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(lidocaina + tetracaina)
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CREME
70 mg/g + 70 mg/g



PLIAGLIS®
lidocaina + tetracaina

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Creme contendo lidocaina (70mg/g) e tetracaina (70mg/g), em bisnagas plasticas laminadas de
15 e 30 gramas.

USO DERMATOLOGICO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada g contém:

[0 (o Tor= Y o - AR 70,0 mg
TErACAINA ..e.vveveee e 70,0 mg
VEICUIO .o OeSePe vt 1g

Excipientes: fosfato de célcio dibasico, agua purificada, alcool polivilinico, petrolato branco,
palmitato de sorbitana, metilparabeno e propilparabeno.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento é indicado para produzir anestesia dérmica local na pele intacta:
Antes de procedimentos dermatoldgicos menores (por exemplo: terapia com pulsed dye laser,
remoc&o de pelos a laser, resurfacing facial com laser ndo ablativo, injecdo de preenchedores
dérmicos e de colageno e acesso vascular).
Antes de procedimentos dermatolégicos maiores (por exemplo: remocdo de tatuagem com
laser e ablacdo de veias das pernas com laser).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Para o desenvolvimento clinico do medicamento Pliaglis® Creme foram classificados
procedimentos dermatolégicos maiores e menores, de acordo com a intensidade da dor
associada ao tratamento, sendo os procedimentos menores 0s menos dolorosos; e 0s maiores
0s mais dolorosos.

Em um estudo para a avaliacdo da eficicia para procedimentos menores, utilizou-se um
desenho paralelo, prospectivo, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo. Pliaglis® e
placebo foram aplicados diretamente sobre a area de tratamento designada com uma espessura
uniforme de aproximadamente 1 mm (~ 1g por 10cm?); o ativo e o controle foram aplicados
de acordo com suas instrugdes do rétulo (tabela 1).
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Apbs 20 minutos de aplicagdo, os resultados do uso de Pliaglis® foram estatisticamente mais
eficazes para proporcionar uma anestesia local em tratamentos dermatol6gicos menores,
quando comparados aos resultados do placebo.

Um estudo adicional de Fase 3, controlado por placebo, avaliando Pliaglis® para inducéo de
anestesia dérmica local, anterior ao procedimento dermatolégico maior também produziu
pontuacGes EVA de intensidade da dor que foram significativamente menores ap6s o uso de
Pliaglis® em comparacdo ao placebo (Tabela 2). Além disso, um nGmero significativamente
maior de sujeitos de pesquisa relatou que Pliaglis® forneceu alivio adequado da dor para o
procedimento quando comparado ao placebo. As avaliages secundarias (a avaliacao da dor de
acordo com o Investigador e adequacdo de anestesia) produziram o mesmo padrdo de
resultados com Pliaglis® como as pontuacdes primarias VAS em comparacio ao placebo.
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Em suma, os dados demonstram claramente a eficicia do medicamento Pliaglis® (apos 60
minutos de aplicacdo) para proporcionar anestesia local topica clinicamente significativa
anterior ao procedimento dérmico maior em uma variedade de locais do corpo em sujeito de
pesquisas adultos e geriatricos.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas:

Pliaglis® Creme fornece anestesia cutanea local quando aplicado na pele intacta pela liberagdo
de lidocaina e tetracaina nas camadas epidérmicas e dérmicas da pele com o acumulo de
lidocaina e tetracaina na regido dos receptores de dor e terminagdes nervosas. Ambas as
lidocaina e tetracaina bloqueiam os canais de ions sodio necessarios para o inicio e a conducao
de impulsos, resultando em anestesia local. O grau de anestesia depende do tempo de aplicacéo.
Em um estudo farmacodinamico (teste de alfinetada, N=40), a média e a mediana da duracéo
da anestesia ocorreram em 9,4 e 11 horas, respectivamente, com uma duragdo minima de 2
horas e uma duragdo maxima estimada de 13 horas.

Propriedades farmacocinéticas:

Absorgdo: A exposicao sistémica das duas substancias ativas depende da dose, da duracéo da
aplicacdo, da espessura da pele (que é variavel entre as diferentes partes do corpo) e da
condicdo da pele.

Em adultos, a aplicacdo de 59 g de Pliaglis® Creme em 400 cm? por até 120 minutos produz
uma média de pico de concentracdo plasmatica igual a 139 ng/ml, com um pico maximo de
concentracdo plasmatica igual a 220 ng/ml. A exposicéo sisttémica a lidocaina, medida por
Cméx e AUCO-24, foi proporcional a &rea de aplicacdo e aumentou com o tempo de aplicagdo



até 60 minutos.

Cmaéx foi proporcional & porcentagem da area de superficie corporal coberta, com cobertura de
2,5% (400 cm?) por 30 minutos, produzindo uma concentracio plasmatica maxima de lidocaina
de aproximadamente 60 ng/ml. Os niveis plasmaticos de tetracaina ndo sdo mensuraveis em
adultos (<0,9 ng/ml).

Distribuicdo: Apo6s a administracdo intravenosa em voluntarios saudaveis, o volume de
distribuicdo no estado estacionario € de aproximadamente 0,8 a 1,3 I/kg. Aproximadamente
75% da lidocaina se ligam a proteinas do plasma (principalmente a alfa-1-glicoproteina acida).
O volume de distribuicdo e de ligacdo a proteinas ndo foram determinados para a tetracaina
por sua rapida hidrélise no plasma.

Metabolismo e Eliminacdo: A lidocaina € extensivamente metabolizada. A conversao a
monoetilglicinexilidida (MEGX) e depois a glicinexilidida (GX) é predominantemente
mediada pela CYP1A2 e em uma extensdo menor pela CYP3A4. MEGX é também
metabolizada a 2,6-xilidina. 2,6- xilidina é metabolizada pela CYP2A6 a 4-hidroxi-2,6-xilidina
que constitui o principal metabdlito na urina (80%) e é excretado na forma conjugada. MEGX
possui atividade farmacologica semelhante a lidocaina, enquanto que GX possui menos
atividade farmacoldgica.

A tetracaina passa por réapida hidrolise por estearases do plasma. Os metabolitos primarios da
tetracaina incluem acido para-aminobenzdico e dietilaminoetanol, ambos com atividade
inespecifica.

A extensdo do metabolismo na pele de lidocaina e tetracaina ndo é conhecida. A lidocaina e
seus metabdlitos sdo excretados pelos rins. Mais de 98% da dose absorvida de lidocaina pode
ser recuperada na urina como metabdlitos ou farmaco. Menos de 10% da lidocaina é excretada
inalterada em adultos e aproximadamente 20% é excretada inalterada em neonatos. O clearance
sistémico é aproximadamente 8 — 10 ml/min/kg.

A meia-vida média de eliminacdo da lidocaina do plasma, ap6s administracdo intravenosa é
aproximadamente 1,8 horas. A meia-vida média de eliminacdo da lidocaina do plasma, apds
administracdo topica de 9 g (200cm?) por 30 minutos é aproximadamente 12,1 horas, 0 que
indica o decaimento de lidocaina na pele e consequente liberacdo do ativo na circulacdo
sistémica. A meia-vida e o clearance para tetracaina ndo foram estabelecidos em humanos,
porque a hidrélise no plasma é rapida.

Idosos: Apos aplicacdo de 31 g de Pliaglis® Creme em 400cm? por 60 minutos (n=6), os picos
médios dos niveis plasmaticos de lidocaina foram 48 ng/ml em pacientes idosos (65 a 78 anos).
Estes niveis sdo semelhantes ou menores do que aqueles encontrados em pacientes mais jovens
recebendo quantidades similares de Pliaglis® Creme.

Pacientes com comprometimento cardiaco, hepéatico e renal: Nenhum estudo
farmacocinético especifico foi conduzido em individuos com comprometimento cardiaco,
hepatico e renal. A meia-vida da lidocaina pode ser maior em pacientes com disfuncdes
cardiaca ou hepéatica. A meia-vida da tetracaina ndo foi estabelecida devido a sua rapida
hidrolise no plasma.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a lidocaina, a tetracaina, a outros anestésicos de tipos amida ou éster, ao
acido para-aminobenzoico (um subproduto conhecido do metabolismo da tetracaina), ao
metilparabeno, ao propilparabeno ou a qualquer um dos outros excipientes.

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos de idade.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Somente para uso externo.
Pliaglis® Creme ndo deve ser usado em membranas mucosas ou em pele irritada ou ferida.

O contato com os olhos deve ser evitado. Pliaglis® Creme deve ser utilizado com cautela na
regido proxima aos olhos. Se houver contato com os olhos, estes devem ser lavados
imediatamente com agua ou solucdo de cloreto de sodio e devem ser protegidos até que a
sensacdo de desconforto cesse.

Qualquer residuo de pelicula deve ser cuidadosamente retirado com uma compressa, apos a
remocao da pelicula de Pliaglis® Creme.

Apesar da aplicacao prolongada ndo estar associada a absorcao sistémica continua de lidocaina
ou tetracaina, devido a secagem do creme, Pliaglis® Creme ndo deve ser aplicado por mais
tempo do que o recomendado no item 8. POSOLOGIA.

Reac0es alérgicas ou anafilaticas raras associadas a lidocaina, tetracaina ou a qualquer outra
substancia de Pliaglis® Creme podem ocorrer. A tetracaina pode estar associada com uma
maior incidéncia de tais reagdes do que a lidocaina.

Muitos anestésicos locais, incluindo a tetracaina, foram associados & metemoglobinemia. O
risco de metemoglobinemia é alto para pacientes com metemoglobinemia idiopéatica ou
congénita.

N&o houve relatos de metemoglobinemia nos estudos clinicos de Pliaglis® Creme. Entretanto,
deve-se ter cautela para assegurar que posologia, areas de aplicacdo, e duracdo da aplicacédo
séo consistentes com aquelas recomendadas para a populacéo destinada.

A lidocaina possui propriedades bactericidas e antivirais em concentracfes entre 0,5 a 2%.
Dessa forma, a efetividade de vacinas intradérmicas (por exemplo, BCG) deve ser
cuidadosamente monitorada.

Pliaglis® Creme deve ser utilizado com cautela em pacientes com comprometimento hepatico,
renal ou cardiaco, e em individuos com sensibilidade aumentada a efeitos circulatérios
sistémicos da lidocaina e da tetracaina, como os doentes agudos ou debilitados.

Pacientes devem ter cuidado maior para evitar traumas e feridas na pele (cocar, esfregar ou
expor a temperaturas extremas), enquanto estiverem sob os efeitos anestésicos de Pliaglis®
Creme.

Pliaglis® Creme contém metilparabeno e propilparabeno, que podem causar reagdes alérgicas.

Gravidez: Ndo ha dados do uso de Pliaglis® Creme em mulheres gravidas. Entretanto,
lidocaina e tetracaina tém sido amplamente utilizadas para anestesia obstétrica. Ha4 dados
limitados do uso de ambas as drogas durante o primeiro trimestre de gravidez. Estudos em
animais ndo indicam efeitos prejudiciais diretos ou indiretos da tetracaina em relacdo a
toxicidade reprodutiva. Estudos em animais com lidocaina sdo insuficientes em relacdo a
toxicidade reprodutiva (ver item 3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). Deve-se ter
cautela quando Pliaglis® Creme for aplicado em mulheres gravidas.

Lactacdo: Nenhum efeito em lactentes é esperado, uma vez que baixas concentracfes de
lidocaina e tetracaina sdo encontradas no plasma apds administracdo topica das doses
recomendadas de Pliaglis® Creme.

Fertilidade: Nao ha dados de fertilidade para o uso de lidocaina e tetracaina em humanos.
Estas substancias ndo causaram alteragéo na fertilidade em estudos com animais.



Efeitos na habilidade de dirigir ou operar maquinas: nenhum estudo dos efeitos de Pliaglis®
Creme na habilidade de dirigir ou operar maquinas foi realizado. Pliaglis® Creme possui
influéncia nula ou insignificante na habilidade de dirigir ou operar méaquinas.

6. INTERA(;OES MEDICAMENTOSAS
O risco de toxicidade sistémica adicional deve ser considerado quando Pliaglis® Creme for
aplicado em pacientes sob tratamento de medicamentos antiarritmicos classe | (como
quinidina, disopiramida, tocainida e mexiletina) e classe Il (por exemplo, amiodarona) ou
outros produtos com agentes anestésicos locais. Interagdes apos o uso adequado de Pliaglis®
Creme sdo incomuns, uma vez que baixas concentracdes de lidocaina e tetracaina sdo
encontradas no plasma ap6s a administracdo topica das doses recomendadas (ver item 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Pacientes sob tratamento de medicamentos associados a metemoglobinemia, como as
fonamidas, naftaleno, nitratos e nitritos, nitrofurantoina, nitroglicerina, nitroprussiato,
primaquina, e quinina tém um risco maior de desenvolver metemoglobinemia.

Se Pliaglis® Creme for utilizado concomitantemente com outros produtos com lidocaina e/ou
tetracaina, as doses cumulativas de todas as formulacdes devem ser consideradas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Pliaglis® Creme deve ser mantido sob refrigeracio (temperatura entre 2°C e 8°C). N&o
congelar.
Uma vez retirado da geladeira, Pliaglis® Creme n&o deve ser refrigerado novamente. Deve ser
armazenado em temperatura abaixo de 25°C e deve ser utilizado por até 3 meses. E
recomendado que a data da retirada da geladeira seja anotada na embalagem.

Este medicamento é valido por 24 meses a contar da sua data de fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Pliaglis® Creme é um creme viscoso de cor branca a esbranquicada.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Para uso em adultos (incluindo idosos).

Modo de administragédo

Pliaglis® Creme deve ser somente aplicado com um instrumento de superficie plana, como uma
espatula ou um abaixador de lingua. Pliaglis® Creme ndo deve ser aplicado com os dedos.

As maos devem ser cuidadosamente lavadas depois de manusear este medicamento. A area
tratada NAO deve ser coberta com curativos ou ataduras (oclus&o).

Para procedimentos dermatolégicos menores, Pliaglis® Creme deve ser aplicado na pele intacta
com uma espessura de aproximadamente 1 milimetro (mm) por 30 minutos (aproximadamente
1,3 gramas de creme por 10 cm?. Depois do tempo necessario, a pelicula deve ser retirada da
pele antes do procedimento.

Para procedimentos dermatologicos maiores, Pliaglis® Creme deve ser aplicado na pele intacta
com uma espessura de aproximadamente 1 milimetro (mm) por 60 minutos (aproximadamente
1,3 gramas de creme por 10 cm?. Depois do tempo necessario, a pelicula deve ser retirada da



pele antes do procedimento.

Apos o tempo adequado de aplicacdo, o creme seco ira formar uma pelicula suave na pele.
Pliaglis® Creme pode ser removido segurando uma borda da pelicula e puxando-a da pele.

A pelicula deve ser descartada imediatamente apds a remog&o. A pelicula deve ser descartada
como lixo hospitalar e ndo deve ser jogado em sanitarios ou em redes de esgoto, por conter
quantidades concentradas de substancias.

A érea tratada deve ser limpa com uma compressa para retirar qualquer residuo da pelicula. As
méaos devem ser lavadas imediatamente ap0s a remocao e descarte da pelicula.

Area de superficie do local de| Quantidade aproximada a ser
tratamento (cm2) utilizada de Pliaglis® Creme (g)

10 1,3

80 11

100 13

200 26

400 52

A area maxima de aplicacio ndo deve ser maior do que 400cm?.

Pacientes com comprometimento cardiaco, hepético e renal
Pliaglis® Creme deve ser usado com cautela em pacientes com comprometimento cardiaco,
hepatico e renal (ver item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Pacientes pediatricos
A seguranca e eficacia de Pliaglis® Creme em criancas menores de 18 anos ndo foram
estabelecidas.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdes cutaneas localizadas na area de aplicacdo foram eventos adversos muito comuns nos
estudos clinicos com Pliaglis® Creme, mas foram em geral leves e de natureza transitoria. Os
efeitos indesejaveis listados abaixo incluem tanto os eventos adversos relacionados aos
tratamentos e eritema, edema e descoloracdo da pele, ponderados em escalas de avaliacdo da
reacdo da pele. O efeito adverso no local da aplicacdo que ocorreu em mais de 10% dos
pacientes foi eritema e descoloracdo da pele. O edema da pele foi um evento adverso comum.
Todos 0s outros eventos adversos ocorreram em menos de 1% dos pacientes.

Uma lista dos eventos adversos observados em estudos clinicos com Pliaglis® Creme é
apresentada abaixo. A maioria deles ocorreu no local de aplicacdo do creme.

Reacdo muito comum (> 1/10): eritema, descoloracao da pele.

Reacdo comum (> 1/100 e <1/10): edema.

Reacdo incomum (> 1/1.000 e <1/100): prurido, dor na pele, sensacdo de dor no local de
aplicagéo.

Reacdo rara (<1/1.000): palidez, sensacdo de ardéncia, inchaco, descamacdo, irritagdo,
parestesia, edema de palpebra.

Poucos casos de urticaria também foram relatados como eventos adversos em experiéncia pos-
mercado.

Reac0es alérgicas ou anafilaticas associadas com lidocaina e tetracaina ou outras substancias
em Pliaglis® Creme podem ocorrer, mesmo que ndo tenham sido relatadas nos estudos clinicos
com Pliaglis® Creme.



Eventos adversos sistémicos apds o uso apropriado de Pliaglis® Creme n&o sdo comuns, devido
as baixas dosagens de lidocaina e tetracaina que sdo absorvidas.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no
Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
A superdose com Pliaglis® Creme é incomum, porém sintomas de toxicidade sistémica serdo
naturalmente similares aqueles observados apds a administracdo de anestésicos locais, por
exemplo, sintomas excitatorios do Sistema Nervoso Central (SNC) e, em casos graves,
depressdo do miocardio e do SNC.

Se ocorrer superdose, 0s pacientes devem ser cuidadosamente observados. Sintomas
neuroldgicos severos (convulsdes, depressdo do SNC) podem ocorrer com concentracao de
lidocaina igual a 1000 ng/ml. Niveis toxicos de lidocaina (>5000 ng/ml) causam toxicidade do
SNC, incluindo risco de convulsdes. Os sintomas de superdose requerem tratamento
sintomatico como ventilacdo assistida e agentes antiespasmaodicos. A dialise é desnecessaria
no tratamento de superdose aguda de lidocaina ou tetracaina. Devido a absor¢do sistémica
lenta, um paciente com sintomas de toxicidade deve ser observado por diversas horas apos
qualquer tratamento para estes sintomas.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 202 2262, se vocé precisar de mais orientacoes.
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