkeen systeeminen imeytyminen on vain vahiistd, Tapin-
valmistetta tulee kdyttda raskaana oleville naisille varoen, koska saatavilla olevat tiedot ovat
riittdimattomat Tapin-valmisteen kiytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa ei kuitenkaan ole
havaittu suoria tai episuoria kielteisid vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion kehitykseen, synnytykseen
tai syntyménjilkeiseen kehitykseen. Lisddntymistd koskevaa toksisuutta havaittiin, kun lidokaiinia tai
prilokaiinia annettiin ihon alle tai laskimoon suuria annoksia, jotka olivat selvisti suurempia kuin
paikallisesta applikaatiosta johtuva altistus (ks. kohta 5.3).

Lidokaini ja prilokaiini ldpdisevit istukan ja saattavat imeytyé sikion kudoksiin. On aihetta olettaa,
ettd lidokaiinin ja prilokaiinin kaytostd raskauden aikana ja sukukypsdssd idssd olevilla naisilla on
runsaasti kokemuksia. Erityisid lisidntymishdiriditd, esim. sikion epamuodostumien miirian
lisdéntymistd tai muuta suoraa tai epdsuoraa haitallista vaikutusta sikioon, ei toistaiseksi ole raportoitu.

Imetys
Lidokaiini ja mitd todenndkdisimmin myos prilokaiini erittyvét thmisen rintamaitoon, mutta niin

pienind méérind, etti terapeuttisia annoksia kiytettdessd vaaraa lapselle ei yleensé ole. Tapin-
valmistetta voi kiyttdd rintaruokinnan aikana, jos se on kliinisesti tarpeen.

Hedelméllisyys
Uros- tai naarasrottien hedelméllisyys ei heikentynyt eldintutkimuksissa (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tapin-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta taisilli on vdhidinen vaikutus ajokykyyn tai koneiden
kéayttokykyyn suositelluilla annoksilla.

4.8 Haittavaikutukset



Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Yleisimmit todetut haittavaikutukset littyvdt antopaikan oireisiin (ohimenevit paikalliset reaktiot
applikaatiopaikassa), joita ilmoitettiin yleisesti.

Haittavaikutustaulukko

Tapin-hoitoon liittyvien haittavaikutusten ilmaantuvuus on esitetty seuraavassa taulukossa. Taulukko
perustuu klimisten tutkimusten aikana ja/tai myyntiluvan myontdmisen jilkeen ilmoitettuihin
haittatapahtumiin. Haittavaikutusten esiintymistiheydet on lueteltu MedDRAn
elinjirjestelmiluokituksen mukaan kéyttden suositeltuja termeja.

Kunkin elinjérjestelmén haittavaikutukset on lueteltu esiintymistiheyden mukaan seuraavasti: hyvin
yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen

(= 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinainen (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 3 Haittavaikutukset

Elinjirjestelmi Yleinen Melko harvinainen Harvinainen

Veri ja imukudos Methemoglobinemia’

Immuunijirjestelmi Y liherkkyys '~

Silmét Sarveiskalvon drsytys'

Tho ja ihonalainen Purppura’, petekiat'

kudos (varsinkin pitkien
applikaatioaikojen
yhteydessa lapsilla,

joilla on atooppista
ihottumaa tai tarttuvia

ontelosyvlid)

Yleisoireet ja Polttava tunne®” Polttava tunne'

antopaikassa todettavat | Applikaatiopaikan Applikaatiopaikan

haitat kutina®” Arsytys’
Applikaatiopaikan Applikaatiopaikan
punoitus ' kutina'
Applikaatiopaikan Applikaatiopaikan
turvotus'*? tuntoharha®, kuten
Applikaatiopaikan kihelméinti
kuumoitus™” Applikaatiopaikan
Applikaatiopaikan kuumoitus'
kalpeus'*”

"Tho

? Genitaalien limakalvot
? Sidrihaava

Pediatriset potilaat

Haittavaikutusten esiintymistiheys, tyyppi ja vaikeusaste ovat lasten ja aikuisten ikdryhmissa
samanlaiset lukuun ottamatta methemoglobinemiaa, jota todetaan enemmaén 0-12 kuukauden ikdisilla
vastasyntyneilld ja imevéisilld, usein yliannostuksen yhteydessa (ks. kohta 4.9).

Epiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittamine n

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldédkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle :



www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Harvoissa tapauksissa on raportoitu klinisesti merkittdvii methemoglobinemiaa. Prilokaiini saattaa
suurina annoksina aiheuttaa methemoglobiiniarvojen suurenemista erityisesti herkilld yksiloilla (kohta
4.4), lian tiheédn annostuksen vuoksi 0-12 kuukauden ikdisilli vastasyntyneilld ja imevéisilli (kohta
4.2) ja methemoglobiinin muodostumista lisddvien lidkevalmisteiden (esim. sulfonamidien,
nitrofurantoiinin, fenytoiinin, fenobarbitaalin) kidyton yhteydessd. On huomattava, etti
pulssioksimetrin antamat arvot saattavat olla todellista happisaturaatiota suurempia, jos
methemoglobimifraktio on suurentunut, joten methemoglobinemiaa epiiltiessa happisaturaatiota on
hyvé seurata ko-oksimetrialla.

Kliinisesti merkittaivad methemoglobinemiaa on hoidettava antamalla metyleenisined hitaana
injektiona laskimoon (ks. myds kohta 4.4).

Jos muita systeemisen toksisuuden oireita ilmaantuu, ne ovat luonteeltaan todennédkoisesti hyvin
samankaltaisia kuin muilla antotavoilla kdytettyjen paikallispuudutteiden yhteydessa todetut oireet.
Paikallispuudutteiden toksisuus ilmenee keskushermoston kithotusoireina. Vakavissa tapauksissa
esiintyy keskushermoston ja kardiovaskulaarista lamaantumista. Vakavat neurologiset oireet
(kouristukset, keskushermoston lamaantuminen) on hoidettava oireenmukaisesti tukemalla
hengitystoimintaa ja antamalla kouristuksia ehkéisevid lddkevalmisteita. Verenkiertoon littyvit oireet
hoidetaan elvytyssuositusten mukaisesti.

Koska imeytyminen ehjiltd iholta on hidasta, potilaita, joilla on myrkytyksen oireita, on tarkkailtava
useita tunteja ensihoidon jilkeen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Anestesia-aineet, paikallispuudutteet, amidit, ATC-koodi: NO1B B20
Vaikutusmekanismi

Tapin aikaansaa ithon puutumisen vapauttamalla emulsiovoiteesta lidokaiinia ja prilokaiinia
epidermaalisiin ja dermaalisiin ihokerroksiin ja ihon kipureseptorien ja hermopéétteiden ldheisyyteen.

Lidokaiini ja prilokaiini ovat amidityyppisid paikallispuudutteita, jotka aikaansaavat puudutuksen
stabiloimalla hermokalvoja. Tdmai tapahtuu estdiméalld hermoimpulssin syntymiseen ja johtumiseen
tarvittavaa ionivirtausta. Puudutuksen laatu riippuu applikaatioajasta ja annoksesta.

Tho

Tapin levitetddn ehjille iholle ja peitetdén peittositeelld. Ehjan ihon luotettava puutuminen kestda
1-2 tuntia toimenpiteestd riippuen. Puudutusteho paranee 1-2 tuntia pidemmilld applikaatioajoilla
useimmissa kehon osissa kasvojen ja miesten genitaalien ihoa lukuun ottamatta. Koska kasvojen iho
on ohut ja verenvirtaus kudokseen tehokasta, puudutustehon huippu otsalla ja poskilla saavutetaan
30-60 minuutin kuluttua. Miesten genitaalien puudutus saavutetaan vastaavasti 15 minuutin kuluttua.



1-2 tunnin applikaatioajan jilkeen puudutus kestdd véhintddn 2 tuntia peittositeen poistamisesta
lukuun ottamatta kasvoja, joilla vaikutus on lyhyempi. Tapin on yhté tehokas ja puudutusvaikutuksen
alkamishetki on sama ithonvéristd riippumatta (ihotyypit I-VI).

Kun Tapin-valmistetta kdytettin ehjélld iholla, ei klinisissd tutkimuksissa havaittu ifkkdiden (65-96-
vuotiaiden) ja nuorempien potilaiden vililli mitd4n eroja turvallisuudessa eikéd tehossa (puudutuksen
alkamisaika mukaan lukien).

Tapin-emulsiovoiteella aikaansaadaan kaksivaiheinen verisuoniin littyvd reaktio, jossa
applikaatioalueen verisuonet ensin supistuvat ja sen jalkeen laajentuvat (ks. kohta 4.8.). Verisuoniin
littyvistd reaktiosta huolimatta lume-emulsiovoiteeseen verrattuna Tapin helpottaa toimenpiteité,
joissa kédytetddn neuloja. Potilailla, joilla on atooppista ihottumaa, ilmenee samanlainen mutta
lyhytkestoisempi verisuoniin littyvd reaktio, jossa 30-60 minuutin kuluttua ilmaantuu punoitusta.
Téama viittaa nopeampaan imeytymiseen ihon ldpi (ks. kohta 4.4.). Tapin saattaa aiheuttaa ohimenevaa
thon paksuuntumista, joka aiheutuu osittain thon hydraatiosta peittositeen alla. Tho ohenee 15 minuutin
kuluessa peittiméttdméana.

Thon puutuminen syvenee applikaatioajan pidetessd. 60 minuutin kuluttua Tapin-valmisteen
applikaatiosta puutuminen on riittdva 90 %:lla potilaista biopsiandytteen ottoon (halkaisija 4 mm)
2 mm:n syvyydesti ja 120 minuutin kuluttua 3 mm:n syvyydesta.

Lumelddkkeeseen verrattuna Tapin-valmisteen kdyttd ennen tuhkarokko-sikotauti-vihurirokko-
rokotetta (MPR) tai lihakseen annettavaa yhdistelmérokotetta kurkkumétéé, hinkuyskaa,
jaykkédkouristusta, inaktivoitua poliovirusta ja Haemophilus influenzae b:ti vastaan tai hepatiitti B:td
vastaan ei vaikuta keskimiiriisiin vasta-ainetittereihin, serokonversionopeuteen eiké niiden potilaiden
médriin, jotka saavuttavat suojaavat tai positiiviset vasta-ainetitterit immunisaation jilkeen.

Genitaalien limakalvot
Genitaalien limakalvoilta imeytyminen on nopeampaa ja vaikutus alkaa nopeammin kuin iholla.

Tapin-valmisteen applikaatiosta naisten genitaalien limakalvoille saatiin tehokas kivunlievitys terdvaa
ja pistavad kipua aiheuttavalle argonlaserdrsykkeelle 5-10 minuutin kuluttua. Vaikutus kesti
15-20 minuuttia (yksilollinen vaihtelu 5-45 minuuttia).

Sédrihaavat

Luotettava puudutus sddrihaavojen puhdistamiseen saadaan useimmilla potilailla 30 minuutin
applikaatioajan jilkeen. 60 minuutin applikaatioaika saattaa vield parantaa puudutusta. Haavan
puhdistaminen on aloitettava 10 minuutin kuluessa emulsiovoiteen poistamisesta, pidemmasti ajasta ei
ole kliinisid tietoja. Tapin vihentdd haavan puhdistuksen jilkeistd kipua seuraavien4 tunnin ajan.
Tapin vihentdd puhtaan haavan aikaansaamiseen tarvittavien puhdistuskertojen méérédé verrattuna
lume-emulsiovoiteeseen. Haitallisia vaikutuksia haavan paranemiseen tai bakteeriflooraan ei ole
havaittu.

Pediatriset potilaat

Klinisiin tutkimuksiin osallistui yli 2 300 kaikenikéistd lasta ja tutkimukset osoittivat, ettd valmiste oli
tehokas neulanpistokivun (laskimopunktion, kanyylin asettamisen, ihon alle ja lihakseen annettavien
rokotusten, lumbaalipunktion), verisuonileesioiden laserhoidon ja ontelosyylien poiston yhteydessa.
Tapin vihensi kipua seki neulanpiston etti rokotusten yhteydessd. Analgeettinen teho parani, kun
valmisteen applikaatioaikaa normaalilla iholla pidennettiin 15 minuutista 90 minuuttiin, mutta
verisuonileesioiden suhteen 90 minuutin applikaatioajan teho ei ollut parempi kuin 60 minuutin
applikaatioajan teho. Tavallisten syylien jaddytyshoidossa nestetypelld Tapin-valmiste ei tuottanut
etua lumeldékkeen suhteen. Riittdvaéd tehoa ympdrileikkauksessa ei kyetty osoittamaan.

Yhdentoista vastasyntyneilld ja imevéisilli tehdyn klimisen tutkimuksen tulokset osoittivat, ettd
methemoglobiinin huippupitoisuudet saavutetaan noin 8 tunnin kuluttua Tapin-valmisteen



levittimisestd iholle, ne ovat kliinisesti merkityksettomid suositelluilla annoksilla ja palautuvat
normaaleiksi noin 12-13 tunnissa. Methemoglobiinin muodostuminen littyy ihon Iipi imeytyneen
prilokaiinin kumulatiiviseen maardin ja methemoglobiinin mééra saattaa siten suurentua kiytettdessa
pidempid Tapin-valmisteen applikaatioaikoja.

Tapin-valmisteen kéytté ennen tuhkarokko-, sikotauti- ja vihurirokkorokotetta tai lihakseen annettuja
rokotteita kurkkumitdd, hinkuyskaa, jaykkdkouristusta, mnaktivoitua poliovirusta ja Haemophilus
influenzae b:td taihepatiitti B:td vastaan ei vaikuttanut keskimadriisiin vasta-ainetittereihin,
serokonversionopeuteen eikd niiden potilaiden méérédén, jotka saavuttivat suojaavat tai positiiviset
vasta-ainetitterit immunisaation jilkeen verrattuna plasebolla hoidettuihin potilaisiin.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen, jakautuminen, biotransformaatio ja eliminaatio

Lidokaiinin ja prilokaiinin systeeminen imeytyminen Tapin-emulsiovoiteesta riijppuu annoksesta,
applikaatioalueesta ja -ajasta. Muita vaikuttavia tekijoitd ovat thon paksuus (joka vaihtelee kehon eri
osissa), muut olosuhteet, kuten ihosairaudet ja ihokarvojen ajelu. Sdérihaavojen hoidossa haavan laatu
saattaa myos vaikuttaa imeytymiseen. Suuremman jakautumistilavuuden ja nopeamman puhdistuman
vuoksi Tapin-hoidon jélkeen prilokaiinin pitoisuudet plasmassa ovat 20-60 % pienemmét kuin
lidokaiinilla. Lidokaiini ja prilokaiini eliminoituvat péiasiassa maksa-aineenvaihdunnan kautta ja
metaboliitit erittyvit munuaisiin. Imeytymisnopeus kuitenkin sditelee puudutteen aineenvaihdunnan
ja eliminaation nopeutta Tapin-valmisteen paikallisen kdyton jilkeen. Siksi puhdistuman
pienenemiselldi, esimerkiksi potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, on vain véhéinen
vaikutus systeemisiin pitoisuuksiin plasmassa Tapin-valmisteen kerta-annoksen jilkeen ja
lyhytaikaisesti (enintdén 10 pdivdn ajan) kerran vuorokaudessa toistuvien kerta-annosten jilkeen.

Puudutteen toksisuuden oireet ilmenevit yhd voimakkaammin, kun kumman tahansa vaikuttavan
aineen pitoisuus plasmassa suurenee 5 ug/mlista 10 pg/mlaan. Lidokaiinin ja prilokaiinin toksisuus on
oletettavasti additiivista.

Ehjd iho

Kun emulsiovoidetta laitettiin aikuisten reiteen (60 g emulsiovoidetta / 400 cm’ 3 tunnin ajaksi), noin
5 % lidokaiinista ja prilokaiinista imeytyi. Huippupitoisuudet plasmassa (keskiarvot 0,12 ja 0,07
pg/ml) saavutettiin noin 2-6 tunnin kuluttua applikaatiosta.

Kun Tapin-valmistetta laitettiin kasvoille (10 g/ 100 cm’ kahden tunnin ajaksi), noin 10 % imeytyi
systeemisesti. Maksimipitoisuudet plasmassa (keskiarvot 0,16 pg/ml ja 0,06 pg/ml) saavutettiin noin
1,5-3 tunnin kuluttua.

Kun osaihonsiirteen saaneilla aikuisilla tehdyssé tutkimuksissa valmistetta levitettiin enintddn 1 500
cm’n alueelle reidelld tai olkavarressa ja applikaatioaika oli eninti#n 7 tuntia 40 minuuttia,
maksimipitoisuus plasmassa ei ylittdnyt 1,1 ug/mlaa lidokaiinilla ja 0,2 pug/ml:aa prilokainilla.

Genitaalien limakalvot

Kun 10 g Tapin-emulsiovoidetta laitettiin eméttimen limakalvoille 10 minuutin ajaksi, lidokaiinin ja
prilokaiinin huippupitoisuudet plasmassa (keskiarvot 0,18 pg/ml ja 0,15 pg/ml) saavutettiin 20-45
minuutin  kuluttua.

Sddrihaava

Kun emulsiovoidetta levitettiin 5-10 g:n kerta-annos sadrihaavaan korkeintaan 64 cm’n alueelle 30
minuutin ajaksi, huippupitoisuudet plasmassa lidokaiinille (vaihteluvili 0,05-0,25 pg/ml, yhdessi
tapauksessa 0,84 pg/ml) ja prilokaiinille (0,02-0,08 ug/ml) saavutettiin 1-2,5 tunnissa.

Kun siirihaavoihin (50-100 cm’) levitettiin Tapin-valmistetta 24 tunnin ajaksi, lidokaiinin (0,19-0,71
pg/ml) ja prilokaiinin (0,06-0,28 pg/ml) huippupitoisuudet plasmassa saavutettiin yleensé 2-4 tunnissa.



Kun kéytettiin toistuvasti 2-10 gn Tapin-annoksia s#drihaavoihin korkeintaan 62 cm’m alueelle
30-60 minuutin ajan 3-7 kertaa viikossa enintdédn 15 annosta yhden kuukauden aikana, ei havaittu
lidokaiinin ja sen metabolittien, monoglysiiniksylididin ja 2,6-ksylidiinin, tai prilokaiinin ja sen
metaboliitin, orto-toluidiinin, selvdd kertymistd plasmaan. Lidokaiinin havaittu huippupitoisuus
plasmassa oli 0,41 pg/ml, monoglysiiniksylididin 0,03pg/ml ja 2,6-ksylidinin 0,01 pg/ml. Prilokaiinin
havaittu huippupitoisuus plasmassa oli 0,08 pg/ml ja orto-toluidiinin 0,01 pg/ml

Kun 10 g Tapin-emulsiovoidetta levitettiin toistuvasti kroonisiin s#drihaavoihin 62-160 cm’mn alueelle
60 minuutin ajaksi kerran vuorokaudessa 10 perdkkdisend paivand, yhdistettyjen lidokaiini- ja
prilokaimipitoisuuksien keskimédédrdinen huippupitoisuus plasmassa oli 0,6 pg/ml. Huippupitoisuus ei
riipu potilaan idstd, mutta haava-alueen koko vaikuttaa sithen merkitsevésti (p <0,01). Haava-alueen
koon suureneminen 1 cm’:lla suurentaa yhdistettyjen lidokaiini- ja prilokaiinipitoisuuksien C,, -arvoa
7,2 ng/ml. Lidokaiinin ja prilokaiinin plasman huippupitoisuuksien summa on alle kolmasosa toksisiin
reaktiothin littyvéstd pitoisuudesta, eikéd selvdéd kertymistd havaita 10 vuorokauden aikana.

Erityisryhmdt

lakkddt potilaat

Kun Tapin-valmistetta kdytetddn ehjille iholle, lidokainin ja prilokaiinin pitoisuudet plasmassa seké
geriatrisilla etté ei-geriatrisilla potilailla ovat hyvin matalat ja selvésti alle potentiaalisesti toksisten
tasojen.

Pediatriset potilaat
Kun Tapin-valmistetta kéytettiin eri ikdisilld lapsipotilailla, lidokaiinin ja prilokaiinin
maksimipitoisuudet plasmassa olivat my0s alle potentiaalisesti toksisten tasojen. Ks. taulukko 4.

Taulukko 4. Lidokaiinin ja prilokaiinin pitoisuudet plasmassa lapsiryhmissé, joiden iké vaihteli
0 kuukaudesta 8 vuoteen

Ika Kéaytetyn emulsiovoiteen |Emulsiovoiteen Pitoisuus plasmassa
madra applikaatioaika iholla [ng/ml]
Lidokaiini Prilokaiini
0-3 kuukautta 1g/10 cm” 1 tuntia 135 107
3-12 kuukautta |2 g/16 cm’ 4 tuntia 155 131
2-3 vuotta 10 g/100 cm’ 2 tuntia 315 215
6-8 vuotta 1016 g/100-160 cm? 2 tuntia 299 110
(1 210 cm’)
53 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldinkokeissa havaittu toksisuus suurten, yksindéin tai yhdistelmdnd annettujen lidokaiini- ja
prilokaiiniannosten jilkeen kohdistui keskushermostoon ja sydéin- ja verisuonijirjestelmian. Kun
lidokaiinia ja prilokaiinia annettin yhdistelménd, havaittin ainoastaan additiivisia vaikutuksia eika
viitteitd synergiasta tai odottamattomasta toksisuudesta todettu. Molemmilla vaikuttavilla aineilla
todettiin vdhdinen oraalinen akuutti toksisuus, eli Tapin-valmisteen turvallisuusmarginaali on suuri, jos
sitd niellidn vahingossa. Lisddntymistd koskevissa toksisuustutkimuksissa havaittiin alkio- tai
sikiGtoksisia vaikutuksia, kun lidokaiinia annettin kaniineille 25 mg/kg annoksina ihon alle ja kun
prilokaiinia annettiin rotille Lhakseen, nditd vaikutuksia havaittin 100 mg/kg:n annoksesta lahtien.
Kun rotille annetut annokset olivat emolle toksisia annoksia pienempid, lidokaiini ei vaikuttanut
jalkeldisten syntyménjilkeiseen kehitykseen. Uros- tai naarasrottien hedelméllisyydesséd ei todettu
heikentymistd lidokaiinilla tai prilokaiinilla. Lidokaiini ldpéisee istukan yksinkertaisen diffuusion
avulla. Alkion/sikion annoksen suhde pitoisuuteen emon seerumissa on 0,4—1,3.



Kummallakaan paikallispuudutteella ei todettu genotoksisia ominaisuuksia in vitro- eiké in vivo -
genotoksisuustutkimuksissa. Lidokaiinilla tai prilokaiinilla ei ole tehty syopatutkimuksia yksinddn eika
yhdistelmidnd néiden vaikuttavien aineiden kédyttdaiheen ja terapeuttisen kidyton keston vuoksi.

Lidokaiinin metaboliitti, 2,6-dimetyylaniliini ja prilokaiinin metaboliitti, orto-toluidiini, osoittivat
genotoksista aktiivisuutta. Pitkdaikaisaltistusta arvioivissa preklinisisséd toksikologisissa tutkimuksissa
niilld metaboliiteilla on osoitettu olevan karsinogeenisia ominaisuuksia.

Riskiarvioinnit, joissa laskennallista maksimialtistusta ihmiselle verrattiin preklinisissd tutkimuksissa
lidokaiinin ja prilokaiinin epasddnndlliselld kaytolld saatuun altistukseen, viittaavat laajaan
turvallisuusmarginaaliin kliinisessd kaytossa.

Paikallista siedettiavyyttd koskevat tutkimukset, joissa kdytettiin lidokaiinin ja prilokaiinin 1:1-
suhteista (paino/paino) seosta emulsiona, emulsiovoiteena tai geelind, viittasivat sithen, ettd nima
formulaatiot ovat hyvin siedettyjd sekd ehjalld ettd vaurioituneella iholla ja limakalvoilla.

Eldinkokeessa havaittiin selvé drsytysreaktio, kun silmédén annosteltiin kerta-annoksena 50 mg/g
lidokaiinin ja prilokaiinin 1:1-suhteista (paino/paino) seosta emulsiovoiteena. TAmi on sama
paikallispuudutteen pitoisuus ja sama ladkemuoto kuin Tapin-valmisteella. Emulsiomuodon korkea pH
(noin 9) on saattanut vaikuttaa tdhdn siimareaktioon, mutta todenndkdisesti osasyyné ovat myos
paikallispuudutteiden arsyttdvit ominaisuudet sindllddn.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Risiini6ljy, polyoksietyloitu, hydrattu (Arlatone G)

Karbomeeri (Carbopol 980 NF)

Natriumhydroksidi

Puhdistettu vesi

Ei sisélli sédilontdameita.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta.

Kestoaika avaamisen jilkeen: 6 kuukautta.

6.4  Siilytys

Sailytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Alumiiniputkilo (sisépuoli epoksifenolilakkaa), joka on suljettu polypropeeni kierrekorkilla.
Pakkauskoot:

5 gn putkilo ja 2 peittosidetti

5 gn putkilo ja 3 peittosidetti

5x5¢g

5x 5 gn putkilo ja 12 peittosidettd
30 g:n putkilo



Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittiimiselle ja muut kisittelyohjeet
Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Orifarm Generics A/S

Energivej 15

5260 Odense S

Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

27826

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

05.05.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

01.09.2022



PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Tapin 25 mg/g + 25 mg/g krim

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Ett gram krdm mnehaller lidokain 25 mg och prilokain 25 mg.
Hjilpamnen med kind effekt: ricinolja, hydrerad, polyoxietylerad (Arlatone G)

For fullstindig forteckning Over hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM
Kraim.

Tapin cream &r en olja-i-vatten-emulsion vars oljefas mnnehdller en 1:1 blandning av en
eutektisk bas av lidokain och prilokain.

Utseende

Vit mjuk krdm

4 KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Tapin krdm ar avsett for:

e Ytanestesi av huden 1 samband med:
- nalstick, t.ex. vid mliggning av perifer venkateter eller vid blodprovstagning

- ytliga kirurgiska ingrepp
hos vuxna och den pediatriska populationen

e Ytanestesi av genitalslemhinnan, t.ex. fore ytliga kirurgiska ingrepp eller fore
lokalbeddvning hos vuxna och ungdomar >12 ar.

e Ytanestesi av bensdr for att underlitta mekanisk rengéring/debridering endast hos
vuxna.

4.2 Dosering och administreringssétt

Dosering

Vuxna och ungdomar



Information om indikationer eller anvindningssidtt med dosering och appliceringstid finns 1

tabell 1 och 2.

For ytterligare végledning om lamplig anvdndning av produkten vid sddana atgirder, se

Administreringssatt.

Tabell 1

Vuxna och ungdomar frian 12 irs alder

Indikation/ingre pp

Dosering och appliceringstid

Hud

Mindre atgarder, t.ex. ndlstick och kirurgisk
behandling av lokala skador.

2 g (caenhalv 5 g-tub) eller ca 1,5 g per 10 cm’ i 1—
5 timmar").

Vid atgirder pa stora hudomraden som nyligen
rakats, t.ex. harborttagning med laser (patienten
applicerar sjilv).

Rekommenderad maxdos: 60 g. Storsta

rekommenderade hudomrade: 600 ¢cm’ under minst

1 timme och hogst 5 timmar".

Storre dermatologiska ingrepp pa sjukhus, t.ex.
delhudstagning,

Cirka 1,5-2 g per 10 cm’ i 2-5 timmar".

Hud p& manliga konsorgan
Fore injektion av lokalanestetika

1 g per 10 cm’ i 15 minuter

Hud pa kvinnliga konsorgan
Fore injektion av lokalanestetika®

1-2 g per 10 cm” i 60 minuter

Genitalsle mhinna

Kirurgisk behandling av lokala lesioner, t.ex.
borttagning av konsvartor (condylomata acuminata)
och fore injektion av lokalanestetika.

Cirka 5-10 g krim i 510 minuter” > *.

Infor cervixskrapning

10 g krim ska administreras i laterala fornix vaginae
i 10 minuter.

Bensér

Endast vuxna
Mekanisk rengéring/debridering

Cirka 1-2 g per 10 cm’, totalt hogst 10 g pa bensar’’
5)

App]jceringstid: 30—60 minuter.

1

Efter laingre appliceringstid minskar den anestetiska effekten.

2py kvinnliga genitalia ger applicering av enbart Tapin under 60 eller 90 minuter inte tillricklig
anestesi for termokauterisering eller diatermi av kénsvartor.
3) Plasmakoncentrationerna har inte faststillts hos patienter behandlade med doser >10 g, (se dven

avsnitt 5.2)

) For ungdomar som vager under 20 kg ska den hogsta dosen Tapin pa genitalslemhinnan reduceras i

motsvarande grad.

5 Tapin har anvénts fér behandling av bensar upp till 15 gdnger under en period pa 1 till 2 manader
utan forsdmrad effekt eller 6kning av biverkningar eller forvirrade biverkningar.

Pediatrisk population

Tabell 2

Pediatriska patienteri aldern 0—11 ar

Aldersgrupp Ingrepp

Dosering och appliceringstid

skador.

Mindre atgarder, t.ex. ndlstick och
kirurgisk behandling av lokala

Cirka 1 g per 10 cm’ i 1 timme (se
detaljer nedan)

Nyfodda barn och spadbarn 0—
2 manader"?”

Hogst 1 goch 10 cm’i 1 timme®




Spadbarn 3—11 manader'” Hogst 2 g och20 cm’i 1 timme™
Smabarn och barn 1-5 ar Hogst 10 g och 100 cm’i 1—
5 timmar®
Barn 6-11 ar Hogst 20 g och 200 cm’i 1—
5 timmar®
Barn med atopisk dermatit Fore borttagning av mollusker Appliceringstid: 30 minuter

Dril fullgdngna nyfodda barn och spddbarn yngre dn 3 manader ska endast en dos appliceras under
en 24-timmarsperiod. For barni aldern 3 manader och &ldre kan hogst 2 doser ges, med minst 12
timmars mellanrum, under en 24-timmarsperiod, se avsnitt 4.4 och4.8.

2 Tapin ska inte av sikerhetsméssiga skil, anvandas till spaddbarn under 12 ménaders alder som
behandlas med methemoglobininducerande likemedel, se avsnitt 4.4 och 4.8.

3) Tapin ska inte av sikerhetsmissiga skil, anvindas till prematura barn som inte uppnétt 37 hela

graviditetsveckor, se avsnitt 4.4.

4)Applicering i> 1 timme har inte dokumenteras.

5 Ingen kliniskt signifikant okning av methemoglobinnivderna har observerats efter appliceringstider
pa upp till 4 timmar pa en yta om 16 cm’.

% Efter lingre appliceringstid minskar den anestetiska effekten.

Sidkerhet och effekt for anvindning av Tapin pa genital hud och genitalslemhinna har inte
faststdllts hos barn under 12 &rs alder.

Tillgdngliga pediatriska data visade inte adekvat effekt vid omskérelse.

Aldre
Ingen dosreducering behovs for dldre patienter (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Reducering av en engéngsdos behdvs inte hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt
5.2).

Nedsatt njurfunktion
Dosreducering behdvs mte for patienter med nedsatt njurfunktion.

Administreringssatt

Kutan anvindning

Tubens skyddsmembran perforeras genom att locket trycks mot membranet.

Ett gram Tapin som pressas ur en 30 g-tub &r en cirka 3,5 cm ling string. Om hogre
noggrannhet krivs for att forhindra Overdosering (t.ex. vid doser som ndrmar sig de maximala
for nyfodda barn eller om tvd applikationer behdvs mom en 24-timmarsperiod), kan en spruta
anvindas dir I ml motsvarar 1 g

Applicera ett tjockt lager Tapin pa huden, inklusive genital hud, under ett tickforband. Vid
applicering pé storre omraden, t.ex. vid delhudstagning, ska ett elastiskt bandage liggas
ovanpa tickforbandet for att krimen ska fordelas jimnt och omradet skyddas. Vid atopisk
dermatit ska appliceringstiden reduceras.



Inget tickforband behdvs ndr krdamen anvinds pa genitalslemhinnan. Ingreppet bor paborjas
omedelbart nér krimen har avligsnats.

Vid behandling av bensér appliceras ett tjockt lager Tapin under ett tickforband. Rengdring
bor paborjas omedelbart nér kramen har avligsnats.

Tapin-tuben ar avsedd for engangsbruk ndr den anvinds pa bensér. Tub med kvarvarande
mnehall ska kasseras efter varje tillfille som en patient har behandlats.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot lidokain och/eller prilokain eller lokalanestetika av amidtyp eller mot
nagot hjilpdmne som anges 1 avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Patienter med glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist eller medfodd eller idiopatisk
methemoglobinemi utvecklar littare methemoglobinemi inducerad av den aktiva substansen.
Hos patienter med glukos-6- fosfatdehydrogenasbrist kan inte antidoten metylenblatt minska
halten methemoglobin och kan sjélv oxidera hemoglobin, varfor metylenblatt inte kan
anvindas som behandling,

P& grund av otillrickliga data om absorption ska Tapin inte appliceras péa oppna sar
(undantaget bensar).

P4 grund av den potentiellt 6kade absorptionen 1 nyrakad hud &r det viktigt att folja
rekommenderad dosering, hudyta och appliceringstid (se avsnitt 4.2).

Iaktta forsiktighet nédr Tapin appliceras pa patienter med atopisk dermatit. En kortare
appliceringstid pé 15-30 minuter kan vara tillrdckligt (se avsnitt 5.1). Langre appliceringstid
dn 30 minuter pa patienter med atopisk dermatit kan 6ka forekomsten av lokala
karlreaktioner, fraimst rodnad pa appliceringsstillet och i vissa fall petekier och purpura (se
avsnitt 4.8). Fore avldgsnande av mollusker hos barn med atopisk dermatit rekommenderas
applicering av krim under 30 minuter.

Tapin ska anvindas med sérskild forsiktighet i ndrheten av 6gonen eftersom krdmen kan
orsaka Ogonirritation. Forlusten av skyddande reflexer kan ocksé medfora hornhinneirritation
och eventuellt skrapsar pa hornhinnan. Om Tapin kommer 1 kontakt med 6gonen ska dgat
omedelbart skoljas med vatten eller natriumkloridlosning och skyddas tills kédnseln
aterkommer.

Tapin ska inte anvdndas pa skadad trumhinna. Djurtester har visat att Tapin har en ototoxisk
effekt nér det applicerats 1 mellandrat. Djur med intakt trumhinna har dock inte uppvisat nigra
avvikelser nir Tapin anvénts i yttre horselgdngen.

Patienter som behandlas med antiarytmika klass III (t.ex. amiodaron) bor std under noggrann
kontroll och EKG-06vervakning Overvégas, eflersom de kardiella effekterna kan vara additiva.

Lidokain och prilokain har baktericida och antivirala egenskaper i koncentrationer &ver 0,5-2
%. Dérfor ska resultatet av intrakutana mjektioner av levande vacciner monitoreras, dven om
en klinisk studie tyder pa att immunsvaret, enligt utvirdering av lokala hudreaktioner, inte
paverkas nér Tapin anvinds infor BCG-vaccinering,



Tapin innehaller makrogolglycerolhydroxistearat som kan orsaka hudreaktioner.

Pediatrisk population
Studier har inte kunnat visa pa nidgon smirtlindande effekt av Tapin vid provtagning i hilen
hos nyfodda barn.

Hos nyfodda barn/spiddbarn under 3 méinader ses ofta en 6vergdende, kliniskt icke-signifikant,
Okning av methemoglobinhalten 1 upp till 12 timmar efter applicering av Tapin nom den
rekommenderade doseringen.

Om den rekommenderade dosen Overskrids ska patienten Overvakas med avseende pa
systembiverkningar sekundira till methemoglobinemi (se avsnitt 4.2, 4.8 och 4.9).

Tapin ska inte anvindas:
e panyfodda barn/spiddbarn upp till 12 minaders alder som samtidigt behandlas med
methemoglobininducerande likemedel
e pdprematura nyfddda barn som inte uppnétt 37 hela graviditetsveckor, eftersom de
riskerar att utveckla 6kade methemoglobinhalter.

Sakerhet och effekt for anvindning av Tapin pa genital hud och genitalslemhinna har inte
faststdllts hos barn yngre &n 12 ar.

Tillgdngliga pediatriska data visar nte adekvat effekt vid omskérelse.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och ovriga interaktioner

Prilokain 1hoga doser kan 6ka methemoglobinnivaerna, isynnerhet ndr det ges samtidigt med
methemoglobininducerande likemedel (t.ex. sulfonamider, nitrofurantoin, fenytoin,
fenobarbital). Denna lista dr inte fullstindig.

Om hoga doser Tapin anvinds ska risken for additiv systemisk toxicitet beaktas for patienter
som far andra lokalanestetika eller likemedel som é&r strukturellt besliktade med
lokalanestetika, efiersom de toxiska effekterna ar additiva.

Inga specifika interaktionsstudier med lidokain/prilokain och antiarytmika klass III (t.ex.
amiodaron)
har utforts, men forsiktighet rekommenderas (se &ven avsnitt 4.4).

Lékemedel som minskar clearance av lidokain (t.ex. cimetidin eller betablockerare) kan
orsaka potentiellt toxiska plasmakoncentrationer om lidokain ges i upprepade hdga doser
under lingre tid.

Pediatrisk population
Inga specifika interaktionsstudier pa barn har utforts. Interaktionerna liknar sannolikt dem hos
den vuxna populationen.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Aven om topikal applicering &r forknippad med endast lig systemisk absorption, bor
anvindning av Tapin hos gravida kvinnor ske med forsiktighet, eftersom det finns otillracklig



méingd data fran anvdndningen av Tapin hos gravida kvinnor. Djurstudier tyder dock mte pa
direkta eller ndirekta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal-/fosterutveckling,
forlossning eller utveckling efter fodsel Reproduktionstoxikologiska effekter har visats vid
subkutan/intramuskuldr administrering av hoga doser av lidokain eller prilokain som &r
mycket hdgre dn exponeringen vid topikal applicering (se avsnitt 5.3).

Lidokain och prilokain passerar placentabarriiren och kan absorberas av fostervaivnaden. Det
ar rimligt att anta att lidokain och prilokain har anvints av ett stort antal gravida kvinnor och
kvinnor 1 fertll alder. Hittills har inga specifika storningar i reproduktionsprocessen
rapporterats, sdsom Okad incidens missbildningar eller andra direkt eller indirekt skadliga
effekter pa fostret

Amning

Lidokain, och med storsta sannolikhet dven prilokain, utsondras i brostmjolk, dock i sd sma
méangder att det 1 allminhet inte finns nagon risk for att barnet paverkas vid terapeutiska
doser. Tapin kan anvindas under amning om det &r kliniskt nodvindigt.

Fertilitet
Djurstudier har inte visat pa nedsatt fertilitet hos hon- eller hanrattor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner

Tapin har ingen eller forsumbar effekt pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner
ndr det anvinds i rekommenderade doser.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
De biverkningar som oftast observerats &r biverkningar pa admmistreringsstillet (6vergdende
lokala reaktioner pé appliceringsstillet), vilka rapporterades som vanliga.

Tabell 6ver biverkningar

Forekomsten av biverkningar vid behandling med Tapin redovisas i tabellen nedan. Tabellen
baseras pé biverkningar som rapporterats under kliniska provningar och/eller efter
marknadsintroduktionen. Biverkningsfrekvensen anges enligt MedDRA:s klassificering av
organsystem och rekommenderad terminologi.

Inom varje organsystemklass redovisas biverkningarna efter frekvens: mycket vanliga (>
1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000,
1/1 000) och mycket séllsynta (< 1/10 000). Inom varje frekvensgrupp presenteras
biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 3 Biverkningar
Organsystem Vanliga indre vanliga Sillsynta
Blodet och lymfsystemet Methemoglobinaemi'
Immunsystemet Overkinslighet'*”

Ogon [rritation i hornhinnan'




Hud och subkutan viavnad Purpura’, petekier' (sarskilt
efter lingre
appliceringstider pa barn
med atopisk dermatit eller
mollusker)

Allmdnna symtom och/eller|Brannande kénsla®” Brinnande kinsla'

Sﬁmt.‘)?nt Vid. Gillet Klada pa [rritation pé

administreringsstafic appliceringsstillet™ appliceringsstillet’

Rodnad pa Klada pa
appliceringsstillet' > appliceringsstillet’
Odem pa Parestesi’, t.ex. stickande
appliceringsstillet' > lkénsla, pa
Virmekiinsla pa appliceringsstillet
appliceringsstillet™ \Varmekénsla pa
Blekhet pi appliceringsstillet'
appliceringsstillet' >

'Hud

? Genitalslemhinna

* Bensar

Pediatrisk population

Biverkningarnas frekvens, typ och allvarlighetsgrad &r desamma hos pediatriska patienter som
hos vuxna, forutom vad giller methemoglobinemi som &r vanligare hos nyfodda barn och
spadbarn i dldern 0—12 manader, ofta i samband med Overdosering (se avsnitt 4.9).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det
mojligt att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-risk forhdllande. Hilso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea. fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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Séllsynta fall av kliniskt signifikant methemoglobinemi har rapporterats. Prilokain kan i hoga
doser 6ka methemoglobinnivéaerna, i synnerhet hos kénsliga individer (avsnitt 4.4), vid alltfor
frekvent dosering hos nyfodda barn och spadbarn under 12 manaders élder (avsnitt 4.2) och
tillsammans med methemo globininducerande likemedel (t.ex. sulfonamider, nitrofurantoin,
fenytoin och fenobarbital). Hénsyn bor tas till det faktum att pulsoximeterviarden kan
Overskatta den verkliga syremittnaden vid 6kad methemoglobinfraktion. Vid misstinkt
methemoglobinemi kan det dirfor vara bittre att Overvaka syreméttnaden med CO-oximeter.

Kliniskt signifikant methemoglobinemi ska behandlas med lingsam mntravends injektion av
metylenblatt (se dven avsnitt 4.4).



Om andra symtom pa systemisk toxicitet upptrader forvintas symtombilden vara likartad den
som foljer efter administrering av lokalanestetika via andra administreringsvagar.
Lokalanestetisk toxicitet visar sig som symtom pé excitation av nervsystemet och, i allvarliga
fall, centralnervés och kardiovaskuldr depression. Allvarliga neurologiska symtom (kramper,
CNS-depression) krdaver symtomatisk behandling sésom understddd andning och
kramplosande likemedel Cirkulatoriska symtom behandlas enligt rekommendationer for
aterupplivning,

Eftersom absorptionshastigheten 1 intakt hud ar lag ska patienter som visar tecken pa toxicitet
std under observation 1iflera timmar efter akutbehandling.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1  Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lokalanestetika, amider, ATC-kod: NO1B B20
Verkningsmekanism

Tapin ger hudanestesi genom friséttning av lidokain och prilokain frdn krdmen in i epidermis
och dermis och nirliggande smirtreceptorer och nervéindar.

Lidokain och prilokain ar lokalanestetika av amidtyp. Bada stabiliserar nervmembranet
genom att himma den jontransport som krévs for initiering och dverforing av impulser, varvid
lokal anestesi uppnas. Graden av anestesi dr beroende av appliceringstid och dos.

Hud

Tapin appliceras pa intakt hud under tickforband. Tillforlitlig anestesi av intakt hud uppnas
mom 1 till 2 timmar, beroende pd appliceringsmetod. Den lokalanestetiska effekten forbéttras
vid lingre appliceringstid fran 1 till 2 timmar pa de flesta stillen pé kroppen, med undantag av
hud 1 ansiktet och pad manliga genitalia. Maximal lokalanestetisk effekt uppnas efter 30—60
minuters applicering pa panna och kinder tack vare den tunna ansiktshuden och hoga
genomblodningen av vdvnaderna. Pa motsvarande sitt uppnis lokalanestesi pa manliga
genitalia efter 15 minuter. Efter applicering av Tapin i1 1-2 timmar kvarstar den anestetiska
effekten 1 minst 2 timmar efter att tickforbandet tagits bort, dock ej i ansiktet dar
varaktigheten &r kortare. Tapin har samma effekt och tillslagstid oavsett graden av
hudpigmentering (hudtyp I till VI).

I kliniska studier av Tapin pa intakt hud ségs inga skillnader avseende sékerhet eller effekt
(inklusive tid till anestesi) mellan geriatriska patienter (65-96 ar) och yngre patienter.

Tapin ger upphov till en bifasisk vaskuldr respons 1 form av en mitial vasokonstriktion som
folis av vasodilatation pa appliceringsstéllet (se avsnitt 4.8). Oavsett vaskuldr respons
underlittar Tapin ndlstick jamfort med placebokrdm. Hos patienter med atopisk dermatit ses
en liknande men mer kortvarig vaskulir reaktion. Hudrodnad ses efter 30—60 minuter, vilket
visar pa en snabbare absorption 1 huden (se avsnitt 4.4). Tapin kan orsaka en dvergidende
fortjockning av huden, delvis orsakad av 0kad vitskemédngd i huden under tickforbandet.
Hudtjockleken minskar under loppet av 15 minuters luftexponering.

Hudanestesins djup okar med appliceringstiden. Hos 90 % av patienterna &r anestesin
tillricklig for anvindning av biopsistans (4 mm i diameter) till 2 mm djup efter 60 minuter
och 3 mm efter 120 minuter med Tapin-krdm.



Anvindning av Tapin mfor mjektion av vaccin mot méissling-passjuka-roda hud eller
mtramuskuldrt difteri-kikhosta-stelkramp-inaktiverat poliovirus-Haemophilus influenzae b-
vaccin eller hepatit B-vaccin paverkar inte genomsnittlig antikroppstiter,
serokonversionshastighet eller andelen patienter som uppnddde skyddande eller positiva
antikroppstitrar efter immunisering, vid jimforelse med placebobehandlade patienter.

Genitalslemhinna
Absorptionen frin genitalslemhinnan sker snabbare och tiden till anestesi &r kortare dn efter
applicering pé huden.

Efter 5-10 minuters applicering av Tapin pé kvinnlig genitalslemhinna var den
genomsnittliga varaktigheten av en effektiv analgesi vid behandling med argonlaser, som ger
en vass, stickande smérta, 15-20 minuter (med individuella variationer fran 5 till 45 minuter).

Benséar

Tillforlitlig anestesi nfor rengdring av bensar uppnds hos de flesta patienter efter 30 minuters
applicering. En appliceringstid pa 60 minuter kan forbdttra anestesin ytterligare. Rengdringen
bor paborjas mom 10 minuter efter att krdmen avldgsnats. Kliniska data vid lingre véntetider
saknas. Tapin reducerar den postoperativa smértan i upp till 4 timmar efter rengdringen. Tapin
minskar antalet rengdringstillfillen som kravs for att fa ett rent bensar jaimfort med vid
rengdring med placebokrdm. Inga negativa effekter pa sarlikning eller bakterieflora har
observerats.

Pediatrisk population

De kliniska studierna omfattade mer &n 2 300 pediatriska patienter i alla &ldersgrupper och
visade effekt vid ndlsmérta (venpunktion, kanylering, s.c. och im. vaccmnationer,
lumbalpunktion), laserbehandling av kérlskador och skrapning av molluscum contagiousum.
Tapin minskade smirtan vid bade ndlinforing och injektion av vacciner. Den analgetiska
effekten okade frén 15 till 90 minuters applicering pé normal hud, men pa kéarlskador gav 90
minuter ingen fordel jamfort med 60 minuter. Det fanns ingen fordel med Tapin jamfort med
placebo vid kryoterapi med flytande kvédve av vanliga vartor. Ingen adekvat effekt vid
omskirelse kunde visas.

Elva kliniska studier pa nyfodda barn och spddbarn visade att den hogsta methemoglobin-
koncentrationen uppnaddes cirka 8 timmar efter epikutan admmistrering av Tapin, att den &r
kliniskt betydelselos vid rekommenderad dosering och att den tergar till normalvéirdet efter
cirka 12—13 timmar. Methemoglobinbildningen é&r kopplad till den totala midngd prilokain
som absorberas perkutant och kan darfor 6ka vid applicering av Tapin under lingre tid.

Anvindning av Tapin fore missling-péssjuka-réda hund-vaccin eller intramuskuldrt difteri-
kikhosta- stelkramp-inaktiverat poliovirus-Haemophilus influenzae b-vaccin eller hepatit B-
vaccin paverkade inte genomsnittliga antikroppstitrar, serokonversionshastighet eller andelen
patienter som fick skyddande eller positiva antikroppstitrar efter immuniseringen, jamfort
med patienterna som behandlades med placebo.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption, distribution, metabolism och eliminering

Den systemiska absorptionen av lidokain och prilokain fran Tapin beror pa dosen, behandlad
hudyta och appliceringstid. Ytterligare faktorer dr hudens tjocklek (varierar mellan olika
kroppsytor) och hudens kondition i 6vrigt sdsom hudsjukdomar och rakning. Vid applicering
pa bensar kan dven sarets egenskaper paverka absorptionen. Plasmakoncentrationen efter




behandling med Tapmn 4r 20—60 % ligre for prilokain &n for lidokain pa grund av storre
distrbutionsvolym och snabbare clearance. Den viktigaste elimineringsvigen for lidokain och
prilokain &r via metabolism i levern och metaboliterna utsondras via njurarna. Hastigheten for
metabolism och eliminering av lokalanestetika efter topikal applicering av Tapin regleras av
absorptionshastigheten. Reducerad clearance, som hos patienter med gravt nedsatt
leverfunktion, har darfor begrdnsad effekt pa den systemiska plasmakoncentrationen efter en
engangsdos Tapin och efter engangsdoser som upprepas en gang dagligen under kort tid (upp
till 10 dagar).

Nar plasmakoncentrationen Okar frdn 5 till 10 pug/ml observeras ocksé fler symtom pé toxicitet
for bada de aktiva substanserna. Den toxiska effekten av lidokain och prilokain &r sannolikt
additiv.

Intakt hud

Efter applicering pa laret pa vuxna (60 g kram/400 cm2 under 3 timmar) var absorptionen
cirka 5 % for lidokain och prilokain. Maximal plasmakoncentration (i genomsnitt 0,12 och
0,07 pg/ml) uppnaddes 2—6 timmar efter appliceringen.

Efter applicering 1 ansiktet (10 g/100 cm2 12 timmar) var den systemiska absorptionen cirka
10 %. Maximal plasmakoncentration (i genomsnitt 0,16 och 0,07 pg/ml) uppnaddes 1,5-3
timmar efter appliceringen.

I studier av delhudstagning hos vuxna resulterade applicering i upp till 7 timmar och 40
minuter pa laret eller dverarmen pé ett omrade pa upp till 1 500 cm? i maximala
plasmakoncentrationer som inte oversteg 1,1 pg/ml av lidokain och 0,2 ug/ml av prilokain.

Genitalslemhinna

Efter applicering av 10 g Tapin under 10 minuter pa vaginalslemhinna uppmittes maximala
plasmakoncentrationer av lidokamn och prilokain (i genomsnitt 0,18 pg/ml respektive 0,15
pg/ml) efter 20—45 minuter.

Bensar

Efter engangsapplicering av 5—10 g Tapin pd bensér pd ett omrade upp till 64 cm2 i 30
minuter uppnaddes maximal plasmakoncentration av lidokain (0,05-0,25 pg/ml med ett
enstaka virde pa 0,84 pg/ml) och priokan (0,02—0,08 pg/ml) nom 1-2,5 timmar.

Efter 24 timmars applicering pa bensar pé en yta upp till 50—100 cm2, uppnaddes i regel
maximal plasmakoncentration av lidokain (0,19-0,71 pg/ml) och prilokain (0,06—0,28 pg/ml)
mnom 2—4 timmar.

Efter upprepad applicering av 2—10 g Tapin pa bensar pa ett omradde upp till 62 cm2 under
30—-60 minuter 3—7 ginger per vecka i upp till 15 doser under en minads tid, sdgs ingen
ackumulering iplasma av lidokain och dess metaboliter monoglycinxylidid och 2,6-xylidin
eller av prilokain och dess metabolit orto-toluidin. Maximala observerade
plasmakoncentrationer av lidokain, monoglycinxylidid och 2,6-xylidin var 0,41 pg/ml, 0,03
pug/ml respektive 0,01 pg/ml Maximala observerade plasmakoncentrationer av prilokain och
orto-toluidin var 0,08 pg/ml respektive 0,01 pg/ml

Efter upprepade appliceringar av 10 g Tapin pé kroniska bensar pa en yta pa 62—160 cm2
under 60 minuter en ging dagligen 110 dagar i foljd, var genomsnittlig maximal
plasmakoncentration for lidokain och prilokain sammantaget 0,6 pg/ml. Maximal



koncentration é&r inte relaterad till patientens alder utan har ett signifikant (p< 0,01) samband
med bensarets storlek. En d6kning av sdromradet med

I em2 6kade Cmax for lidokain- och prilokainkoncentrationen sammantaget med 7,2 ng/ml.
Summan av

de maximala plasma-koncentrationerna for lidokain och prilokain &r mindre &n 1/3 av den
koncentration som &r forknippad med toxiska reaktioner, utan uppenbar ackumulering under
10 dagar.

Sdrskilda populationer

Aldre patienter

Plasmakoncentrationen av lidokain och prilokain hos sdvil geriatriska som icke-geriatriska
patienter efter applicering av Tapin pa intakt hud &r mycket Iag och ligger betydligt under
potentiellt toxiska nivaer.

Pediatrisk population
De maximala plasmakoncentrationerna av lidokain och prilokain efter applicering av Tapin
hos pediatriska patienter i olika &ldrar ldg ocksa under potentiellt toxiska nivaer. Se tabell 4.

Tabell 4. Plasmakoncentrationer av lidokain och prilokain i pediatriska dldersgrupper frin 0
manader till 8 ar

Alder IApplicerad mangd krim  [Appliceringstid for krdm  [Plasmakoncentration
pa huden [ng/mi]
Lidokain Prilokain
0-3 ménader 1 /10 cm’ 1 timme 135 107
3-12 manader 2 g/16 cm’ 4 timmar 155 131
-3 ar 10 g/100 cm’ 2 timmar 315 215
6-8 ar 10-16 g/100-160 cm” ( 2 timmar 299 110
1 g/10 cm®)

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

I djurstudier var de toxiska reaktioner som observerades efter hdga doser av antingen lidokain
eller prilokain, ensamt eller i kombination, effekter pa centrala nervsystemet och det
kardiovaskuldra systemet. Nér lidokain och prilokain kombinerades sigs endast additiva
effekter, utan ndgon indikation pé synergi eller ovédntad toxicitet. Bada de aktiva substanserna
visades ha lag oral akut toxicitet, vilket ger en god sékerhetsmarginal om Tapin oavsiktligt
skulle svdljas. I studier avseende reproduktionstoxicitet detekterades embryotoxiska eller
fetotoxiska effekter av lidokain vid doser pé

25 mg/kg s.c. hos kanin och for prilokain borjade dessa effekter vid doser pa 100 mg/kg im.
hos rétta. Vid doser under det maternella toxiska dosomradet hos rétta har lidokain ingen
effekt pa postnatal utveckling hos avkomman. Ingen nedsatt fertilitet hos hon- eller hanrattor
observerades, varken med lidokain eller prilokain. Lidokain passerar placentabarridren genom
enkel diffusion. Kvoten mellan den embryofetala dosen och den maternella
serumkoncentrationen ir 0.4 till 1,3.

Vid tester av gentoxicitet visade ingen av substanserna ndgon gentoxisk potential, varken in
vitro eller in vivo. Karcinogenicitetsstudier har inte utforts péd varken lidokain eller prilokain,
enbart eller 1 kombination, pa grund av indikationen och behandlingstiden for dessa aktiva
substanser.



En metabolit av lidokain, 2,6-dimetylanilin, och en metabolit av prilokain, orto-toluidin, har
uppvisat gentoxisk aktivitet. Dessa metaboliter har visat sig ha karcinogen potential 1
prekliniska toxikologistudier dar man undersokte langtidsexponering. Riskbedomningar dér
man jamforde berdknad maximal exponering hos minniska vid intermittent anvindning av
lidokain och prilokain, med den exponering som anvints i prekliniska studier, visar pa en god
sakerhetsmarginal vid klinisk anvindning.

Studier av lokal tolerans med en blandning av lidokain och prilokain i forhdllandet 1:1 som
emulsion, krdm eller gel, visade att dessa beredningsformer tolereras vil pd mtakt och skadad
hud och slemhinnor.

En markant wrritationsreaktion sdgs 1 en djurstudie efter en enstaka administrering 1 6gat av 50
mg/g lidokain + prilokain 1:1 (w/w) som emulsion. Detta 4r samma koncentration av
lokalanestetika och samma beredningsform som Tapin. Ogonreaktionen kan ha péverkats av
emulsionens hoga pH-virde (omkring 9), men &r sannolikt ockséd delvis ett resultat av den
irriterande potentialen hos de lokalanestetiska substanserna i sig.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpamnen

Ricinolja, polyoxietylerad, hydrerad (Arlatone G)
Carbomer (Carbopol 980 NF)

Natriumhydroxid

Renat vatten

Innehéller inga konserveringsmedel.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant

6.3 Hallbarhet

30 manader.
Hallbarhet efter 6ppnande: 6 manader.

6.4  Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras under 25°C.

6.5  Forpackningstyp och innehall

Aluminiumtub med epoxifenollack pa insidan, sluten med en skruvkork av polypropen.
1x5 g + 2 st tackforband

1x5 g+ 3 st tackforband

5x5¢g

5x5 g+ 12 st tickforband

30¢g

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering



Inga speciella krav.
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