PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Versatis 700 mg medicinskt plaster

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje 10 cm x 14 cm plaster innehaller 700 mg lidokain (ekvivalent med 5% v/v).

Hjalpdmnen med kand effekt:
Metylparahydroxibensoat (E218) 14 mg
Propylparahydroxibensoat (E216) 7 mg
Propylenglykol (E1520) 700 mg

For fullstandig forteckning Gver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Medicinskt plaster

Vitt plaster innehallande haftmaterial, som applicerats pa en non-woven-béarare av polyetentereftalat,
praglad med "Lidokain 5%”, och tackts med en skyddsfilm av polyetentereftalat.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Versatis &r indicerat for symptomléttnad av neuropatisk smaérta orsakad av tidigare herpes zoster-
infektion (postherpetisk neuralgi, PHN) hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssatt

Vuxna och aldre patienter

Det smartande omradet skall tackas med plastret en gang dagligen i upp till 12 timmar under en 24-
timmarsperiod. Endast sa manga plaster som kravs for effektiv behandling skall anvandas. Vid behov
kan plastren klippas till mindre storlekar med sax innan skyddsfilmen dras bort. Totalt skall inte fler
an tre plaster anvandas samtidigt.

Plastret maste appliceras pa intakt, torr, icke irriterad hud (efter lakning av béltrosen).

Varje plaster far inte baras langre an 12 timmar. Det efterfoljande plasterfria intervallet maste vara
minst 12 timmar. Plastret kan appliceras under dagen eller under natten.

Plastret maste appliceras pa huden omedelbart efter att det tagits ut ur forpackningen och skyddsfilmen
avlagsnats fran gelytan. Har pa den aktuella hudytan maste klippas bort med sax (inte rakas av).

Resultatet av behandlingen skall utvarderas efter 2-4 veckor. Om inget svar erhallits pa behandlingen
med Versatis efter denna tid (under tiden som plastret bars och/eller under det plasterfria intervallet)
maste behandlingen avbrytas eftersom eventuella risker kan uppvéga dessa fordelar (se avsnitt 4.4 och
5.1). Langtidsanvandning av Versatis i kliniska studier visade att antalet anvanda plaster minskade
med tiden. Behandlingen bor darfor utvarderas med jamna mellanrum for att faststalla om den méangd
plaster som behovs for att tacka det smartande omradet kan minskas, eller om den plasterfria perioden
kan forlangas.

Nedsatt njurfunktion



Hos patienter med latt eller mattligt nedsatt njurfunktion kravs inte ndgon anpassning av dosen.
Versatis bor anvandas med forsiktighet hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med latt eller mattligt nedsatt leverfunktion kravs inte nagon anpassning av dosen.
Versatis bor anvandas med forsiktighet hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt
4.4).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt av Versatis hos barn under 18 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller ndgot av hjalpamnena som anges i avsnitt 6.1. Pléstret
ar ocksa kontraindicerat hos patienter med kand 6verkanslighet mot andra lokalanestetika av amidtyp,
t.ex. bupivakain, etidokain, mepivakain och prilokain.

Plastret far inte anvandas pa inflammerad eller skadad hud, exempelvis aktiva herpesblasor, atopisk
dermatit eller skador.

4.4 Varningar och forsiktighet

Pléstret bor inte appliceras pa slemhinnor. Ogonkontakt med plastret ska undvikas.

Plastret innehaller propylenglykol (E1520), som kan orsaka hudirritation. Det innehaller ocksa
metylparahydroxibensoat (E218) och propylparahydroxibensoat (E216), som kan framkalla allergiska
reaktioner (eventuellt fordrojda).

Plastret bor anvandas med forsiktighet pa patienter med allvarligt férsamrad hjart-, njur- eller
leverfunktion.

En av metaboliterna av lidokain, 2,6 xylidin, har visat sig vara gentoxiskt och karcinogent hos rattor
(se avsnitt 5.3). Sekundéara metaboliter har visat sig vara mutagena. Den kliniska signifikansen av
dessa fynd ar okand.

Darfor kan endast langvarig behandling med Versatis rattfardigas om det har behandlingsmassiga
fordelar for patienten (se avsnitt 4.2).

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts. Inga kliniskt relevanta interaktioner har observerats i kliniska

provningar av plastret.

Eftersom de maximala plasmakoncentrationerna av lidokain som observerats vid kliniska prévningar
varit laga (se avsnitt 5.2), ar en kliniskt relevant, farmakokinetisk interaktion osannolik.

Aven om absorptionen av lidokain fran huden normalt ar liten, maste plastret anvandas med
forsiktighet hos patienter, som far antiarytmiska lakemedel klass | (t.ex. tokainid, mexiletin) samt
andra lokalanestetika, eftersom risk for additiva systemeffekter inte kan uteslutas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Lidokain passerar placenta. Det saknas emellertid relevanta data fran anvandning av lidokain hos
gravida kvinnor.

Djurstudier har inte visat pa nagon teratogen potential hos lidokain (se avsnitt 5.3).

Risken for manniska ar okand. Darfor skall Versatis anvandas under graviditet endast da det ar absolut
nddvandigt.



Amning

Lidokain utsondras i bréstmjolk. Det finns emellertid inga studier vid anvandning av plastret hos
ammande kvinnor. Eftersom metabolismen av lidokain ar relativt snabb och i det ndrmaste fullstandig
i levern, forvantas endast mycket laga halter av lidokain utsondras i human mjolk.

Fertilitet
Inga kliniska fertilitetsdata finns tillgangliga. Djurstudier har inte visat effekter pa kvinnlig fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier av effekten pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har genomforts. En
effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner ar osannolik, eftersom den systemiska
absorptionen dr minimal (se avsnitt 5.2).

4.8 Biverkningar

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Cirka 16 % av patienterna kan forvantas uppleva biverkningar. Pa grund av typen av lakemedel ror det
sig om lokala biverkningar.

De mest vanliga rapporterade biverkningarna var reaktioner pa administreringsstallet (sdsom sveda,
dermatit, erytem, klada, utslag, hudirritation och blasor).

Tabellen nedan listar de biverkningar som rapporterats i studier av patienter med postherpetisk
neuralgi som anvant plastret. De anges med organsystemklass och frekvens. Frekvenserna definieras
som mycket vanliga (>=1/10); vanliga (>1/100 till <1/10); mindre vanliga (>1/1 000 till <1/100);
sallsynta (>1/10 000 till <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000), ej kanda (kan ej bedomas utifran
tillgangliga data).

Organsystem Biverkning

Hud och subkutan vavnad

Mindre vanliga Hudlesion

Skador, forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Mindre vanliga Hudskada

Allméanna symptom och/eller symptom
pa administreringsstallet

Mycket vanliga Reaktioner pa administreringsstallet

Foljande reaktioner har observerats hos patienter som fatt plastret efter att VVersatis godkants for
forséljning:

Organsystem Biverkning

Skador, forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Mycket séllsynta Oppet sar
Immunsystemet
Mycket séllsynta Anafylaktisk reaktion,

Overkanslighet




Alla biverkningar var i 6vervagande grad lindriga eller mattliga. Mindre an 5 % av dem medférde att
behandlingen avbrots.

Systembiverkningar efter korrekt anvandning av plastret ar osannolika, eftersom
systemkoncentrationen av lidokain ar mycket Iag (se avsnitt 5.2). Systembiverkningar av lidokain ar
till typen likartade dem man ser med andra lokalanestetika av amidtyp (se avsnitt 4.9).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

www.lakemedelsverket.se

49 Overdosering

Overdosering med plastret &r osannolik, men man kan inte utesluta att felaktig anvandning, till
exempel anvandning av manga plaster pa samma gang och under lang tid eller anvandning av plaster
pa skadad hud, kan ge onormalt hdga plasmakoncentrationer. Tankbara symptom pa systemtoxicitet
liknar dem som observeras efter administrering av lidokain som lokalanestetiskt medel och kan
innefatta foljande:

yrsel, krdkningar, sémnighet, kramper, mydriasis, bradykardi, arytmi och chock.

Daértill kan kénda interaktioner mellan systemiska lidokainkoncentrationer och betablockare,
CYP3A4-hdmmare (t.ex. imidazolderivat, makrolider) och antiarytmimedel bli aktuella vid en
Overdos.

Vid misstanke om éverdosering skall plastret avlagsnas och stodjande atgarder vidtas allt efter det
kliniska behovet. Det finns ingen antidot mot lidokain.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: lokalanestetika, amider.
ATC-kod: N01BB02
Verkningsmekanism

Versatis har en dubbel verkningsmekanism: den farmakologiska effekten av lidokaindiffusion och den
mekaniska effekten av hydrogelplastret som skyddar det dverkansliga omradet.

Lidokainet i Versatis plastret diffunderar kontinuerligt in i huden och ger en lokal analgesisk effekt.
Mekanismen for detta &r beroende av stabilisering av neuronala membran, vilken tros framkalla en
nedreglering av natriumkanaler med smartlindring som foljd.

Klinisk effekt

Smartbehandling vid postherpetisk neuralgi ar svart. Det finns bevis for att Versatis ar effektivt for
symptomlattnad fran den allodyna komponenten hos postherpetisk neuralgi i vissa fall (se avsnitt 4.2).

Versatis effektivitet har visats i studier av postherpetisk neuralgi.
Tva storre kontrollerade studier har gjorts for att utvardera effektiviteten av Versatis.

I den forsta studien rekryterades patienter fran en population, som redan ansags svara pa produkten.
Det var ett cross over-upplégg innebdrande 14 dagars behandling med Versatis och dérefter placebo
eller tvartom. Priméar andpunkt var tidpunkten da patienterna drog sig ur, eftersom deras smartlindring
var tva poang lagre an deras normala svar pa en sexgradig skala (fran varre” till "fullstandig
smartlindring™). | studien ingick 32 patienter, av vilka 30 fullfoljde. Mediantiden till avbrott for
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placebo var 4 dagar och for aktivt preparat 14 dagar (p < 0,001); ingen patient pa aktiv substans avbrot
under den tva veckor langa behandlingsperioden.

Till den andra studien rekryterades 265 patienter med postherpetisk neuralgi och allokerades till atta
veckors open label aktiv behandling med Versatis. | detta okontrollerade upplagg svarade cirka 50 %
av patienterna pa behandlingen méatt som minst fyra poang pa en sexgradig skala (fran "varre” till
"fullstandig smartlindring™). Totalt 71 patienter randomiserades till att fa antingen placebo eller
Versatis i 2-14 dagar. Primar andpunkt definierades som utebliven effekt under tva pa varandra
foljande dagar, eftersom deras smartlindring var tva poang lagre &n deras vanliga respons pa en skala
med sex poang (fran "varre” till "fullstandig smartlindring™), vilket ledde till avbrytande av
behandlingen. Brist pa positiv effekt av behandlingen gjorde att 9/36 patienter pa aktiv substans och
16/35 patienter pa placebo avbrét behandlingen.

Post hoc-analyser av den andra studien visade att den initiala responsen var oberoende av
varaktigheten pa tidigare postherpetisk neuralgi. Tanken att patienten med langre varaktighet pa
postherpetisk neuralgi (> 12 manader) har storre nytta av aktiv behandling stéds av upptackten att
denna grupp patienter hade storre benagenhet att avbryta pa grund av brist pa effektivitet nar de
overgick till placebo under den dubbelblinda tillbakadragningsdelen av studien.

En kontrollerad 6ppen studie visade pa att VVersatis hade jamforbar effekt med pregabalin hos 98
patienter med PHN och en fordelaktig sakerhetsprofil.

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Nar Versatis anvands med maximal rekommenderad dos (3 plaster samtidigt i 12 timmar) ar cirka
3+ 2% av den totala mangden tillférd lidokaindos tillganglig i systemet. Mangden vid enstaka och
upprepade administreringar ar likartad.

En populationskinetisk analys av den kliniska effektiviteten hos patienter med postherpetisk neuralgi
avslojade en maximal medelkoncentration av lidokain pa 45 ng/ml efter administration av 3 plaster
samtidigt 12 timmar per dag efter upprepade administreringar i upp till ett ar. Denna koncentration
stdimmer med observationerna vid farmakokinetiska studier av PHN-patienter (52 ng/ml) samt av
friska frivilliga forsokspersoner (85 ng/ml och 125 ng/ml).

For lidokain och dess metaboliter MEGX, GX och 2,6-xylidin foreldg ingen tendens till ackumulering.
Steady state-koncentrationerna naddes inom de forsta fyra dagarna.

Den populationskinetiska analysen tydde pa att nar antalet plaster som anvands samtidigt 6kar fran ett
till tre okade den systemiska exponeringen mindre &n proportionellt mot antalet plaster som anvandes.

Distribution

Efter intravends tillforsel av lidokain till friska forsokspersoner befanns distributionsvolymen vara
1,3+ 0,4 I/kg (medeltal + S.D., n = 15). Lidokainets distributionsvolym uppvisade inget
aldersberoende. Den &r reducerad hos patienter med hjartsvikt och 6kad hos patienter med
leversjukdom. Vid de plasmakoncentrationer som astadkoms genom applicering av plastret ar cirka
70 % av lidokainet bundet till plasmaproteiner. Lidokain passerar placenta och blodhjarnbarridrerna,
sannolikt genom passiv diffusion.

Metabolism

Lidokain metaboliseras snabbt i levern till en rad metaboliter. Den viktigaste metabola vagen for
lidokain ar N-dealkylering till monoetylglycinexylidid (MEGX) och glycinexylidid (GX), som bada ar
mindre aktiva dn lidokain och tillgangliga i ldga koncentrationer. De hydrolyseras till 2,6-xylidin, som
konverteras till konjugerad 4-hydroxy-2,6-xylidin.

Metaboliten 2,6-xylidin har okand farmakologisk aktivitet men uppvisar karcinogen potential hos
rattor (se avsnitt 5.3). En populationskinetisk analys visade en genomsnittlig maximal koncentration
av 2,6-xylidin pa 9 ng/ml efter upprepade dagliga applikationer i upp till ett ar. Detta fynd bekréftas av
en farmakokinetisk fas 1-studie. Data om lidokainmetabolismen i huden saknas.



Eliminering

Lidokain och dess metaboliter utsondras via njurarna. Mer an 85 % av dosen aterfinns i urinen i form
av metaboliter eller aktiv substans. Mindre &n 10 % av lidokaindosen utséndras oféréndrad.
Huvudmetaboliten i urin &r ett konjugat av 4-hydroxy-2,6-xylidin, som motsvarar 70 till 80 % av den
dos som utsdndras i urinen. 2,6-xylidin utsdndras hos ménniska i urinen i en koncentration av mindre
an 1 % av dosen. Halveringstiden for lidokainelimination efter administrering av plastret pa friska
frivilliga ar 7,6 timmar. Utsondringen av lidokain och dess metaboliter kan fordrdjas vid hjart-, njur-
eller leverinsufficiens.

5.3  Prekliniska sakerhetsuppgifter

I prekliniska studier av allmén toxicitet sags effekter endast vid exponeringar hogre an klinisk
exponering. Dessa effekter beddms darfor sakna klinisk relevans.

Lidokain HCI har inte visat ndgon genotoxicitet vid undersokningar in vitro eller in vivo. Dess
hydrolysprodukt och metabolit, 2,6-xylidin, visade blandad gentoxisk aktivitet i flera analyser, sarskilt
efter metabolisk aktivering.

Karcinogenicitetsstudier har inte gjorts med lidokain. Studier som gjorts med metaboliten 2,6-xylidin
blandad i kosten till han- och honrattor resulterade i behandlingsrelaterad cytotoxicitet, hyperplasi av
nasans luktepitel och carcinom och adenom i néskaviteten observerades. Tumdrogena férandringar
aterfanns ocksa i levern och subkutis. Da risken for manniskor ar oklar bor langvarig behandling med
hdga doser lidokain undvikas.

Lidokain hade ingen effekt pa allmant reproduktivt beteende, fertilitet hos honratta eller embryo-
[fosterutveckling/teratogenicitet hos rattor vid plasmakoncentrationer upp till mer an 50 ganger dem
som ses hos patienter.

Djurstudierna ar ofullstdndiga avseende fertilitet hos hanar, férlossning och utveckling efter
forlossningen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Sjalvhéaftande skikt:

glycerol,

flytande sorbitol
karmellosnatrium

propylenglykol (E1520),

urea,

kaolin, tungt,

vinsyra,

gelatin,

polyvinylalkohol,
aluminiumglycinat,
dinatriumedetat,
metylparahydroxibensoat (E218),
propylparahydroxibensoat (E216),
polyakrylsyra,
natriumpolyakrylat,

renat vatten.

Stodjevav:
Polyetentereftalat (PET)
Skyddsfilm:



Polyetentereftalat (PET)
6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.
Hallbarhet efter dppnande: 14 dagar.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
Hall pasen noggrant forsluten efter det att den dppnats. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aterforslutbar pase av papper/polyeten/aluminium/eten-meta-akrylsyrakopolymer innehéllande 5
plaster.

Varje kartong innehaller 5, 10, 20, 25 eller 30 plaster. Eventuellt kommer inte alla
forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion
Efter anvandning innehaller plastret fortfarande aktiv substans. Nar anvanda plaster avlagsnats, bor de

vikas dubbla med klistersidan inat, s att det sjalvhaftande skiktet inte ar exponerat, varefter plastret
kan kastas.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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