VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Esliva 700 mg ldékelaastari

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 10 cm x 14 cm laastari sisdltdd 700 mg lidokaiinia (vastaa 5 % w/w).
(50 mg lidokaiinia per gramma liima-ainetta)

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

14 mg metyyliparahydroksibentsoaattia (E218)
7 mg propyyliparahydroksibentsoaattia (E216)
700 mg propyleeniglykolia (E1520)

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Ladkelaastari

Valkoinen hydrogeelilaastari, joka sisdltdd lima-ainetta polyeteenitereftalaattikuitutaustakalvossa
(merkintd Lidocaine 5 %) ja jota peittdd polyeteenitereftalaattisuojakalvo.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Esliva on tarkoitettu aiemmin sairastettuun herpes zoster -infektioon liittyvén neuropaattisen kivun
(postherpeettisen neuralgian, PHN) oireenmukaiseen lievittdmiseen aikuisille.

4.2 Annostus ja antotapa

Aikuiset ja idkkddt potilaat

Kipualue peitetddn laastarilla kerran paivissa enintddn 12 tunnin ajaksi 24 tunnin jakson aikana.
Laastareita saa kdyttdd vain midrin, joka tarvitaan kivun tehokkaaseen hoitoon. Laastari voidaan
tarvittaessa leikata saksilla pienempiin osiin ennen suojakalvon poistamista. Samaan aikaan saa kéyttaa
yhteensé enintddn kolmea laastaria.

Laastari kiinnitetdan ehjélle, kuivalle ihoalueelle, jossa ei esiinny drsytystd (vyoruusun paranemisen
jalkeen).

Yhden laastarin annetaan olla iholle kiinnitettynd enintdin 12 tuntia. Tdmén jilkeen pidetdén vahintdan
12 tunnin laastariton jakso. Laastarin voi kiinnittdd joko paivalld tai yolld.

Laastari on kiinnitettdva iholle heti sen jilkeen, kun se on poistettu suojapussista ja suojakalvo on
poistettu geelipinnalta. Thokarvat on leikattava laastarin kiinnityskohdasta saksilla (ihokarvoja ei saa
ajella).



Hoitotulos on arvioitava 2—4 viikon kuluttua. Jos Esliva-hoitoon ei ole timén ajanjakson kuluessa saatu
vastetta (laastarin ollessa paikallaan ja/tai laastarittoman jakson aikana), hoito on lopetettava, koska
mahdolliset riskit saattavat olla tdlloin hyotyjd suuremmat (ks. kohdat 4.4 ja 5.1). Esliva-laastareiden
pitkdaikainen kéaytto klinisissd tutkimuksissa osoitti, ettd kiytettyjen laastareiden mééra véheni ajan
my6td. Sen vuoksi hoitoa on arvioitava sddnnollisin vdliajoin, jotta on mahdollista arvioida, voidaanko
hoidettavalle alueelle kiinnitettdvien laastareiden midrda vihentia tai voidaanko laastaritonta jaksoa
pidentéé.

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen sddtdminen ei ole tarpeen potilailla, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta
Esliva -laastareita on kdytettiva varoen potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta
4.4).

Maksan vajaatoiminta
Annoksen sdédtdminen ei ole tarpeen potilailla, joilla on lieva tai kohtalainen maksan vajaatoiminta
Esliva -laastareita on kdytettdvéd varoen potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat
Esliva -laastareiden turvallisuutta ja tehoa alle 18-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja
ei ole saatavilla.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. Laastarin kiytt6 on vasta-
aiheista myds potilaille, joiden tiedetéén olevan yliherkkid muille paikallisesti kdytettiville amidityyppisille

puuduteaineille, esim. bupivakaiinille, etidokaiinille, mepivakaiinille ja prilokaiinille.

Laastaria ei saa kiinnittdd tulehtuneelle tai vaurioituneelle iholle, esim. aktiivisen herpes zoster
-ihottuman, atooppisen ihotulehduksen tai haavan pdille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Laastaria ei saa kiinnittd4 limakalvoille. Laastarin pddsyé kosketuksiin silmien kanssa on viltettava.
Laastari sisdltdd propyleeniglykolia, joka saattaa aiheuttaa ihodrsytystd. Laastari sisdltid mydGs
metyyliparahydroksibentsoaattia ja propyyliparahydroksibentsoaattia, jotka saattavat aiheuttaa

(mahdollisesti viivdstyneitd) allergisia reaktioita.

Laastaria on kdytettdvé varoen, jos potilaalla on vaikea sydimen vajaatoiminta, vaikea munuaisten
vajaatoiminta tai vaikea maksan vajaatoiminta.

Yhden lidokaiinin metaboliiteista, 2,6-ksylidiinin, on osoitettu olevan rotalla geenitoksinen ja
karsinogeeninen (ks. kohta 5.3). Toissijaisten metaboliittien on osoitettu olevan mutageenisia. TAmén
16ydoksen kliinistd merkitysti ei tiedetd. Pitkdaikainen Esliva-hoito on sen vuoksi perusteltua vain, jos
siitd on potilaan hoidon kannalta hy6tyé (ks. kohta 4.2).

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Laastareilla tehdyissé kliinisissé tutkimuksissa ei havaittu
klinisesti merkityksellisié yhteisvaikutuksia.



Koska klimisisséd tutkimuksissa havaitut suurimmat lidokainipitoisuudet plasmassa olivat laastarin kiyton
yhteydessa pienid (ks. kohta 5.2), klimisesti merkitykselliset farmakokineettiset yhteisvaikutukset ovat
epatodenndkaisid.

Vaikka lidokaiinin imeytyminen ihosta on tavallisesti vahiistd, laastarin kdytossa on oltava varovainen,
jos potilas saa luokan I rytmihdiricladkkeitd (esim. tokainidia, meksiletiinid) ja muita paikallis puudutteita,
koska additiivisten systeemisten vaikutusten vaaraa ei voida sulkea pois.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Lidokaiini ldpéisee istukan. Ei ole kuitenkaan olemassa riittdvid tietoja lidokaiinin kiytdstd raskaana
oleville naisille.

Eldinkokeet eivit viittaa lidokaiinin teratogeeniseen potentiaaliin (ks. kohta 5.3).

Mahdollista riskid thmisille ei tunneta. Sen vuoksi Esliva-lidkelaastaria ei saa kiyttda raskauden aikana,
ellei kiytto ole selvisti valttAimatonta.

Imetys

Lidokaiini erittyy rintamaitoon. Laastaria ei kuitenkaan ole tutkittu imettévilld naisilla. Koska lidokaiinin
metabolia maksassa on suhteellisen nopea ja lihes tiydellinen, vain hyvin pienid pitoisuuksia lidokaiinia
odotetaan erittyvdn ihmisen rintamaitoon.

Hedelmillisyys
Klinista tietoa vaikutuksesta hedelméllisyyteen ei ole saatavilla. Eldinkokeissa ei ole todettu vaikutuksia
naisen hedelméllisyyteen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ladkkeen vaikutuksia ajokykyyn tai koneiden kéyttokykyyn ei ole tutkittu. Vaikutukset ajokykyyn ja
koneiden kéyttokykyyn ovat epdtodennékdisid, koska systeeminen imeytyminen on vahéistd (ks. kohta
5.2).

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Haittavaikutuksia voidaan odottaa esiintyvin noin 16 %:lla potilaista. Haittavaikutukset ovat
ladkevalmisteen luonteesta johtuen paikallisia reaktioita.

Yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia olivat antopaikan reaktiot (kuten kuumoitus, ihotulehdus,
punoitus, kutina, thottuma, thon drtyminen ja rakkulat).

Seuraavassa taulukossa on lueteltu postherpeettistd neuralgiaa sairastavilla laastaria kayttdneilld
potilailla tehdyissa tutkimuksissa raportoidut haittavaikutukset. Haittavaikutukset on lueteltu
elinjérjestelmin ja esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheyksiksi on madritelty: hyvin yleinen

(= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000,

< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinjirjestelméa Haittavaikutus

Iho ja ihonalainen kudos




melko harvinaiset iholeesiot

Vammat ja myrkytykset

melko harvinaiset ithovauriot

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat

haitat

hyvin yleiset kiinnityskohdan reaktiot

Seuraavia haittavaikutuksia on havaittu laastaria kiyttdneilld potilailla myyntiluvan saamisen jilkeisen
kéayttokokemuksen yhteydessa:

Elinjiirjestelméi Haittavaikutus

Vammat ja myrkytykset

hyvin harvinaiset avoimet haavat

Immuunijiirjes telmé

hyvin harvinaiset anafylaktinen reaktio, yliherkkyys

Kaikki haittavaikutukset olivat vaikeusasteeltaan pddasiassa lievid ja kohtalaisia. Vain alle 5 %
haittavaikutuksista johti hoidon keskeyttdmiseen.

Kun laastaria kdytetddn oikein, systeemiset haittavaikutukset ovat epdtodennikoisid, koska systeeminen
lidokaiinipitoisuus on hyvin pieni (ks. kohta 5.2). Lidokaiinin systeemiset haittavaikutukset ovat
luonteeltaan samankaltaisia kuin muiden amidityyppisten paikallispuudutteiden kidyton yhteydessd on
havaittu (ks. kohta 4.9).

Epiiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epiillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laikkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Yliannostus on laastarin kdyton yhteydessa epatodennidkoinen, mutta ei voida kuitenkaan sulkea pois
mahdollisuutta, ettd laastarin vdard kiyttotapa, kuten lian monen laastarin samanaikainen kéytto,
laastarin liian pitkd kiinnitysaika tai laastarin kiinnittiminen rikkoutuneelle iholle, saattaa johtaa
tavanomaista suurempaan pitoisuuteen plasmassa. Systeemisen toksisuuden mahdolliset oireet ovat
luonteeltaan samankaltaisia kuin lidokaiinin paikallispuudutekdytosséd havaittavat haittavaikutukset, jolloin
saattaa esiintyd seuraavia oireita ja 16ydoksid:

huimaus, oksentelu, uneliaisuus, kouristuskohtaukset, mydriaasi, bradykardia, sydimen rytmihéiriot ja
sokki.

Lidokaiinin systeemisiin pitoisuuksiin yhdessd beetasalpaajien, CYP3A4-estdjien (esim.
imidatsolijohdannaisten, makrolidien) ja rytmihéiridlidkkeiden kanssa littyvat tunnetut yhteisvaikutukset
saattavat lisdksi muodostua olennaisiksi yliannostuksen yhteydessa.

Jos laastarin kdyton yhteydessé epdillidn yliannosta, laastari on poistettava ja potilaalle on annettava
klimisen tilan edellyttiméi elintoimintoja tukevaa hoitoa. Lidokaiinille ei ole vasta-ainetta.




5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: paikallispuudutteet, amidit, ATC-koodi: NO1 BB02

Vaikutusmekanismi
Esliva-valmisteella on kaksi vaikutustapaa: lidokaiinin diffuusion farmakologinen vaikutus seki
hydrogeelilaastarin mekaaninen vaikutus, joka suojaa yliherkkdi aluetta.

Esliva-laastareiden sisdltdima lidokaiini levida jatkuvasti ihoon antaen paikallispuudutusvaikutuksen.
Tamén aiheuttava mekanismi littyy hermosolukalvojen stabilisaatioon, jonka oletetaan aiheuttavan
natriumkanavien vaimennussiitelyd, joka puolestaan johtaa kivun lievenemiseen.

Kliininen teho

Postherpeettisen neuralgian kivunhoito on vaikeaa. Esliva-valmisteen on osoitettu tehoavan joissakin
tapauksissa postherpeettisen neuralgian allodyynisen komponentin oireiden lievittimiseen (ks. kohta
4.2).

Esliva -ladkelaastarin teho on osoitettu postherpeettiseen neuralgiaan liittyneissé tutkimuksissa.

Lidokaiini 700 mg-lidkelaastareiden tehon arvioimiseksi toteutettiin kaksi kontrolloitua piiasiallista
tutkimusta.

Ensimméiseen tutkimukseen otettiin mukaan sellaisia potilaita, joiden katsottiin jo saaneen vasteen
valmisteelle. Tutkimuksessa kéytettiin vaihtovuoroista koeasetelmaa, jossa lidokaiini 700 mg-
ladkelaastarit vaihdettiin 14 péivin jilkeen lumelidkelaastareihin tai padinvastoin. Ensisijainen
péétetapahtuma oli aika potilaan tutkimukseen osallistumisen padttymiseen, jolloin potilaan
osallistuminen tutkimukseen pééttyi siksi, ettd kipu oli lievittynyt kahdella pisteelld hdnen tavanomaisesta
arviostaan 6-pisteiselld asteikolla (vaihteluvili oli kivun pahenemisesta kivun tiaydelliseen hdvidmiseen).
32 potilaasta 30 oli tutkimuksessa mukana suunnitellun ajan. Ajan mediaani potilaan tutkimukseen
osallistumisen paittymiseen oli lumeliddkelaastaria kdytettdessd 4 péivda ja vaikuttavaa ainetta
siséltdvid laastaria kiytettdessd 14 paivad (p-arvo < 0,001). Yksikddn vaikuttavaa ainetta sisiltdvia
laastareita kdyttdneistd potilaista ei keskeyttdnyt osallistumistaan tutkimukseen kahden viikon mittaisen
hoitojakson aikana.

Toiseen tutkimukseen otettiin mukaan 265 postherpeettistd neuralgiaa sairastavaa potilasta, jotka saivat
kahdeksan viikkoa kestéineessd avoimessa tutkimuksessa hoitoa vaikuttavaa ainetta lidokaiini 700
mg-lidkelaastareilla. Tdssd kontrolloimattomassa tutkimuksessa noin 50 % potilaista sai vasteen
hoitoon, mikd mitattiin vahintdan neljalld pisteelld 6-pisteiselld asteikolla (vaihteluvéli oli kivun
pahenemisesta kivun tdydelliseen hdvidmiseen). Yhteensd 71 potilasta satunnaistettiin kdyttimaan
2—14 piivén ajan joko lumelddkelaastaria tai lidokaiini 700 mg-lidkelaastareita. Ensisijaiseksi
péétetapahtumaksi méériteltiin tehon puuttuminen kahtena perdkkéisend péivéna, silla talloin
kivunlievitys oli kahta pistettd pienempi kuin potilaan tavanomainen arvio 6-pisteiselld asteikolla
(vaihteluvili oli kivun pahenemisesta kivun tiydelliseen hdvidmiseen), mikd johti potilaan tutkimukseen
osallistumisen keskeyttimiseen. Vaikuttavaa ainetta siséltévid laastareita kiytténeistd 36 potilaasta

9 potilasta ja lumelidkelaastareita kdyttaneistd 35 potilaasta 16 potilasta keskeytti osallistumisen
tutkimukseen, koska he eivit hy6tyneet hoidosta.

Toisen tutkimuksen post hoc -analyysit osoittivat, ettei aluksi ilmaantunut vaste ollut riippuvainen
potilaan aiemmin sairastaman postherpeettisen neuralgian kestoajasta. Jos potilaan postherpeettisen
neuralgian kestoaika oli pidempi (yli 12 kuukautta), vaikuttavasta aineesta saatava hydty oli suurempi.



Tama huomio tuki sitd 10ydostd, ettd timén potilasryhmén potilaat keskeyttivét osallistumisensa
tutkimukseen todennékoisemmin tehon puuttumisen vuoksi, kun he siirtyivat kdyttimaan lumeladketta
taimén tutkimuksen kaksoissokkoutetun osion aikana.

Erés valvottu avoin tutkimus viittasi vastaavaan tehoon Esliva-valmisteella kuin pregabaliinilla 98
potilaalla, joilla oli postherpeettinen neuralgia. Liséksi Esliva-valmisteella oli suotuisa turvallisuusprofiili.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun lidokaiini 700 mg -lidkelaastareita kiytetddn suurimpana suositeltuna annoksena (kolme laastaria
samanaikaisesti 12 tunnin ajan kiinnitettyni), noin 3 + 2 % kéytetysté lidokaiinin kokonaisannoksesta on
elimistossd systeemisesti. Sama koskee kerta-annosta ja toistuvia annoksia.

Postherpeettistd neuralgiaa sairastavilla potilailla tehtyjen kliinistd tehoa selvittdneiden tutkimusten
populaatiokineettinen analyysi osoitti, ettd suurin keskiméaridinen lidokaiinipitoisuus oli 45 ng/ml, kun
kolme laastaria kinnitettiin samanaikaisesti 12 tunnin ajaksi pdivdssé toistuvasti enintdin vuoden ajan.
Téama pitoisuus on yhdenmukainen postherpeettistd neuralgiaa sairastavilla potilailla (52 ng/ml) ja
terveilld vapaaehtoisilla koehenkil6illd (85 ng/ml ja 125 ng/ml) farmakokineettisissé tutkimuksissa
havaittujen pitoisuuksien kanssa.

Lidokaiinilla ja sen metaboliiteilla (MEGX, GX ja 2,6-ksylidiini) ei havaittu taipumusta kertyd elimistoon,
vakaan tilan pitoisuudet saavutettiin ensimmaisten neljin pdivén aikana.

Populaatiokineettinen analyysi osoitti, ettd kun samanaikaisesti kdytettyjen laastareiden maaraa liséttin
yhdestd kolmeen, systeeminen altistus suureni vihemmaén kuin suhteessa kiinnitettyjen laastarien
miardan.

Jakautuminen

Kun terveille vapaaehtoisille koehenkildiille annettiin lidokaiinia laskimoon, jakautumistilavuudeksi
todettiin 1,3 + 0,4 I'kg (keskiarvo + keskihajonta, n = 15). Lidokaiinin jakautumistilavuuden ei havaittu
olevan riippuvainen idstd. Jakautumistilavuus oli pienempi kongestiivista syddmen vajaatoimintaa
sairastavilla ja suurempi maksasairautta sairastavilla potilailla. Laastarin kiinnittimisen jilkeen
plasmassa esiintyvasté lidokaiinipitoisuudesta noin 70 % sitoutuu plasman proteiineihin. Lidokaiini
lapdisee istukan ja veri-aivoesteen todennikoisesti passiivisen diffuusion kautta.

Biotransformaatio

Lidokaiini metaboloituu maksassa nopeasti useiksi metaboliiteiksi. Lidokaiinin ensisijainen metaboliareitti
on N-dealkylaatio monoetyyliglysiiniksylididiksi (MEGX) ja glysiiniksylididiksi (GX). Ndiden kummankin
aktiivisuus on vahdisempéd kuin lidokaiinin ja niitd esiintyy pieniné pitoisuuksina. Ne hydrolysoituvat 2,6-
ksylidiiniksi, joka muuntuu konjugoitumalla 4-hydroksi-2,6-ksylidiiniksi.

Metaboliitin, 2,6-ksylidiinin, farmakologista vaikutusta ei tunneta, mutta sen on osoitettu olevan rotalla
mahdollisesti karsinogeeninen (ks. kohta 5.3). Populaatiokineettisessé analyysissd 2,6-ksylidiinin
keskiméériiseksi suurimmaksi pitoisuudeksi todettiin 9 ng/ml paivittidin enintdén vuoden ajan toistettujen
annosten jilkeen. Vaiheen I farmakokineettinen tutkimus vahvisti timén 16ydoksen. Lidokaiinin
metaboliasta ihossa ei ole tietoja.

Eliminaatio

Lidokaiini ja sen metaboliitit erittyvat munuaisten kautta. Yli 85 % annoksesta on havaittavissa virtsassa
metaboliitteina tai vaikuttavana aineena. Alle 10 % lidokaiiniannoksesta erittyy muuttumattomana.
Virtsassa havaittava pidasiallinen metaboliitti on 4-hydroksi-2,6-ksylidiinin konjugaatti, jota on noin 70—
80 % virtsaan erittyneestd annoksesta. 2,6-ksylidiini erittyy ihmiselld virtsaan pitoisuuksina, jotka ovat



alle 1 % annoksesta. Terveilld koehenkil6illd lidokaiinin eliminaation puolintumisaika laastarin
kiinnittdmisen jilkeen on 7,6 tuntia. Lidokaiinin ja sen metaboliittien erittyminen saattaa hidastua
syddmen, munuaisten tai maksan vajaatoiminnan yhteydessa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Preklinisissé yleisissé toksisuustutkimuksissa havaittiin vaikutuksia vain altistuksilla, joiden katsottiin
olevan riittdvasti ihmisen suurinta altistusta suurempia, mikd osoitti niiden merkityksen klimisen kdyton
kannalta vihéiseksi.

Lidokainihydrokloridilla ei ole havaittu geenitoksisuutta in vitro- taiin vivo -tutkimuksissa. 2,6-
ksylidiinilld, joka on sen hydrolyysituote ja metaboliitti, havaittiin geenitoksisia sekavaikutuksia useissa
médrityksissd, erityisesti metabolisen aktivaation jalkeen.

Lidokaiinilla ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia. Tutkimuksissa uros- ja naarasrottien ruokaan
sekoitettu metaboliitti, 2,6-ksylidiini, aiheutti hoitoon liittyvéé sytotoksisuutta ja liséksi havaittiin nenén
hajuepiteelin hyperplasiaa sekd nendontelon karsinoomaa ja adenoomia. Tuumorigeenisia muutoksia
havaittiin myos maksassa ja thonalaiskerroksessa. Koska ihmiselle atheutuvasta riskistd ei ole
varmuutta, pitkdaikaishoitoa suurilla lidokaiiniannoksilla on véltettava.

Lidokaiini ei vaikuttanut rottien yleisiin lisd&ntymistoimintoihin, naaraan hedelméllisyyteen, eiké
alkion/sikion kehitykseen/teratogeenisuuteen plasmassa havaituilla pitoisuuksilla, jotka olivat enintdén
50-kertaisia potilailla todettuihin pitoisuuksiin ndhden.

Ei ole tehty riittdvid eliinkokeita miesten hedelméllisyyttd, eikd synnytysti ja postnataalista kehitysti
koskevien vaikutusten kannalta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Liimakerros:

glyseroli

nesteméinen sorbitoli, kiteytyva
karmelloosinatrium

propyleeniglykoli (E 1520)

urea

kaoliini, raskas

viinihappo

liivate

polyvinyylialkoholi

alumiiniglysinaatti

dinatriumedetaatti
metyyliparahydroksibentsoaatti (E 218)
propyyliparahydroksibentsoaatti (E 216)
polyakryylihappo

natriumpolyakrylaatti

puhdistettu vesi.

Taustakangas:
Polyeteenitereftalaatti (PET)
Suojakalvo:



Polyeteenitereftalaatti

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.
Kestoaika ensimméisen avaamisen jilkeen: 14 vuorokautta

6.4  Sailytys

Ensimméiisen avaamisen jilkeen: pidd suojapussi tiiviisti suljettuna.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Uudelleensuljettava suojapussi, joka koostuu
paperi/polyeteeni/alumiini/eteenimetakryylihappokopolymeerista ja sisdltdd 5 laastaria.

Yksi pakkaus sisdltdd 5, 10, 20, 25 tai 30 laastaria. Kaikkia pakkauskokoja ei valttamattd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Laastari siséltdd vaikuttavia aineita vield kdyton jédlkeenkin. Kun laastari on poistettu, kiytetty laastari
taitetaan kaksinkerroin limapuoli sisdénpéin, jotta liimapinta ei jaa esille, ja hdvitetdan.

Kayttamdton ladkevalmiste tai jate on hivitettdvd paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Griinenthal GmbH
Zieglerstrasse 6

52078 Aachen
Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

MTnr 34621

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivimaara:

Viimeisimméan uudistamisen paivimaara:
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Esliva 700 mg medicinskt plaster

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje 10 cm x 14 cm plaster innehdller 700 mg lidokain (ekvivalent med 5% v/v).
(50 mg lidokain per gram héftmaterial)

Hjilpdmnen med kéind effekt:
Metylparahydroxibensoat (E218) 14 mg
Propylparahydroxibensoat (E216) 7 mg
Propylenglykol (E1520) 700 mg

For fullsténdig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Medicinskt plaster

Vitt plaster innehéllande hiftmaterial, som applicerats pa en non-woven-bérare av polyetentereftalat,
priglad med ”Lidokain 5 %, och tickts med en skyddsfilm av polyetentereftalat.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Esliva dr indicerat for symptomldttnad av neuropatisk smérta orsakad av tidigare herpes zoster-
infektion (postherpetisk neuralgi, PHN) hos vuxna.

4.2 Dosering och administreringssitt

Vuxna och dldre patienter

Det smirtande omradet skall tickas med plastret en gang dagligen i upp till 12 timmar under en 24-
timmarsperiod. Endast s manga plaster som krévs for effektiv behandling skall anvindas. Vid behov
kan plastren klippas till mindre storlekar med sax innan skyddsfilmen dras bort. Totalt skall inte fler 4n
tre plaster anvindas samtidigt.

Plastret méste appliceras pa intakt, torr, icke irriterad hud (efter likning av béltrosen).

Varje plaster far inte biras lingre dn 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
avlidgsnats fran gelytan. Har pa den aktuella hudytan méste klippas bort med sax (inte rakas av).



Resultatet av behandlingen skall utvirderas efter 2-4 veckor. Om inget svar erhallits p&4 behandlingen
med Esliva efter denna tid (under tiden som plastret birs och/eller under det plasterfria intervallet)
maéste behandlingen avbrytas eftersom eventuella risker kan uppviga dessa fordelar (se avsnitt 4.4 och
5.1). Langtidsanvindning av Esliva plaster i kliniska studier visade att antalet anvinda plaster minskade
med tiden. Behandlingen bor darfor utviarderas med jimna mellanrum for att faststilla om den mingd
plaster som behovs for att ticka det sméartande omradet kan minskas, eller om den pléasterfria perioden
kan forlingas.

Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med [itt eller mattligt nedsatt njurfunktion krdvs inte nigon anpassning av dosen. Esliva
bor anvindas med forsiktighet hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion
Hos patienter med Iitt eller mattligt nedsatt leverfunktion krdvs inte ndgon anpassning av dosen. Esliva
bor anvindas med forsiktighet hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt av Esliva hos barn under 18 ar har inte faststéllts. Inga data finns tillgdngliga.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller ndgot av hjilpimnena som anges i avsnitt 6.1. Plistret
ar ocksé kontraindicerat hos patienter med kdnd dverkénslighet mot andra lokalanestetika av amidtyp,

t.ex. bupivakain, etidokain, mepivakain och prilokain.

Plastret far inte anvéindas pa inflammerad eller skadad hud, exempelvis aktiva herpesblasor, atopisk
dermatit eller sér.

4.4 Varningar och forsiktighet

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

Plastret innehaller propylenglykol, som kan orsaka hudirritation. Det innehéller ocksé
metylparahydroxibensoat och propylparahydroxibensoat, som kan framkalla allergiska reaktioner

(eventuellt fordrojda).

Plastret bor anvindas med forsiktighet pa patienter med allvarligt férsdmrad hjirt-, njur- eller
leverfunktion.

En av metaboliterna av lidokain, 2,6 xylidin, har visat sig vara gentoxiskt och karcinogent hos rattor (se
avsnitt 5.3). Sekundéra metaboliter har visat sig vara mutagena. Den kliniska signifikansen av dessa
fynd 4r okdnd. Darfor kan endast langvarig behandling med Esliva rittfardigas om det har
behandlingsméssiga fordelar for patienten (se avsnitt 4.2).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga 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 provningar
varit laga (se avsnitt 5.2), dr en kliniskt relevant, farmakokinetisk interaktion osannolik.
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Aven om absorptionen av lidokain frin huden normalt ir liten, méste plastret anvindas med forsiktighet
hos patienter, som far antiarytmiska likemedel klass I (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 anvindning av lidokain hos
gravida kvinnor.

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

Risken for ménniska ar okdnd. Darfor skall Esliva anvdndas under graviditet endast da det 4r absolut
nodvindigt.

Amning

Lidokain utsondras i brostmjolk. Det finns emellertid inga studier vid anvéndning av plastret hos
ammande kvinnor. Eftersom metabolismen av lidokain &r relativt snabb och i det ndrmaste fullstidndig i
levern, forvintas endast mycket laga halter av lidokain utséndras i human mjolk.

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

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Inga studier av effekten pd formagan att framfora fordon och anvinda maskiner har genomforts.
Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner dr osannolika, 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 forvédntas uppleva biverkningar. P4 grund av typen av likemedel ror det
sig om lokala biverkningar.

De mest vanliga rapporterade biverkningarna var reaktioner pd administreringsstéllet (sdsom sveda,
dermatit, erytem, kldda, 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); séllsynta
(= 1/10 000 till < 1/1 000); mycket sdllsynta (< 1/10 000), ej kiinda (kan ej bedomas utifran tillgéingliga
data).

Organsystem Biverkning
Hud och subkutan vivnad
Mindre vanliga hudlesion

Skador, forgiftningar och
be handlings komplikationer

Mindre vanliga hudskada

Allménna symptom och/eller symptom
pa adminis treringsstillet
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Mycket vanliga | reaktioner pd administreringsstillet

Foljande biverkningar har observerats hos patienter som fatt plastret efter att Esliva godkénts for
forsiljning:

Organsystem Biverkning

Skador, forgiftningar och
behandlings komplikationer

Mycket séllsynta Oppet sar

Immunsystemet

Mycket sillsynta anafylaktisk reaktion,
overkénslighet

Alla biverkningar var i 6vervigande grad lindriga eller mattliga. Mindre dn 5 % av dem medforde att
behandlingen avbrots.

Systembiverkningar efter korrekt anvindning av plastret dr osannolika, eftersom
systemkoncentrationen av lidokain dr mycket 1ag (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 misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdosering med plastret dr osannolik, men man kan inte utesluta att felaktig anviindning, till exempel
anvindning av manga plaster pA samma gang och under lang tid eller anvéndning av plaster pa skadad
hud, kan ge onormalt hoga plasmakoncentrationer. Tdnkbara symptom péa systemtoxicitet liknar dem
som observeras efter administrering av lidokain som lokalanestetiskt medel och kan innefatta foljande:
yrsel, krakningar, soémnighet, kramper, mydriasis, bradykardi, arytmi och chock.

Dartill kan kdnda interaktioner mellan systemiska lidokainkoncentrationer och betablockare, CYP3A4-
hdmmare (t.ex. imidazolderivat, makrolider) och antiarytmimedel bli aktuella vid en &verdos.

Vid misstanke om 6verdosering skall plastret avldgsnas och stddjande atgirder 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: NO1 BB02
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Verkningsmekanism
Esliva har en dubbel verkningsmekanism: den farmakologiska eftekten av lidokaindiffusion och den
mekaniska effekten av hydrogelplastret som skyddar det Gverkénsliga omradet.

Lidokainet i Esliva plastret diffunderar kontinuerligt in 1 huden och ger en lokal analgesisk effekt.
Mekanismen for detta dr beroende av stabilisering av neuronala membran, vilkken tros framkalla en
nedreglering av natriumkanaler med smértlindring som foljd.

Klinisk effekt
Smértbehandling vid postherpetisk neuralgi dr svart. Det finns bevis for att Esliva dr effektivt for
symptomlittnad fran den allodyna komponenten hos postherpetisk neuralgi i vissa fall (se avsnitt 4.2).

Esliva effektivitet har visats i studier av postherpetisk neuralgi.

Tva storre kontrollerade studier har gjorts for att utvardera effektiviteten av lidokain 700 mg medicinskt
plaster.

I den forsta studien rekryterades patienter fran en population, som redan ansigs svara pa produkten.
Det var ett cross over-upplidgg innebdrande 14 dagars behandling med lidokain 700 mg plaster och
direfter placebo eller tvirtom. Primér dndpunkt var tidpunkten da patienterna drog sig ur, eftersom
deras smértlindring var tva podng ldgre &dn deras normala svar pa en sexgradig skala (fran virre” till
”fullstdndig smértlindring”). I studien ingick 32 patienter, av vilka 30 fullféljde. Mediantiden till avbrott
for placebo var 4 dagar och for aktivt preparat 14 dagar (p < 0,001); ingen patient pa aktiv substans
avbrét under den tva veckor ldnga behandlingsperioden.

Till den andra studien rekryterades 265 patienter med postherpetisk neuralgi och allokerades till atta
veckors open label aktiv behandling med lidokain 700 mg plaster. I detta okontrollerade uppligg
svarade cirka 50 % av patienterna pd behandlingen méatt som minst fyra poéng pa en sexgradig skala
(fran “varre” till "fullsténdig smértlindring’). Totalt 71 patienter randomiserades till att f4 antingen
placebo eller lidokain 700 mg plaster i 2—14 dagar. Primér dndpunkt definierades som utebliven effekt
under tva pa varandra foljande dagar, eftersom deras smértlindring var tva podng ligre dn deras
vanliga respons pa en skala med sex poédng (fran “vérre” till " fullstandig smértlindring”), 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 lingre varaktighet pa
postherpetisk neuralgi (> 12 manader) har storre nytta av aktiv behandling stdds av upptickten att
denna grupp patienter hade stdrre bendgenhet att avbryta pa grund av brist pa effektivitet ndr de
overgick till placebo under den dubbelblinda tillbakadragningsdelen av studien.

En kontrollerad 6ppen studie visade pé att Esliva hade jamforbar effekt med pregabalin hos 98 patienter
med PHN och en fordelaktig sédkerhetsprofil.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Nir lidokain 700 mg medicinskt plaster anvinds med maximal rekommenderad dos (3 plaster samtidigt
112 timmar) ér cirka 3 + 2 % av den totala midngden tillférd lidokaindos tillgénglig 1 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 p& 45 ng/ml efter administration av 3 plaster
samtidigt 12 timmar per dag efter upprepade administreringar i upp till ett &r. Denna koncentration
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stimmer 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 nér antalet plaster som anvinds samtidigt 6kar fran ett
till tre 6kade den systemiska exponeringen mindre &n proportionellt mot antalet plaster som anvindes.

Distribution

Efter intravends tillforsel av lidokain till friska férsdkspersoner befanns distributionsvolymen vara

1,3 + 0,4 Vkg (medeltal £ S.D., n = 15). Lidokainets distributionsvolym uppvisade inget dldersberoende.
Distributionsvolymen dr reducerad hos patienter med hjartsvikt och dkad hos patienter med
leversjukdom. Vid de plasmakoncentrationer som astadkoms genom applicering av plastret dr cirka

70 % av lidokainet bundet till plasmaproteiner. Lidokain passerar placenta och blodhjdrnbarridrerna,
sannolikt genom passiv diffusion.

Metabolism

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

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

Eliminering

Lidokain och dess metaboliter utsdndras via njurarna. Mer dn 85 % av dosen aterfinns i urinen i form
av metaboliter eller aktiv substans. Mindre dn 10 % av lidokaindosen utsondras oforédndrad.
Huvudmetaboliten i urin 4r ett konjugat av 4-hydroxy-2,6-xylidin, som motsvarar 70 till 80 % av den dos
som utsondras i urinen. 2,6-xylidin utsdndras hos médnniska i urinen i en koncentration av mindre dn 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 sikerhetsuppgifter

I prekliniska studier av allmén toxicitet sags effekter endast vid exponeringar hogre én klinisk
exponering. Dessa effekter bedoms dérfor sakna klinisk relevans.

Lidokain HCI har inte visat ndgon genotoxicitet vid undersdkningar 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
nésans luktepitel och carcinom och adenom i ndskaviteten observerades. Tumérogena férdndringar
aterfanns ocksa ilevern och subkutis. Da risken for midnniskor 4r oklar bor lingvarig behandling med
hoga doser lidokain undvikas.
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Lidokain hade ingen effekt pa allmint reproduktivt beteende, fertilitet hos honratta eller embryo-
/fosterutveckling/teratogenicitet hos rattor vid plasmakoncentrationer upp till mer dn 50 génger dem
som ses hos patienter.

Djurstudierna &r ofullstindiga avseende fertilitet hos hanar, forlossning och utveckling efter
forlossningen.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpidmnen

Sjilvhiftande skikt:

glycerol,

flytande sorbitol, kristalliserande
karmellosnatrium

propylenglykol (E1520),

urea,

kaolin, tungt,

vinsyra,

gelatin,

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

renat vatten.

Stodjeviiv:
Polyetentereftalat (PET)
Skyddsfilm:
Polyetentereftalat

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

3ar.
Haéllbarhet efter 6ppnande: 14 dagar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
Hall pdsen noggrant forsluten efter det att den Sppnats.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Aterforslutbar pase av papper/polyeten/aluminium/eten-meta-akrylsyrakopolymer innehallande
5 plaster.
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Varje kartong innehéller 5, 10, 20, 25 eller 30 plaster. Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar
att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion
Efter anvindning innehéller plastret fortfarande aktiv substans. Nér anvdnda plaster avlidgsnats, bor de
vikas dubbla med klistersidan inat, s& att det sjalvhaftande skiktet inte 4r exponerat, varefter plastret

kan kastas.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.
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