VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Neoproct® peripuikko

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi perdpuikko sisdltdd 1 mg fluokortoloni-21-pivalaattia ja 40 mg vedetonta
lidokaiinihydrokloridia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Perapuikko

Valmisteen kuvaus: Vaalean kellertdva perapuikko.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Perépukamiin ja perdsuolen tulehdukseen liittyvien oireiden kuten kivun, turvotuksen, polttelun ja
kutinan oireenmukainen lievitys.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Neoproct-valmistetta suositellaan kdytettaviaksi ulostamisen jialkeen. Ennen Neoproct-valmisteen
kayttod perdaukon seutu puhdistetaan huolellisesti.

Neoproct-hoitoa ei pidd jatkaa yli 2 viikkoa.
Yleensé 1 perdpuikko vieddédn syvélle perdsuoleen kaksi kertaa piivassd, aamulla ja illalla. Hyvin

kivuliaissa tapauksissa kolmena ensimmiisend péaivind jopa kolme kertaa pdivdssi. Oireiden
helpottuessa riittdd usein 1 perdpuikko kerran péivéssa tai joka toinen péiva.

Antotapa
Perésuoleen.

4.3 Vasta-aiheet

Neoproct-valmistetta ei saa kiyttda, jos hoitoalueella on paikallinen infektio tai jos alueella
esiintyy erityisid iho-oireita (syfilis, tuberkuloosi), vesirokkoa tai rokotusreaktioita.

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainitulle apuaineelle.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Sieni-infektioita hoidettaessa Neoproct-hoitoon liitetddn antimykootti.



Varovaisuutta on noudatettava, jotta valmistetta ei joutuisi silmiin. Kédet pestidan huolellisesti
jokaisen kayttokerran jilkeen.

Nakohairio:

Systeemisten tai topikaalisten kortikosteroidien kdyton yhteydessé saatetaan ilmoittaa nikohéiridistd. Jos
potilaalla esiintyy nddn himéartymisen kaltaisia oireita tai muita nikohairioitd, potilas on ohjattava
silméldékarille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niitd voivat olla kaihi, glaukooma tai harvinaiset
sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joista on imoitettu systeemisten tai topikaalisten
kortikosteroidien kdyton jalkeen.

Neoproct-perdpuikot sisdltdvit apuainetta (kovarasva), joka voi heikentia lateksista valmistettujen
ehkéisyvilineiden, kuten kondomien tehoa.

Pediatriset potilaat
Neoproct-hoitoa lapsille ja nuorille ei suositella, koska klinisid tutkimuksia néilld ikdryhmilld ei ole
tehty.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa seka muut
yhteis vaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Yhteiskdyton CYP3A4:n estijien kuten kobisistaattia sisidltivien valmisteiden kanssa odotetaan suurentavan
systeemisten haittavaikutusten riskid. Tdmén yhdistelman kayttod on viltettdavi, ellei hyoty ole suurempi kuin
suurentunut systeemisten kortikosteroidihaittavaikutusten riski, jolloin potilaita on seurattava systeemisten
kortikosteroidihaittavaikutusten varalta.

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa lidokaiinia potilaille, joilla on rytmihéirioladkitys.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Glukokortikosteroideilla tehdyisséd koe-eldintutkimuksissa on havaittu lisdédntymistoksisuutta (ks.
kohta 5.3).

Lukuisat epidemiologiset tutkimukset viittaavat sithen, ettd vastasyntyneilld, joiden didit ovat
saaneet systeemistd glukokortikosteroidilddkitystd kolmen ensimméisen raskauskuukauden
aikana, voisi mahdollisesti olla suurentunut suulakihalkioriski. Suulakihalkio on harvinainen
kehityshiirid. Jos systeemisesti kdytetyt glukokortikosteroidit ovat teratogeenisia, saattaa lisdys
olla vain 1-2 tapausta 1000 raskausaikana lddkitystd saanutta naista kohti.

Vaikka tietoa paikallisten glukokortikosteroiden kaytostd raskauden aikana on vain rajoitetusti,
riskin voidaan olettaa olevan pienempi, koska paikallisesti kdytetyn glukokortikosteroidien
systeeminen hy6tyosuus on erittdin alhainen. Glukokortikoideja siséltdvid, ulkoiseen kdyttdon
tarkoitettuja ladkevalmisteita ei saa kdyttdd raskauden kolmen ensimméisen kuukauden aikana.

Imetys
Kun Neoproct-hoitoa harkitaan raskaana olevalle tai imettdville naiselle, sen kliininen tarve ja
sen hyodyt mahdollisia haittoja vastaan tulee punnita erittdin huolellisesti. Erityisesti valmisteen

pitkdaikaista kiyttod tulee valttaa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokyk yyn

Ei tunneta.



4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten esiintyvyys on laskettu yhdistimalld useamman kliinisen tutkimuksen tulokset
(yhteensd 367 potilasta). Haittavaikutuksena esiintyy vain perdaukon seudun iho-oireita, yleiseni
haittavaikutuksena (> 1 %, < 10 %) polttavaa tunnetta iholla ja melko harvinaisena
haittavaikutuksena (= 0,1 %, < 1 %) ihoédrsytystd. Mahdollista jonkin valmisteen sisdltdimin
aineen aiheuttamaa allergista reaktiota ei voida sulkea pois.

Kortikosteroideilla voi esiintyéd esiintymistiheydeltdén tuntemattomana haittavaikutuksena (saatavilla oleva
tieto ei riitd arviointiin) nd6n hdmartymistd (ks. myos kohta 4.4).

Neoproct-valmisteen pitkdaikaisen (yli 4 viikkoa) kdyton jilkeen potilaalle saattaa ilmaantua
paikallisia thomuutoksia kuten ihon atrofiaa, strioja tai teleangiektasioita.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tiarkeda ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epiillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ldédkevalmisteen hy6ty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea. fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Neoproct-valmisteen vaikuttavilla aineilla tehtyjen akuuttien toksisuustutkimusten perusteella
valmisteen kerta-antoon ei lity akuutin intoksikaation vaaraa, vaikka sitd otettaisiinkin
tahattomasti yliannos.

Jos valmistetta otetaan vahingossa suun kautta (esim. nielliin muutama perépuikko), oireina
esiintyy todenndkdisesti lidokaiinihydrokloridin systeemisid vaikutuksia, jotka voivat ilmeté
annoksesta riippuen vaikeina kardiovaskulaarisina oireina (syddmen toiminnan hidastuminen tai
syddmenpysdhdys) ja keskushermosto-oireina (kouristukset, hengityksen vaikeutuminen tai
hengityspyséahdys).

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: Paikallisesti kdytettdvit perdpukamalddkkeet, ATC-koodi
C05AX03

Neoproct-hoito ei poista perdpukamien, perdsuolen tulehdusten eikd perdaukon ihottuman syyta.

Jos perdpukamiin littyy thon tulehdus- ja ihottumaoireita, hoitoon voidaan suositella Neoproct-
rektaalivoiteen ja -perdpuikkojen yhdistelmakayttoa.

Fluokortoloni-21-pivalaatti

Fluokortoloni-21-pivalaatti ehkiisee tulehduksellisia ja allergisia ihoreaktioita ja lievittda
subjektiivisia oireita kuten kutinaa, kirvelyé ja kipua. Se vdhentid kapillaarien dilataatiota,
soluvilisolujen turvotusta ja nesteen tihkumista kudokseen. Kapillaarien lisdkasvu estyy.




Lidokaimnihydrokloridi

Lidokaiinihydrokloridi on paikallisanesteetti, joka on ollut kdytossd monia vuosia. Koska silld on
kipua ja kutinaa lievittavid vaikutuksia, sen on todettu olevan tehokas perédpukamien hoitoon
tarkoitetuissa perdpuikko- ja rektaalivoidevalmisteissa. Se vihentdd kipua ja kutinaa estimalld
hermoérsytyksen johtumista perifeerisissé tuntohermoissa.

5.2 Farmakokinetiikka

Neoproct on paikallisesti kiytettivd valmiste, jonka anti-inflammatorinen ja analgeettinen
vaikutus kohdistuu suoraan ldékkeen antopaikkaan. Paikallisen terapeuttisen vaikutuksen
aikaansaamiseksi vaikuttavien aineiden ei tarvitse saavuttaa plasmassa farmakologisesti
tehokkaita pitoisuuksia.

Neoproct-valmisteiden rektaaliseen kdyttoon littyvin systeemisten vaikutusten esiintymisen
riskin arvioimiseksi terveilld vapaaehtoisilla on tehty useita tutkimuksia.

Fluokortoloni-21-pivalaatti

Kun vapaaehtoisille koehenkilGille annettiin rektaalisena kerta-annoksena 1 g rektaalivoidetta tai
yksi perdpuikko, kortikosteroidin imeytymisen havaittiin olevan epatiydellista.

Kun koehenkilot kayttivit perdpuikkoja neljan viikon ajan annoksella 2 perépuikkoa 3 kertaa
paivassi, fluokortolonipitoisuus plasmassa ei saavuttanut systeemisesti tehokasta pitoisuutta
vakaassa tilassa.

Kortikosteroidi-21-esterit kuten fluokortoloni-21-pivalaatti hydrolysoituvat esteraasien
vaikutuksesta vapaiksi steroideiksi ja vastaaviksi rasvahapoiksi jo imeytymisen aikana tai
vilittdmasti sen jalkeen.

Suurin osa fluokortolonista erittyy metaboliitteina virtsaan. Suonensisdisen annon jilkeen
fluokortolonin puoliintumisaika plasmassa on noin 1,3 tuntia ja sen metaboliittien noin 4 tuntia.

Lidokaiinihydrokloridi
Myos lidokaiinin imeytyminen ja biologinen hy6tyosuus on epétiydellistd rektaalivoiteen (noin 30
% annoksesta) ja perdpuikkojen (noin 24 % annoksesta) rektaalisen annon jilkeen.

Lidokaiinin eliminoitumisen puoliintumisaika plasmasta iv-annon jilkeen on 1-2 tuntia. Lidokaiini
metaboloituu ihmiselimistossd oksidatiivisen N-desalkylaation, amidisidoksen hydrolyysin ja
aromaattisen renkaan hydroksylaation kautta, jolloin muodostuu 4-hydroksi-2,6-ksylidiinié, joka on
sen virtsassa esiintyva padmetaboliitti (noin 70 % annoksesta).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Akuutti toksisuus
Tavanomaisten akuuttia toksisuutta selvittineiden tutkimusten perusteella valmisteen
terapeuttiseen kayttéon thmiselld ei Lty erityisid riskeja.

Subkrooninen ja krooninen toksisuus

Neoproct-valmisteen vaikuttavien aineiden fluokortolonin ja lidokaiinihydrokloridin systeemisté
siedettiavyytté toistuvan dermaalisen ja rektaalisen annostelun yhteydessi on selvitetty koe-
eldintutkimuksin. Merkittdvimmét vaikutukset, joita havaittiin, oli tyypilliset glukokortikosteroidien
ja paikallispuudutteiden yliannostukseen liittyvét oireet.

Tutkimuksista saadut tiedot vaikuttavien aineiden imeytymisesté ja biologisesta hyotyosuudesta
osoittavat kuitenkin, ettd farmakodynaamisesti tehokasta systeemistd vaikutusta ei ole
odotettavissa, jos valmistetta kdytetddn ohjeiden mukaan.

Lisddntymistoksisuus




Fluokortolonilla, fluokortoloniheksanoaatilla ja lidokaiinihydrokloridilla tehtyjen
sikidtoksisuustutkimusten perusteella valmiste ei ole sikidtoksinen eikd teratogeeninen ihmiselle.

Tietyissd eldinkoemalleissa glukokortikosteroideilla on kuitenkin havaittu olevan sikidtoksisia ja
teratogeenisia vaikutuksia (suulakihalkio, luuston epdmuodostumat, sikion kasvun hidastuminen,
sikiokuolleisuus). Niiden 16ydosten vuoksi tulee noudattaa erityistd varovaisuutta méaédrattiessa
Neoproct-valmistetta potilaalle, joka on raskaana. Epidemiologisten tutkimusten tulokset on
koottu kohtaan 4.6.

Koe-eldintutkimuksissa on saatu viitteitd siitd, ettd systeemisten glukokortikoidien kéayttd
raskauden aikana saattaa altistaa syntyménjilkeiselle syddnverisuoni- ja/tai metaboliasairaudelle
ja pysyville muutoksille glukokortikoidireseptorien tiheydessé, hermojen vélittdjaaineiden
aineenvaihdunnassa ja jilkeldisten kdyttdytymisessd. Ndiden 10ydosten merkitystd ihmisille ei
tunneta.

Geenitoksisuus ja karsinogeenisuus
In vitro- ja in vivo -tutkimusten tulosten mukaan fluokortolonilla ei ole geenitoksisia
ominaisuuksia.

Fluokortolonilla/fluokortolonipivalaatilla ei ole tehty spesifisid tuumorigeenisyystutkimuksia.
Farmakodynaamisen vaikutustavan, geenitoksisen ominaisuuden puuttumisen, kemiallisen
rakenteen ja kroonisten toksisuustutkimusten tulosten perusteella fluokortolonin terapeuttiseen
kayttoon ei liity tuumorigeenistd riskid.

Nykytietimyksen mukaan lidokaiini ei ole mutageeninen. On kuitenkin viitteitd siité, etta
lidokaiinin metaboliitilla 2,6-ksylidiinilld, jota esiintyy rotilla ja mahdollisesti myos thmisilld, saattaa
olla mutageenisia ominaisuuksia. TAma epdily perustuu in vitro -kokeisiin, joissa tdtd metaboliittia
kéytettiin erittdin suurina, lihes toksisina pitoisuuksina.

Karsinogeenisuustutkimuksessa, jossa rotille annettiin suuria annoksia 2,6-ksylidiind seka
transplasentaalisen vaiheen aikana ettd 2 vuotta syntymén jilkeen, havaittiin sekd pahan- etta
hyvénlaatuisia kasvaimia erityisesti nendontelossa (etmoturbinaali). Vaikka tdmé 16ydos on
todennékdisesti merkitykseton ihmiselle, ei lidokaiinia tule kéyttda pitkdjaksoisesti suuria
annoksia.

Paikallinen siedettivyys
Paikallista iho- ja limakalvosiedettidvyyttd selvittdneissd tutkimuksissa ei todettu
glukokortikoideille tyypillisten paikallisten haittavaikutusten lisdksi mitdédn muita muutoksia.

Neoproct-valmisteen vaikuttavilla aineilla ei ole tehty kosketusherkistévyystutkimuksia.
Kirjallisuudesta saadun tiedon perusteella sekéd vaikuttavat aineet ettd apuaineet voivat aiheuttaa
Neoproct-hoidon yhteydessé joskus ilmenevid allergisia ihoreaktioita. Kontaktiallergisten
reaktioiden esiintyminen on kuitenkin erittdin harvinaista Neoproct-hoidon yhteydessa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Kovarasva

6.2 Yhteensopimattomuudet

Fi oleellinen.



6.3 Kestoaika

4 vuotta

6.4 Sdilytys

Sailyté alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Alumiinilaminaatista muodostettu perdpuikkopakkaus, 10 perdpuikkoa/kotelo.
6.6 Erityiset varotoimet hivittiimiselle ja muut kisittelyohjeet

Mikili perdpuikko on limpiméssé siilytyksen aikana pehmennyt, sen voi ennen suojakdireen
avaamista kovettaa kylméissi vedessa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Karo Pharma AB
Box 16184

103 24 Stockholm
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO

9868

9. MYYNTILUVAN
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Myyntiluvan myontdmisen paivaméaéra: 11.1.1989
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Neoproct® suppositorier

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Ett suppositorium innehaller 1 mg fluokortolon-21-pivalat och 40 mg vattenfti lidokainhydroklorid.

For fullstdndig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM
Suppositorium

Likemedelsbeskrivning: Ljusgult suppositorium.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

For symtomatisk behandling av symtom i samband med hemorrojder och proktit sisom smaérta,
svullnad, sveda och klada.

4.2 Dosering och administreringssiitt

Dosering

Neoproct dr rekommenderad att anvéindas efter tarmtomning. Omrédet runt &ndtarmen ska
rengdras noggrant innan Neoproct appliceras.

Behandling med Neoproct ska inte pagé i 6ver 2 veckor.

Vanligen fors 1 suppositorium djupt in i rektum tva ganger dagligen, pd morgonen och kvéllen.
Vid mycket kraftig smérta kan likemedlet anvéndas upp till tre ganger dagligen under de forsta
tre dagarna. I takt med att symtomen lindras ricker det ofta med 1 suppositorium en ging

dagligen eller varannan dag.

Administreringssatt

Rektalt.

4.3 Kontraindikationer

Neoproct dr kontraindicerat vid topikala infektioner i det paverkade omradet samt vid specifika
hudskador (syfilis, tuberkulos), vattkoppor och vaccinationsreaktioner.

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet



Neoproct kombineras med ett antimykotikum vid behandling av svampinfektioner.

Forsiktighet krivs sé att Neoproct inte kommer i1 kontakt med 6gonen. Hianderna ska tvéttas
noggrant varje gang efter anvindning.

Synrubbning:

Synrubbning kan rapporteras vid systemisk eller topisk anvéandning av kortikosteroider. Om en patient
inkommer med symtom sasom dimsyn eller andra synrubbningar ska patienten remitteras till en oftalmolog
for utredning av mdjliga orsaker. Dessa kan innefatta katarakt, glaukom eller séllsynta sjukdomar, sdsom
central serds korioretinopati, som har rapporterats efter anvindning av systemiska eller topiska
kortikosteroider.

Neoproct suppositorier innehdller hjilpmedel (hart fett) som kan forsdmra effekten av latexpreventivmedel,
sdsom kondomer.

Pediatrisk population
Behandling med Neoproct rekommenderas ¢j for barn och ungdomar eftersom det inte har
utforts ndgra kliniska provningar i dessa aldersgrupper.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsprovningar har utforts.

Samtidig behandling med CYP3A4-hdmmare, inklusive likemedel som innehaller kobicistat, vintas oka
risken for systemiska biverkningar. Kombinationen ska undvikas sévida inte nyttan uppvéger den 6kade
risken for systemiska biverkningar av kortikosteroider, och om sa ar fallet ska patienter 6vervakas avseende
systemiska biverkningar av kortikosteroider.

Forsiktighet ska iakttas vid administrering av lidokain till patienter som behandlas med
antiarytmika.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Djurprévningar med glukokortikosteroider har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3).

Ett antal epidemiologiska provningar tyder pa en mdjlig 6kad risk for gomspalt hos nyfédda barn
vars modrar behandlats med systemiska glukokortikosteroider under den forsta trimestern.
Gomspalt dr en séllsynt utvecklingsskada. Om systemiska glukokortikosteroider &r teratogena
kan dessa svara for en 6kning av endast 1-2 fall per 1 000 kvinnor som behandlats under
graviditeten.

Trots att det endast finns begrinsade data fran topikal anvindning av glukokortikosteroider under
graviditet kan risken antas vara ldgre, eftersom den systemiska biotillgingligheten av
glukokortikoider d4r mycket lag vid topikal administrering. Topikala beredningar som innehéller
glukokortikosteroider far inte anviandas under graviditetens forsta trimester.

Amning

Den kliniska indikationen for behandling med Neoproct méste noggrant undersokas och
fordelarna vigas mot riskerna hos gravida och ammande kvinnor. Framfor allt ska anvéndning
under langre tid undvikas.



4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner
Ej kénda.
4.8 Biverkningar

Incidensen av biverkningar har beréknats ur sammanslagna data fran kliniska provningar
(sammanlagt 367 patienter). Som biverkning forekommer enbart hudbesvir kring analoppningen,
som vanlig biverkning (> 1 %, < 10 %) forekommer sveda och som mindre vanlig biverkning
(= 0,1 %, < 1 %)forekommer hudirritation. Eventuella allergiska hudreaktioner mot nagot av
mnehéllsimnena kan inte uteslutas.

Kortikosteroider kan ge upphov till dimsyn som en biverkning utan kénd frekvens (kan inte berdknas fran
tillgdngliga data) (se dven avsnitt 4.4).

Efter lingre tids behandling med Neoproct (6ver 4 veckor) finns risk for lokala hudférandringar
sdsom atrof, striae eller telangiektasier.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvéardspersonal uppmanas att
rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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49  Overdosering

Provningar av den akuta toxiska potentialen hos de aktiva substanserna i Neoproct visar att det
inte finns nagon risk for akut intoxikation efter oavsiktlig 6verdosering vid en enstaka applicering
av Neoproct.

Efter oavsiktlig nedsviljning av preparatet (t.ex. flera suppositorier) forvintas de visentligaste
symtomen bli systemeffekter av lidokainhydroklorid, som, beroende pa dosen, kan visa sig som

allvarliga kardiovaskulira symtom (nedsatt hjirtfunktion eller hjartstillestdnd) och symtom
relaterade till centrala nervsystemet (kramper, dyspné eller andningsstillestand).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
51 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Topikala hemorrojdmedel, ATC-kod: COSAX03

Neoproct undanrdjer inte orsakerna till utveckling av hemorrojdsjukdom, proktit eller anala
eksem.

Om hemorrojdsjukdom atfoljs av inflammation och eksematdsa hudsymtom, kan kombinerad
anvindning av Neoproct rektalsalva och Neoproct suppositorier rekommenderas.

Fluokortolon-21-pivalat
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Fluokortolon-21-pivalat hammar inflammatoriska och allergiska hudreaktioner, och lindrar
subjektiva besvér sdsom kldda, sveda och smirta. Fluokortolon-21-pivalat minskar kapillirernas
dilatering, 6dem i interstitialceller och vivnadsinfiltration. Kapillir multiplikation hdmmas.

Lidokamhydroklorid

Lidokainhydroklorid &r ett lokalanestetikum som har anvénts i manga ar. Eftersom det har
analgetiska och kladstillande effekter har det funnits vara effektivt vid anvéndning i suppositorier
och rektalsalvor avsedda for behandling av hemorrojdsjukdom. Lindringen av smérta och klada
beror pa inhibering av perifera nervbanor.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Neoproct dr ett topikalt likemedel med antiinflammatorisk och analgetisk verkan direkt vid
administreringsstillet. For att uppna den lokala terapeutiska effekten behdver de verksamma
substanserna inte uppnd farmakologiskt effektiva koncentrationer i plasma.

Det har utforts flera provningar med friska frivilliga for att bedoma risken for forekomst av
systemiska effekter vid rektal anvindning av Neoproct.

Fluokortolon-21-pivalat

Vid en rektal engangsdos pa 1 g rektalsalva eller 1 suppositorium till frivilliga forskningspersoner
observeras ofullstindig absorption av kortikosteroider.

Nir forskningspersonerna anvande suppositorier i fyra veckor med en dos pa 2 suppositorier 3
ganger dagligen uppnaddes ingen systemisk effektiv plasmakoncentration av fluokortolon vid
jamviktskoncentration.

Kortikosteroid-21-ester sdsom fluokortolon-21-pivalat hydrolyseras under verkan av esteraser till
fria steroider och motsvarande fettsyror redan i samband med absorption eller omedelbart
darefter.

Merparten av fluokortolon utséndras i urinen som metaboliter. Efter intravends administrering av
fluokortolon dr halveringstiden i plasma ca 1,3 timme, medan den for metaboliterna 4r ca 4
timmar.

Lidokamhydroklorid
Aven lidokain uppvisar ofullstindig absorption och biotillgéinglighet vid rektal administrering av
rektalsalva (ca 30 % av dosen) och suppositorier (ca 24 % av dosen).

Lidokain har en halveringstid i plasma pa ca 1-2 timmar vid intravends administrering. Lidokain
metaboliseras hos midnniska via oxidativ N-dealkylering, hydroxylering vid den aromatiska ringen
och hydrolys av amidbindningen, varvid det bildas 4-hydroxi-2,6-xylidin, vilket &r
huvudmetaboliten i urinen (ca 70 % av dosen).

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Akut toxicitet
Baserat pa resultaten fran konventionella provningar av akut toxicitet forvintas inga specifika
risker for ménniska vid terapeutiska doser.

Subkronisk och kronisk toxicitet

Det har utforts djurforsok for att undersoka den systemiska tolerabiliteten vid upprepad dermal
och rektal dosering av de verksamma substanserna i Neoproct, fluokortolon och
lidokainhydroklorid. De viktigaste observerade effekterna var typiska symtom pa dverdosering
av glukokortikosteroider och lokalanestetika.
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Provningsdata om absorption och biotillgénglighet av de verksamma substanserna visar dock att
nagon farmakodynamiskt effektiv systemisk verkan inte kan forvintas om likemedlet anvinds
enligt anvisningarna.

Reproduktionstoxicitet
Baserat pa embryotoxicitetsprovningar med fluokortolon, fluokortolonhexanoat och
lidokainhydroklorid har Neoproct inga embryotoxiska eller teratogena effekter hos ménniska.

I vissa djurforsoksmodeller har glukokortikosteroider dock observerats uppvisa embryotoxiska
och teratogena effekter (gomspalt, skelettmissbildningar, intrauterin tillvixthdmning,
embryoletalitet). Med tanke pa dessa fynd ska sérskild forsiktighet iakttas vid forskrivning av
Neoproct till gravida kvinnor. Resultaten frén epidemiologiska provningar sammanfattas i avsnitt
4.6.

Det finns indikationer fran djurfoérsok pa att administrering av systemiska glukokortikoider under
graviditet skulle kunna bidra till postnatala effekter sdsom kardiovaskulira och/eller metabola
sjukdomar, samt permanenta forandringar av glukokortikoidreceptorers tithet,
neurotransmittoromséttning och i avkommans beteende. Relevansen av dessa fynd for ménniska
ar inte kind.

Genotoxicitet och karcinogenicitet
In vitro- och in vivo-provningar tyder inte pa genotoxisk potential for fluokortolon.

Det har inte utforts nagra specifika tumorgenicitetsprovningar med
fluokortolon/fluokortolonpivalat. Baserat pa den farmakodynamiska verkningsmekanismen,
avsaknaden av beldgg for genotoxisk potential, den kemiska strukturen och resultaten fran
provningar av kronisk toxicitet, finns det inga misstankar om tumorogen potential for terapeutiska
doser av fluokortolon.

Det finns for ndrvarande inga tecken pa att lidokain skulle vara mutagent. Det finns emellertid
tecken pa att en metabolit av lidokain, 2,6-xylidin, som forekommer hos ratta och mdjligen dven
hos ménniska, skulle kunna ha mutagena effekter. Dessa tecken baseras pé in vitro-tester, i
vilka denna metabolit anvindes i mycket hoga, néstan toxiska koncentrationer.

I en karcinogenicitetsprovning pa ritta med transplacental exponering och 2 ars post partum-
behandling med hoga doser av 2,6-xylidin observerades sdvil maligna som benigna tumérer,
sérskilt i ndshdlan (etmoturbinalt). Aven om detta fynd sannolikt saknar relevans hos méinniska
ska lidokain inte ges i hoga doser under lingre tid.

Lokal tolerans
Undersdkningar avseende lokal tolerans p& hud och mukosa visade inga fordndringar forutom de
lokala biverkningar som &r kénda for glukokortikoider.

Undersdkningar betrdffande mojliga sensibiliseringseffekter har inte utférts med de aktiva
substanserna i Neoproct. Litteraturdata tyder pa att de aktiva substanserna och hjalpmedlen

skulle kunna svara for de allergiska hudreaktioner som ibland observeras efter anvindning av
Neoproct. Neoproct framkallar emellertid kontaktallergier endast i mycket sillsynta fall.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Hardfett.



6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

4 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forpackning av aluminiumlaminat, 10 suppositorier/forpackning.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Om suppositorierna har blivit mjuka pga. vairme kan de placeras ikallt vatten innan omslaget tas
bort, varvid de blir harda.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Karo Pharma AB
Box 16184

103 24 Stockholm
Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

9868

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 11.01.1989

Datum for den senaste fornyelsen: 28.12.2005

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

18.01.2022
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