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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

VERSATIS 700 mg 1é¢iva naplast

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna naplast o rozmérech 10 x 14 cm obsahuje lidocainum 700 mg (ekvivalentni 5% w/w).
Pomocné latky se znamym tcinkem:

Methylparaben (E218) 14 mg

Propylparaben (E216) 7 mg

Propylenglykol (E1520) 700 mg

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Léciva naplast.

Bila hydrogelova naplast obsahujici adhezivni material, naneseny na netkany pegoteratovy podklad s
vyrazenym népisem ,,Lidocaine 5%* a pfekryty odstranitelnou pegoteratovou folii.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Versatis je indikovan k symptomatické 16¢bé neuropatické bolesti po prodélané infekci virem
herpes zoster (postherpeticka neuralgie, PHN) u dospélych.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Dospéli a starsi pacienti

Naplast se aplikuje na bolestivé misto 1krat denné, po dobu az 12 hodin v prib&hu 24 hodin. Pouziva
se pouze takovy pocet naplasti, ktery je zapotiebi k ucinné 1écbe. V ptipadé potieby lze naplast zmensit
pomoci ntizek pred odstranénim kryci vrstvy. Celkové se nema pouzit najednou vice nez 3

naplasti.

Néplast musi byt pfiloZena na intaktni, suchou, nepodrazdénou ktizi (po zhojeni pasového oparu).

Naplast nesmi byt pfilozena déle nez 12 hodin. Nasledny interval bez naplasti musi trvat nejméné 12
hodin. Néplast mtize byt aplikovana béhem dne nebo noci.

Naplast musi byt aplikovana na kizi bezprostiedné po vyjmuti ze sa¢ku a po odstranéni kryci vrstvy z
povrchu naplasti. Ochlupeni z postizené ¢asti musi byt ostiihano niizkami (neholit).



Lécebny efekt ma byt opakované vyhodnocovan kazdé 2-4 tydny. Jestlize po této dobé nedojde

k odpovédi na piipravek Versatis (v dob€ pouzivani a / nebo v pritbéhu obdobi bez naplasti), musi
byt 1éEba prerusena, protoze v takovém pripadé by potencialni riziko mohlo pfevysit pfinos 1é¢by
(vizbod 4.4 a 5.1). V ramci klinickych hodnoceni bylo zjisténo, ze pti dlouhodobém pouzivani
ptipravku Versatis pocet pouzitych naplasti casem klesl. Proto ma byt 1écba pravidelné
vyhodnocovana s ohledem na to, zda lze snizit pocet naplasti pottebnych k aplikaci na bolestivou
oblast nebo prodlouzit interval bez néaplasti.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s mirnou nebo stiedni poruchou funkce ledvin se tprava davkovani nevyzaduje.

U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin ma byt ptipravek Versatis pouzivan pouze s opatrnosti
(viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

U pacientl s mirnou nebo stiedni poruchou funkce jater se tiprava davkovani nevyzaduje.

U pacientt s tézkou poruchou funkce jater ma byt pripravek Versatis pouzivan pouze s opatrnosti
(vizbod 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Versatis u pacientll mladsich 18 let nebyla prokdzana. Nejsou k
dispozici zadné tidaje.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku uvedenou v
bod¢ 6.1.

Tato naplast je rovnéz kontraindikovana u pacientli se znamou hypersenzitivitou na jina lokalni
anestetika amidového typu, napt. bupivakain, etidokain, mepivakain a prilokain.

Néaplast nesmi byt ptiloZzena na zanétlivé zménénou nebo poskozenou kizi, jako napt. aktivni 1éze
herpes zoster, atopicka dermatitida nebo rany.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Néaplast nesmi byt aplikovana na sliznice. Naplast se nesmi dostat do kontaktu s o¢ima.

Néplast obsahuje propylenglykol (E1520), ktery mlize vyvolat podrazdéni kiize. Obsahuje také
methylparaben (E218) a propylparaben (E216), které¢ mohou vyvolat alergické reakce (eventualné
opozdéného typu).

U pacientl s vaznou srde¢ni poruchou, vaznou poruchou funkce ledvin nebo vaznou poruchou
funkce jater se ma naplast pouzivat s opatrnosti.

Jeden z metabolitd lidokainu, 2,6-xylidin, se ukézal byt genotoxicky a karcinogenni u potkant (viz
bod 5.3). Sekundarni metabolity vykazovaly mutagenni ptisobeni. Klinicky vyznam téchto nalezii
neni znam. Proto je dlouhotrvajici 1é¢ba ptipravkem Versatis opodstatnéna pouze v pripadé
1écebného prospéchu pro pacienta (viz bod 4.2).

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakei. Pti klinickych hodnocenich néplasti nebyly zaznamenéany
zadné klinicky relevantni interakce.

Jelikoz maximalni plazmatické koncentrace lidokainu zjisténé v prabéhu klinickych hodnoceni
naplasti byly nizké (viz bod 5.2), klinicky relevantni farmakokinetické interakce nejsou
pravdépodobné.



Prestoze normalni absorpce lidokainu z klize je nizka, u pacientt 1é¢enych antiarytmiky I. téidy
(napt. tokainid, mexiletin) a jinymi lokalnimi anestetiky je tfeba opatrnosti, protoze nelze vyloucit
riziko kumulativniho systémového téinku.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Lidokain prostupuje placentou. Nicméné, nejsou dostatecné tidaje o podéavani lidokainu t€hotnym
Zenam.

Studie na zvifatech nenaznacuji potencialni teratogenni ti€inky lidokainu (viz bod 5.3).

Potencialni riziko pro ¢loveéka neni znamé. Pripravek Versatis proto nema byt béhem téhotenstvi
pouzivan, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni

Lidokain je vylu¢ovan do matefského mléka. Neexistuji vSak zddné studie o pouzivani naplasti u
kojicich zen. Jelikoz metabolismus lidokainu probiha relativné rychle a téméi kompletné v jatrech,
predpoklada se, ze do matetského mléka se vylouci pouze velmi nizké hladiny lidokainu.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici se i¢inki na fertilitu. Studie na zvitatech neprokazaly
zadné Ucinky na fertilitu u samic.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici u€inky na schopnost fidit a pouZzivat stroje nebyly provedeny. Vliv na schopnost
fidit a pouzivat stroje je nepravdépodobny, protoze systémova absorpce je minimalni (viz bod 5.2).

4.8 Nezadouci ucinky
V kazdé skuping ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Ptiblizné u 16% pacienti 1ze oCekévat vyskyt nezddoucich t€inkd. Jsou to mistni reakce, dané
podstatou 1éc¢ivého ptipravku.

Nejcasteéji hlaSenymi nezaddoucimi ucinky byly reakce v misté aplikace (napt. paleni, dermatitida,
erytém, pruritus, vyrazka, podrazdéni ktize a puchytky).

Tabulka nize uvadi nezadouci ucinky, které byly hlaseny v pribéhu klinickych hodnoceni u
pacient s postherpetickou neuralgii, 1é¢enych naplastmi. Jsou uvedeny podle organovych systému
a Getnosti. Cetnost je definovana jako: velmi &asté (>1/10); asté (>1/100 a <1/10); méné ¢asté
(>1/1 000 a <1/100); vzacné (=1/10 000 a <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo (z
dostupnych udaji nelze urcit).

Organovy systém Nezadouci uc¢inek

Poruchy kiiZe a podkoZni tkané

Méne Casté Kozni léze

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Méné casté Poranéni ktze

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté Reakce v misté aplikace




Béhem postmarketingového sledovani pacientd 1é¢enych naplasti byly pozorovany nasledujici
nezadouci G¢inky:

Organovy systém NezZadouci u¢inek
Poranéni, otravy a proceduralni

komplikace

Velmi vzacné Oteviena rana

Poruchy imunitniho systému

Velmi vzacné Anafylakticka reakce, hypersenzitivita

Vsechny nezadouci U¢inky byly pfevazné mirné nebo stiedné tézké intenzity. Mén¢ nez 5% z nich
vedlo k preruseni 1éCby.

Systémové nezddouci ucinky jsou pfi spravném pouzivani naplasti nepravdépodobné, jelikoz
systémové koncentrace lidokainu jsou velmi nizké (viz bod 5.2). Systémové nezadouci G¢inky
lidokainu jsou podobné jako u ostatnich lokalnich anestetik amidového typu (viz bod 4.9).

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokraovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Predavkovani pouzitim naplasti neni pravdépodobné, ale pii nevhodném pouzivani nemuize byt
vylou€eno. Miize vést k vys$§im plazmatickym koncentracim, nez jsou normalni, napf. pii pouziti
nadmérného poctu naplasti soucasné, pri prodlouzeni doby aplikace nebo pti aplikaci naplasti na
poskozenou kiizi. Mozné znamky systémové toxicity po podani lidokainu budou mit podobny
charakter jako po podani lokalniho anestetika a mohou zahrnovat nasledujici projevy a ptiznaky:

zavrate, zvraceni, ospalost, kiece, mydriaza, bradykardie, arytmie a Sok.
Pti pfedavkovani mohou navic nastat znamé 1ékové interakce beta-blokatord, inhibitord CYP3A4
(napt. derivaty imidazolu, makrolidy) a antiarytmik, vyplyvajici ze systémovych koncentraci

lidokainu.

V ptipadé podezieni na predavkovani musi byt naplast odstranéna a podle klinického stavu musi
byt provedena podplrna opatieni. Lidokain nema zadné antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lokalni anestetika, amidy
ATC kod: NO1 BB02

Mechanizmus ucinku

Mechanizmus ucinku pifipravku Versatis je dvoji: farmakologicky uc¢inek uvoliovaného lidokainu a
mechanicky t€¢inek hydrogelové néaplasti, kterd chrani hypersenzitivni oblast.

Lidokain, ktery je v naplasti Versatis obsazen se rovnomérné uvolniuje do kiize a plsobi tak lokalné
analgeticky. Mechanizmem tohoto uc¢inku je stabilizace neuronalnich membran, o niz se
4




piedpoklada, ze snizuje pocet sodikovych kanald, coz vede ke zmirnéni bolesti.
Klinicka ucinnost

Zvladnuti bolesti u PHN je obtizné. V nékterych ptipadech byla prokazana ucinnost v
symptomatické uleve od alodynické slozky PHN (viz bod 4.2).

Ucinnost piipravku Versatis byla prokazana v klinickych hodnocenich u pacientd s postherpetickou
neuralgii.

Byly provedeny dvé hlavni kontrolované klinické studie hodnotici ti€innost 1é¢ivé néplasti se 700
mg lidokainu.

Do prvniho klinického hodnoceni byli zafazeni pacienti z populace, u které se predpokladala
pozitivni reakce na piipravek. Jednalo se o zkiizeny design 14-ti denni 1écby 1éCivou naplasti se
700 mg lidokainu nasledované placebem nebo obracené. Primarnim hodnocenym parametrem byla
doba potiebna k vytazeni pacientl, u nichz byla uleva od bolesti o dva stupn¢ nizsi, nez jejich
normalni odpovéd’ na 6-ti bodové skale (v rozmezi od Spatné po uplnou ulevu). Klinické hodnoceni
dokoncilo 30 ze 32 pacienti. Median doby vytazeni byl u placeba 4 dny a u aktivni substance 14
dnt (p < 0,001); nikdo z pacientd pouzivajicich aktivni naplasti neukongil studii béhem 2 tydnt
1écebné faze.

Do druhého klinického hodnoceni bylo zafazeno 265 pacientt s postherpetickou neuralgii do 8-mi
tydenniho otevieného klinického hodnoceni 1écby aktivni 1é¢ebnou néplasti se 700 mg lidokainu. V
tomto nekontrolovaném uspotadani odpovédélo na 1écbu piiblizné 50% pacientli (hodnoceno
nejméné ¢tyfmi stupni na 6-ti bodové skale v rozmezi od $patné po Gplnou ulevu). Celkem bylo
randomizovano 71 pacientll do skupin pouZzivajicich bud’ naplast s placebem, nebo se 700 mg
lidokainu po dobu 2-14 dnti. Priméarni hodnoceny parametr byl definovan jako nedostatecna
ucinnost ve dvou po sobé¢ jdoucich dnech, kdy uleva od bolesti byla na 6-ti bodové $kale o dva
stupné niz8i nez normalni reakce (v rozmezi od $patné po Uplnou tlevu), vedouci k vyfazeni
pacienta z 1éCby. Pro nedostate¢ny ucinek bylo vyfazeno 9 z 36 pacientl na aktivni 1écbé a 16 z 35
pacientti na placebu.

Nasledna analyza druhého klinického hodnoceni ukézala, ze pocate¢ni odpoved’ byla nezavisla na
dobé¢ preexistujici PHN. Nicméné nazor, ze pacienti s delSim trvanim PHN (> 12 mésicti) maji veétsi
prospéch z aktivni 1é¢by, podporuje zjisténi, Ze tato skupina pacientli byla Castéji vyfazovana pro
nedostatecnou ucinnost po pievedeni na placebo béhem dvojite slepé vyfazovaci faze této studie.

V kontrolované open-label studii naznacoval Versatis srovnatelnou u¢innost s pregabalinem u 98
pacientti s PHN s ptiznivym bezpecnostnim profilem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Pfi pouziti maximalni doporucené davky 1é¢ebné naplasti se 700 mg lidokainu (3 naplasti
aplikované soucasné€ po dobu 12 hodin) je systémové dostupnych kolem 3 + 2% z celkové
aplikované davky lidokainu, a to podobn¢ po jednorazovém i opakovaném podani.

Kinetické analyzy populace z klinickych hodnoceni ti€innosti u pacienti trpicich PHN ukazaly po
soucasné aplikaci opakované davky 3 naplasti po dobu 12-ti hodin po dobu az 1 roku primérnou
maximalni koncentraci lidokainu 45 ng/ml. Tato koncentrace je v souladu s nalezy z klinickych
hodnoceni farmakokinetiky u pacienti s PHN (52 ng/ml) a zdravych dobrovolnikii (85 ng/ml a 125
ng/ml).

U lidokainu a jeho metabolitt MEGX, GX a 2,6-xylidinu nebyla zjiS§téna zadna tendence ke
kumulaci, ustaleného stavu koncentraci bylo dosazeno béhem prvnich 4 dni.

Kinetické analyzy u populace ukazaly, Ze pfi zvySovani poctu z 1 na 3 naplasti aplikované soucasné
se systémova expozice zvySuje mén¢, nez by bylo iimérné poctu naplasti.



Distribuce

Po intraven6znim podani lidokainu zdravym dobrovolnikiim byl zjistén distribu¢ni objem 1,3 + 0,4
I/kg (pramér =+ s.0., n = 15). Distribu¢ni objem lidokainu nevykazuje Zadnou zavislost na véku, je
sniZen u pacientl s kongestivnim srde¢nim selhanim a zvySen u pacienti s onemocnénim jater. Po
aplikaci naplasti, se asi 70% plazmatické koncentrace lidokainu vaze na plazmatické proteiny.
Lidokain prostupuje placentarni a hematoencefalickou bariérou pravdépodobné pasivni difuzi.

Biotransformace

Lidokain je rychle metabolizovan jatry na ¢etné metabolity. Primarni metabolickou cestou pro
lidokain je N-dealkylace na monoethylglycinxylidin (MEGX) a glycinxylidin (GX), kdy oba maji
nizsi aktivitu nez lidokain a jejich dostupné koncentrace jsou nizsi. Jsou hydrolyzovany na 2,6-
xylidin, ktery je pfeménén na konjugovany 4-hydroxy-2,6-xylidin.

Farmakologické piisobeni metabolitu 2,6-xylidinu neni znamé¢, ale u potkant byl prokézan
karcinogenni potencial (viz bod 5.3). Po opakované kazdodenni aplikaci davek v délce trvani az
jeden rok byly pomoci kinetickych analyz zjiStény primérné maximdalni koncentrace 2,6-xylidinu 9
ng/ml. Tyto nalezy byly potvrzeny ve farmakokinetické studii faze I. Udaje o metabolismu
lidokainu v kiizi nejsou k dispozici.

Eliminace

Lidokain a jeho metabolity jsou vylucovany ledvinami. V moc¢i se nachazi v podob¢ metaboliti
nebo aktivni latky vice nez 85% davky. Méné nez 10% davky lidokainu je vylou€eno v nezménéné
podob¢. Hlavnim metabolitem v mo¢i je konjugat 4-hydroxy-2,6-xylidinu, pfedstavujici 70-80%
davky vylouc¢ené moci. 2,6-xylidin se u lidi vylu¢uje moci v koncentraci nizs§i nez 1% davky.
Eliminacni polocas lidokainu po podani 1é¢ivé naplasti u zdravych dobrovolnikt je 7,6 hodin.
Vylu€ovani lidokainu a jeho metabolitd mtize byt zpomaleno u srde¢ni nedostatecnosti a u poruch
funkce ledvin nebo jater.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Utinky v predklinickych studiich celkové toxicity byly pozorovany pouze po expozicich dostate¢né
prevysujicich maximalni expozici u ¢lovéka, coz svéd¢i o malém vyznamu pii klinickém pouziti.

Nebyla prokézana zddna genotoxicita hydrochloridu lidokainu in vitro nebo in vivo. Jeho
hydrolyzovany produkt a metabolit 2,6-xylidin vykazoval smiSenou genotoxickou aktivitu v
néekolika analyzach, zejména po metabolické aktivaci.

Hodnoceni kancerogenniho potencialu lidokainu nebylo provedeno. Studie provedené s
metabolitem 2,6-xylidinem, pfidanym do potravy samct a samic potkanti, vedly k cytotoxicité
zavislé na 1é¢be, dale byla pozorovana hyperplazie nosniho ¢ichového epitelu a karcinomy a
adenomy nosni dutiny.

Rakovinotvorné zmény byly rovnéz nalezeny v jatrech a podkozi. Protoze riziko pro ¢lovéka neni
jasné, je tieba se vyvarovat dlouhotrvajici 1é¢by vysokymi davkami lidokainu.

Lidokain nemél Zadny vliv na obecnou reprodukéni vykonnost, samici fertilitu nebo embryofetalni
vyvoj/teratogenitu u potkan pti plazmatickych koncentracich az padesatinasobné piekracujicich
hodnoty pozorované u pacient.

Studie na zvifatech nejsou dostatecné s ohledem na fertilitu samci, porod nebo postnatalni vyvoj.



6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Samolepici vrstva:

glycerol

tekuty krystalizujici sorbitol 70%
sodna stl karmelosy
propylenglykol (E1520)
mocovina

kaolin

kyselina vinna

Zelatina

polyvinylalkohol
dihydroxyaluminium-glycinat
dinatrium-edetat

methylparaben (E218)
propylparaben (E216)

roztok kyseliny polyakrylové 200 g/l
natrium-polyakrylat

¢isténa voda

Podklad:
Pegoterat (PET)

Odstranitelna kryci vrstva:
Pegoterat

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

Pouzitelnost po prvnim otevieni: 14 dni
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Chrante pied chladem nebo mrazem.
Po prvnim otevieni: Uchovavejte sacek tésné uzavieny, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Opakované uzaviratelny sacek slozeny z vrstev papir/PE/Al/kopolymer ethylen-MA. Sacek
obsahuje 5 naplasti.

Krabicka obsahuje 5, 10, 20, 25 nebo 30 naplasti.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Naplast obsahuje po pouziti jesté 1é¢ivou latku. Po sejmuti je tfeba pouZzitou naplast pielozit v pili
samolepici vrstvou dovnitf, aby tato vrstva nezlstala odkryta, a néplast zlikvidovat.

Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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