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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Rapydan 70 mg/70 mg medicinskt plaster

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje medicinskt plaster innehaller 70 mg lidokain och 70 mg tetrakain.

Hjéalpdmnen: metylparahydroxibensoat 0,35 mg, propylparahydroxibensoat 0,07 mg

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Medicinskt plaster.

Ovalt, ljusbrunt plaster (ungefarlig storlek: 8,5 x 6,0 cm) med en avtagbar ogenomskinlig plastbricka.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Ytanestesi av huden i samband med nalstick samt vid ytliga kirurgiska ingrepp (till exempel excision
av olika typer av hudlesioner och stansbiopsier) pa normal intakt hud hos vuxna.

Ytanestesi av huden i samband med nalstick pa normal intakt hud hos barn fran 3 ars alder.
4.2 Dosering och administreringssatt

Vuxna (inklusive &ldre): 1 eller hogst 4 plaster samtidigt. Maximalt 4 plaster per dygn.
Barn fran 3 ars alder: 1 eller hogst 2 plaster samtidigt. Maximalt 2 plaster per dygn.

Applikationstid: 30 minuter. Plastret ska sitta pa i 30 minuter innan ett nalstick eller en ytlig kirurgisk
procedur utfors eftersom effekten kan minskas om applikationstiden ar kortare an sa.

Observera att plastret innehaller en varmeavgivande komponent som kan nd en maximal temperatur av
40°C med en medeltemperatur pa 26-34°C.

Vid behov kan man klippa (inte raka) bort har i det relevanta omradet innan plastret appliceras sa att
kontakten mellan plaster och hud garanterat ar tillracklig.

Rapydan medicinska plaster ar endast avsedda for engangsbruk och maste anvandas omedelbart efter
att forpackningen Gppnats.

Anvinda plaster ska kasseras noggrant i enlighet med anvisningarna i avsnitt 6.6.

Barn under 3 ar:
Anvindning av Rapydan till barn under 3 ar avrads bestamt beroende pa otillracklig klinisk erfarenhet
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(se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt lever-, njur- och hjartfunktion:
Rapydan ska anvandas med forsiktighet till patienter med kraftigt nedsatt lever-, njur- och
hjéartfunktion (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot de aktiva innehallsimnena, mot natriumborat eller mot nagot hjalpamne.
Overkanslighet mot lokalanestetika av amid- eller estertyp eller mot paraaminobensoesyra (biprodukt
vid tetrakainmetabolism).

Rapydan ska inte anvandas pa slemhinnor eller pa omraden med defekt hudbarrir.

4.4 Varningar och forsiktighet

En langre applikationstid eller applikation av fler plaster an rekommenderat, kan leda till 6kad
absorption av lidokain och tetrakain i systemcirkulationen med atfoljande allvarliga systemeffekter.

Plastret ska anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt lever-, njur- eller hjartfunktion samt
till patienter med 6kad kanslighet for lidokainets och tetrakainets systemcirkulatoriska effekter, som
till exempel akut sjuka personer eller personer med nedsatt allméantillstand.

Allergiska eller anafylaktoida reaktioner av lidokain, tetrakain eller Gvriga innehallsamnen i Rapydan
kan forekomma. Tetrakain kan associeras med en hogre incidens av sadana reaktioner an lidokain.

Vardpersonal bor inte komma i direkt kontakt med plastret eller med hud som exponerats for plastret
for att undvika risken for kontaktdermatit.

Rapydan innehaller metylparahydroxibensoat och propylparahydroxibensoat, som kan ge allergisk
reaktion (eventuellt fordrojd).

Rapydan ska anvandas med forsiktighet i narheten av dgonen, eftersom allvarlig hornhinneirritation
har observerats i djurstudier med liknande produkter. Om Rapydan kommer i kontakt med dgonen ska
6gonen omedelbart skdljas med vatten eller med natriumkloridlésning och 6gonen skyddas tills
kanseln aterkommer.

Lidokain har bakterieddédande och virush&mmande egenskaper i koncentrationer éver 0,5-2 %. Darfor
ska resultatet av intradermala injektioner med levande vaccin (t.ex. BCG) dvervakas noggrant.

Rapydan innehéller en varmeavgivande komponent som kan na en maximal temperatur av upp till
40°C med en medeltemperatur pa 26-34°C.

Rapydan ska inte anvandas under ocklusivférband pa grund av plastrets varmeavgivande egenskaper.

Anvandning av Rapydan till barn under 3 ar avrads bestamt beroende pa otillracklig klinisk erfarenhet.
Tillgangliga farmakokinetiska data tyder pa att lidokainexponering (AUC och C,.y) ar inverterat
korrelerad med aldern. | den enda pediatriska studien som innefattade barn under 3 ar var den
maximala lidokainkoncentrationen som observerades hos ett enskilt barn under 3 ar 331 ng/ml jamfort
med 63,3 ng/ml och 12,3 ng/ml for barn i aldern 3-6 respektive 7-12 ar. Variabilitet ses i
exponeringsnivaerna som erhalls med Rapydan, och eftersom det &r kéant att en koncentration pa cirka
1 000 ng/ml har anti-arytmisk aktivitet, sa ar det majligt att barn under 3 skulle kunna exponeras for
lidokainkoncentrationer associerade med denna aktivitet (se avsnitt 5.2). Plasmanivaerna av tetrakain i
denna aldersgrupp var sa laga efter applicering av ett eller tva plaster att det inte gick att urskilja ndgon
effekt av alder eller dos.
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Om det medicinska plastret anvands till barn maste man vara noga med att plastret sitter kvar pa ratt
stalle pa huden for att minska risken for intag eller kontakt med 6gonen, vilket skulle kunna intraffa
om ett barn hanterar plastret.

Anvénda plaster
Av miljo- och sékerhetsskal ska anvanda plaster kasseras enligt de anvisningar som ges i avsnitt 6.6.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Risken for ytterligare systemisk toxicitet ska beaktas nar Rapydan medicinskt plaster appliceras pa
patienter som far antiarytmiska lakemedel, klass | (t.ex. kinidin, disopyramid, tokainid eller mexiletin)
och antiarytmiska lakemedel klass 111 (t.ex. amiodaron) eller andra produkter som innehaller lokala
anestesimedel.

Om Rapydan anvands samtidigt med andra produkter som innehaller lidokain och/eller tetrakain,
maste kumulativa doser av samtliga beredningar beaktas.

4.6  Graviditet och amning

Graviditet

Data fran ett begransat antal graviditeter tyder inte pa skadliga effekter av lidokain och tetrakain pa
graviditeten eller fostrets/det nyfodda barnets halsa. Djurstudier ar ofullstandiga vad galler effekter av
lidokain pa graviditet, embryonal/fosterutveckling, forlossning och utveckling efter fodseln (se avsnitt
5.3). Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter av tetrakain vad galler graviditet,
embryonal/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel (se avsnitt 5.3). Férskrivning till
gravida kvinnor skall ske med forsiktighet.

Amning

Lidokain och formodligen &ven tetrakain utsondras i modersmjolk (plasma/mjolk-kvoten for lidokain
ar 0,4 och ar inte faststalld for tetrakain) men risken for paverkan pa barnet forefaller vara lag nar de
rekommenderade doserna anvands. Amning kan darfor fortsétta under behandling med Rapydan.

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Rapydan paverkar inte formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Rapporterade biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna &r erytem, 6dem och blekhet, vilka férekom hos 71 %, 12
% respektive 12 % av patienterna (se nedan). Dessa biverkningar var i allmanhet milda och

overgaende och upphorde efter avslutad behandling.

Biverkningar som setts i kliniska prévningar redovisas nedan enligt MedDRA-konventionen om
frekvens och klassificering i organsystem.

Mycket vanliga (>1/10), vanliga (=1/100 till <1/10), mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100), séllsynta
(>1/10 000 till <1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000).

Centrala och perifera nervsystemet
Sallsynta: smarta, smakforvrangning

Hud och subkutan vavnad
Mycket vanliga: erytem, blekhet
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Vanliga: hudutslag
Mindre vanliga: vesikobullosa hudutslag, klada, kontaktdermatit
Sallsynta: urtikaria, makulopapuldsa hudutslag, hudmissféargning

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet
Mycket vanliga: 6dem
Mindre vanliga: reaktioner pa appliceringsstallet

Allergiska eller anafylaktoida reaktioner av lidokain, tetrakain eller Gvriga innehallsamnen i Rapydan
kan forekomma. Tetrakain kan associeras med en hdgre incidens av sadana reaktioner an lidokain.

Systemiska biverkningar efter adekvat anvandning av Rapydan ar osannolika, pa grund av den ringa
dos som absorberas (se avsnitt 5.2).

4.9 Overdosering

Systemisk toxicitet &r mycket osannolik vid normal anvandning av Rapydan. Skulle symtom pa
toxicitet upptréda, kan de forvéntas vara av samma typ som de som observerats efter administrering av
andra lokala anestetika, d.v.s symtom pa CNS-retning och i allvarliga fall CNS-depression och
myokarddepression.

Allvarliga neurologiska symtom (kramper, CNS-depression) kraver symtomatisk behandling, som till
exempel assisterad ventilation och krampldsande medel. Pa grund av langsam systemisk absorption
ska en patient med symptom pa toxicitet observeras i flera timmar efter att ha behandlats for dessa
symtom.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: lokalanestetika; amider; lidokain, kombinationer
ATC-kod: NO1BB52.

Rapydan medicinskt plaster innehaller lidokain, ett lokalanestetikum av amidtyp, och tetrakain, ett
lokalanestetikum av estertyp. Hudanestesi uppkommer efter applikation genom friséttning av lidokain
och tetrakain till hudens epidermala och dermala delar, néra receptorerna for hudsmaérta och
nervandslut. Dérvid sker en blockering av de natriumjonkanaler som kravs for nervimpulsens
initiering och fortledning. Graden av anestesi beror av applikationstid.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption:

Den systemiska exponeringen av de tva aktiva substanserna beror av dos, applikationstid, hudens
tjocklek (varierar mellan olika delar av kroppen) och hudens kondition. Samtidig applicering av tva
eller fyra Rapydan medicinskt plaster i 60 minuter gav maximala plasmakoncentrationer av lidokain
pa mindre an 9 ng/ml, medan tetrakains plasmakoncentrationer lag under kvantifieringsgransen hos
samtliga patienter (n=22). Sekventiell 30 minuters applicering av Rapydan medicinska plaster med 60
minuters intervaller gav maximala plasmakoncentrationer av lidokain pa mindre &n 12 ng/ml, medan
tetrakains plasmakoncentrationer l1ag under kvantifieringsgransen (n=11) hos vuxna.

Plastret innehaller en varmeavgivande komponent som kan na en maximal temperatur av 40°C med en
medeltemperatur pa 26-34°C. Kinetikstudier har ej kunnat visa 6kad eller snabbare absorption till
foljd av varmekomponenten.
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Distribution:

Efter intravends administrering till friska frivilliga ar distributionsvolymen vid steady-state cirka 0,8
till 1,3 I/kg. Ungefér 75 % av lidokain &r bundet till plasmaproteiner (framst alfa-1-syraglykoprotein).
Distributionsvolymen och proteinbindningen har inte faststallts for tetrakain beroende pa snabb
hydrolys i plasma.

Metabolism och eliminering:

Lidokain elimineras framst genom metabolism. Omvandling till monoetylglycinxylidid och (MEGX)
och vidare till glycinxylidid (GX) medieras huvudsakligen av CYP1A2 och i lagre grad av CYP3A4.
MEGX metaboliseras aven till 2,6-xylidin. 2,6-xylidin metaboliseras vidare av CYP2AG6 till 4-
hydroxi-2,6-xylidin som utgdr den huvudsakliga metaboliten i urin (80 %) och utséndras som
konjugat. MEGX har en farmakologisk aktivitet motsvarande den for lidokain medan GX har mindre
farmakologisk aktivitet.

Tetrakain genomgar snabb hydrolys av plasmaesteraser. Primara metaboliter av tetrakain omfattar
paraaminobensoesyra och dietylaminoetanol, vilka bada har en ospecificerad aktivitet.

I vilken omfattning lidokain och tetrakain metaboliseras i huden dr inte kénd. Lidokain och dess
metaboliter utséndras av njurarna. Mer an 98 % av en absorberad dos lidokain kan aterfinnas i urinen
som metaboliter eller modersubstans. Mindre &n 10 % av lidokain utséndras oférandrat hos vuxna och
cirka 20 % utsdndras ofdrandrat hos nyfodda. Systemisk clearance ar cirka 8—-10 ml/min/kg.

Elimineringshalveringstiden for lidokain fran plasma efter intravends administrering ar cirka 1,8
timmar. Halveringstiden och clearance for tetrakain har inte faststallts hos ménniska, men hydrolys i
plasma ar snabb.

Barn:

Farmakokinetiska data fran barn ar begransade, sarskilt fran barn under 3 ar. | den enda pediatriska
studien som hittills utforts fick endast nio barn under 3 ar Rapydan; av dessa genomgick endast 4 en
fullstandig farmakokinetisk provtagning och pa ett barn togs inga prover alls. Risken for hogre
systemisk exponering hos barn under 3 ar kan inte uteslutas. Tillgangliga farmakokinetiska data tyder
pa att lidokainexponeringen (AUC och C,,,) ar inverterat korrelerad med aldern. Generellt kan
toxicitet observeras vid nivaer av lidokain i blodet 6ver 5 000 ng/ml och sa laga koncentrationer som
1 000 ng/ml har associerats med antiarytmisk aktivitet.

I foljande tabell anges tillgangliga C.x-data for lidokain och tetrakain per alder och behandlingsgrupp.
Det gar inte att dra nagra sékra slutsatser om sakerhet fran uppgifterna om barn under 3 ar pa grund av
det begrénsade antalet exponerade patienter.

4 manader till 2 ar 3till 6 ar 7till 12 ar
Parameter 1 plaster 2 plaster 1 plaster 2 plaster 1 plaster 2 plaster
Lidokain, Cmax (ng/ml)
Medel 14,3 141 134 16,8 47 2,1
Intervall n 6,6-22,1 4,6-331 2,0-63,3 5,0-33,8 0-12,3 0-4,9
2 6 7 I 9 5
Tetrakain, Cyax (ng/ml)
Medel
Intervall <0,9 0,2 0,7 <0,9 7,2 <0,9
n 0-1,33 0-3,97 0-64,9
2 6 7 7 9 6
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Aldre personer:

Efter samtidig applicering av tva Rapydan medicinska plaster i 60 minuter pa éldre personer (> 65 ar,
n=12) var den maximala lidokainkoncentrationen 6 ng/ml men tetrakain var inte detekterbart (<0,9
ng/ml) i plasma. | intravendsa studier var elimineringshalveringstiden for lidokain statistiskt
signifikant langre hos aldre personer (2,5 timmar) an hos yngre personer (1,5 timmar).

Sarskilda grupper:

Nedsatt hjart-, njur- och leverfunktion: Inga specifika farmakokinetiska studier har genomforts.
Lidokains halveringstid kan 0ka vid nedsatt hjart- eller leverfunktion. Faststalld halveringstid for
tetrakain saknas pa grund av hydrolys i plasma.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Reproduktiv toxikologi

Lidokain: I studier av embryonal/fosterutveckling dar ratta och kanin doserades under den
organbildande perioden, sags inga teratogena effekter. Djurstudier ar dock ofullstandiga vad galler
effekter pa graviditet, forlossning och utveckling efter fodseln.

Tetrakain: Inga effekter pa fertiliteten observerades hos rattor vid en toxisk dos. | studier av embryo-
[fosterutveckling dar ratta och kanin doserades under den organbildande perioden, sags inga teratogena
effekter. Inga effekter observerades hos avkomman av ratta som behandlades med en for honan toxisk
dos under draktighetens sena skede och under digivningen. Eftersom data fran systemisk exponering
hos ratta saknas, kan nagon jamforelse med exponering hos manniska inte goras.

Lidokain och tetrakain: | studier av embryo-/fosterutveckling dar doser gavs under den organbildande
perioden, sags inte nagra teratogena effekter.

Genotoxisk och karcinogen potential

Genotoxicitetstudier med lidokain och tetrakain var negativa. Den karcinogena potentialen hos
lidokain och tetrakain har inte undersokts. Lidokainmetaboliten 2,6-xylidin har en genotoxisk potential
in vitro. | en studie av den karcinogena potentialen hos rattor som exponerades for 2,6 xylidin in utero,
postnatalt och under hela sin livstid, sags tumorer i nashalan, underhuden och i levern. Tumorfyndens
kliniska relevans vid kortvarig/aterkommande/topikal anvandning av lidokain ar inte kand. Med tanke
pa den korta behandlingstiden med Rapydan férutses dock inga karcinogena effekter.

Det finns inga ytterligare prekliniska data av relevans for sakerhetsbeddmningen utver det som redan
nadmnts i denna produktresumé.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpdmnen
Baksidesskikt: polyetenfilm, pa ena sidan tackt med akrylathaftamne.

CHADD (Controlled Heat Assisted Drug Delivery) varmekapsel: jarnpulver, aktivt kol, natriumklorid
och tramjol inkapslat i en pase av filterpapper.

Héftfilm: polyeten och akrylatklister.
Varmeforseglingsbar folie: laminat av polyeten och aluminium, tdckt med polyesteruretanklister.

Lakemedelsskikt:
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polyvinylalkohol
sorbitanmonopalmitat

renat vatten

metylparahydroxibensoat (E218)
propylparahydroxibensoat (E216)
natriumborattéckt fiberduk

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 25 °C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Varje medicinskt plaster ar tackt med en skyddande bricka av plast (HDPE), som maste avlagsnas
innan plastret appliceras.

Plastren ar forpackade ett och ett i en skyddspase (polyester/aluminium/polyetenlaminat).

1, 2,5, 10, 25, eller 50 pasar ar forpackade i en ytterkartong.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion

Efter anvandning innehaller plastren fortfarande avsevarda méangder av de aktiva innehallsamnena.
Anvanda plaster ska vikas ihop med haftmassan inat sa att det frisattningsreglerande membranet inte
exponeras och av sakerhets- och miljoskal 1dmnas till apotek.

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar. Anvéanda plaster ska inte
spolas ned i toaletten, kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Dessa atgarder r till for att skydda
miljon.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Eurocept International B.V.

Trapgans 5

1244 RL Ankeveen

Nederl&éndarna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

22468

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2007-01-26/2012-01-26
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2012-08-09
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