AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 11189/2018/01-02-03-04-05 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Versatis 700 mg emplastru medicamentos

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare emplastru cu dimensiunile 10 cm x 14 cm contine 700 mg de lidocaina (echivalent cu 5% in
procente de masa).

Excipienti cu efect cunoscut:
p-hidroxibenzoat de metil (E 218) 14 mg
p-hidroxibenzoat de propil (E 216) 7 mg
Propilenglicol (E 1520) 700 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Emplastru medicamentos

Emplastru alcatuit din strat adeziv format din hidrogel alb care este aplicat pe un strat de sustinere
sintetic din fibra netesuta de tereftalat de polietilena, tiparit cu “Lidocaind 5%”, si acoperit cu o folie
protectoare din tereftalat de polietilena.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Versatis este indicat pentru ameliorarea durerii neuropate asociata cu o infectie anterioara cu herpes
zoster (nevralgie postherpetica, NPH) la adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Pacienti adulti si vdarstnici

Zona dureroasa trebuie acoperitd cu un emplastru o data pe zi, care trebuie mentinut timp de maxim 12
ore 1n interval de 24 ore. Trebuie utilizat numai acel numar de emplastre care este necesar pentru un
tratament eficient. Daca este necesar, emplastrele pot fi taiate cu ajutorul unei foarfece in bucati mai
mici, inainte de indepartarea foliei protectoare. In total, nu trebuie utilizate mai mult de 3 emplastre in
acelasi timp.

Emplastrul trebuie aplicat pe tegument indemn, uscat, neiritat (dupa vindecarea veziculelor).

Fiecare emplastru trebuie purtat pe o perioada de cel mult 12 ore. Intre 2 aplicatii succesive de
emplastre trebuie pastrat un interval liber de cel putin 12 ore. Emplastrul poate fi aplicat pe timpul
zilei sau pe timpul noptii.

Emplastrul trebuie aplicat pe tegument imediat dupa scoaterea acestuia din plic si dupa indepartarea
foliei protectoare de pe suprafata cu gel. Parul de pe zona afectata trebuie Indepartat cu ajutorul unei
foarfece (nu trebuie ras).




Rezultatul tratamentului trebuie reevaluat dupa 2-4 saptdmani. Dacé nu s-a inregistrat niciun raspuns
terapeutic la Versatis dupa aceasta perioada (in perioada in care emplastrul este purtat si/sau in
intervalul liber) , tratamentul trebuie intrerupt deoarece, in acest context, riscurile potentiale ar putea
depasi beneficiile (vezi pct. 4.4 si 5.1). Utilizarea de lunga durata a Versatis 1n studii clinice a aratat ca
numarul de emplastre utilizate a scazut in timp. Prin urmare, tratamentul trebuie reevaluat periodic
pentru a decide posibilitatea reducerii suprafetei de emplastru necesara pentru a acoperi zona
dureroasa, sau daca poate fi extins intervalul de timp fara emplastru.

Insuficienta renald
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald ugoara sau moderata.
Versatis trebuie utilizat cu prudenta la pacienti cu insuficienta renald severa (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata.
Versatis trebuie utilizat cu prudenta la pacienti cu insuficienta hepatica severa (vezi pct. 4.4)

Copii i adolescenti
Siguranta si eficacitatea Versatis la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu a fost inca stabilitd. Nu
sunt disponibile date.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
De asemenea, emplastrul este contraindicat la pacientii cu hipersensibilitate cunoscuta la alte
anestezice locale de tip amidic, de exemplu bupivacaina, etidocaind, mepivacaina si prilocaina.

Emplastrul nu trebuie aplicat pe tegumente inflamate sau lezate, cum sunt leziuni determinate de
infectia herpes zoster activ, dermatita atopica sau plagi.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Emplastrul nu trebuie aplicat pe mucoase. Trebuie evitat contactul emplastrului cu ochii.

Emplastrul contine propilenglicol (E 1520), care poate cauza iritatie cutanatd. De asemenea, contine
para-hidroxibenzoat de metil (E 218) si para-hidroxibenzoat de propil (E 216), care pot provoca reactii
alergice (posibil intarziate).

Emplastrul trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta cardiaca severa, insuficienta renala
severa sau insuficienta hepatica severa.

S-a dovedit ca unul dintre metabolitii lidocainei, 2,6-xilidina, determina efecte genotoxice si
carcinogene la sobolan (vezi pct. 5.3). S-a dovedit ca metabolitii secundari prezinta efecte mutagene.
Nu este cunoscuta semnificatia clinica a acestor constatari. Ca urmare, tratamentul de lunga durata cu
Versatis este justificat numai daca existd un beneficiu terapeutic pentru pacient (vezi pct. 4.2).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii privind interactiunile. In cadrul studiilor clinice in care a fost utilizat
emplastrul nu au fost observate interactiuni relevante din punct de vedere clinic.

Deoarece concentratiile plasmatice maxime de lidocaina observate in cadrul studiilor clinice 1n care a
fost utilizat emplastrul au fost mici (vezi pct. 5.2), este putin probabila o interactiune farmacocinetica
relevanta din punct de vedere clinic.

Cu toate ca, in mod obisnuit, absorbtia lidocainei la nivel cutanat este mica, emplastrul trebuie utilizat
cu precautie la pacientii carora li se administreaza antiaritmice din clasa I (de exemplu tocainida,
mexiletind) si alte anestezice locale, deoarece riscul de aparitie a unor efecte sistemice aditive nu poate
fi exclus.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea



Sarcina

Lidocaina traverseaza bariera feto-placentard. Cu toate acestea, nu existd date adecvate privind
utilizarea lidocainei la gravide.

Studiile la animale nu indica un potential teratogen pentru lidocaina (vezi pct. 5.3).

Riscul potential pentru om este necunoscut. Ca urmare, Versatis nu trebuie utilizat in timpul sarcinii,
cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar.

Aldptarea

Lidocaina se excreta in laptele uman. Cu toate acestea, nu exista studii privind utilizarea emplastrului
la femeile care alapteaza. Deoarece metabolizarea lidocainei este relativ rapida si se realizeaza aproape
complet la nivel hepatic, este de asteptat ca numai cantitéti foarte mici de lidocaina sa fie excretate in
laptele uman.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date clinice referitoare la fertilitate. Studiile efectuate la animale nu au aratat
efecte asupra fertilitatii femelelor.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu au fost efectuate studii privind efectele asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Este putin probabil sd apara efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje deoarece absorbtia sistemica este minima (vezi pct. 5.2).

4.8 Reactii adverse

In cadrul fiecirei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii.

La aproximativ 16% din pacienti sunt asteptate sa apara reactii adverse. Acestea sunt reactii adverse
locale, datorate caii de administrare.

Cel mai frecvent raportate reactii adverse au fost reactiile la locul de administrare (cum sunt senzatie
de arsurd, dermatita, eritem, prurit, eruptie cutanata tranzitorie, iritatie cutanata si vezicule).

in tabelul de mai jos sunt prezentate reactiile adverse raportate in cadrul studiilor efectuate la pacienti
cu nevralgie postherpetica la care s-au utilizat emplastre. Aceste reactii adverse sunt clasificate pe
aparate, sisteme si organe. Frecventele de aparitie sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10), frecvente
(> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000), foarte rare
(<1/10000), cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Aparate, sisteme si organe Reactie adversa la medicament
Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat
mai putin frecvente Leziuni cutanate

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de
procedurile utilizate

mai putin frecvente Leziuni cutanate

Tulburiri generale si la nivelul locului de

administrare

foarte frecvente Reactii la locul de administrare

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate dupa punerea pe piatd a medicamentului, la pacienti la
care s-au utilizat emplastre :

Aparate, sisteme si organe Reactie adversa la medicament

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de
procedurile utilizate

foarte rare Plaga deschisa

Tulburari ale sistemului imunitar

foarte rare Reactie anafilactica
Hipersensibilitate




Majoritatea reactiilor adverse au fost de intensitate usoara sau moderata. Dintre acestea, mai putin de
5% au determinat Intreruperea tratamentului.

In cazul utilizarii adecvate a emplastrului, este putin probabild aparitia reactiilor adverse sistemice,
deoarece concentratia sistemica de lidocaind este foarte scazuta (vezi pct. 5.2). Reactiile adverse
sistemice determinate de lidocaina sunt similare celor observate in cazul altor anestezice locale de tip
amidic (vezi pct. 4.9).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478 - RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Supradozajul cu emplastre este putin probabil sa se produca, dar nu poate fi exclus in cazul utilizarii
neadecvate, cum este aplicarea unui numar mai mare de emplastre concomitent, cu mentinerea
emplastrului la locul de aplicare pentru o perioadd mai lunga de timp decat cea recomandata sau
aplicarea emplastrului pe tegumente lezate, ceea ce duce la concentratii plasmatice mai mari decat in
mod normal. Reactiile adverse care pot sa apard in caz de toxicitate sistemica sunt similare celor
observate in cazul utilizarii lidocainei ca anestezic local, si pot sa includd urmatoarele semne si
simptome:

ameteli, varsaturi, somnolentd, convulsii, midriaza, bradicardie, tulburari de ritm si soc.

in plus, unele interactiuni medicamentoase cunoscute, determinate de concentratiile sistemice de
lidocaina si beta-blocante, inhibitori ai izoenzimei CYP 3A4 (de exemplu, derivati de imidazol,
macrolide) si antiaritmice pot deveni relevante in cazul supradozajului.

in cazul in care se suspecteaza supradozajul, emplastrul trebuie indepartat si trebuie instituite masuri
de sustinere a functiilor vitale n functie de starea clinica. Nu exista antidot n caz de supradozaj cu
lidocaina.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: anestezice locale, amide, codul ATC: NO1BB02

Mecanism de actiune

Versatis are un mod dual de actiune: actiunea farmacologica a difuziei de lidocaina si actiunea
mecanica a emplastrului cu hidrogel care protejeaza zona hipersensibila.

Lidocaina continuta in Versatis emplastru difuzeaza continuu in piele, asigurand un efect analgezic
local. Mecanismul prin care apare acest efect se datoreaza stabilizarii membranelor neuronale, despre
care se considera ca determinad fenomenul de down regulation a canalelor de sodiu, rezultand
ameliorarea durerii.

Eficacitate clinicd

Tratamentul durerii din NPH este dificil. Existd dovezi privind eficacitatea tratamentului cu Versatis in
ameliorarea simptomatica a componentei alodinice a NPH in unele cazuri (vezi pct. 4.2).
Eficacitatea Versatis a fost evaluata in cadrul unor studii privind nevralgia postherpetica.



Au fost efectuate doua studii controlate pentru a evalua eficacitatea emplastrului medicamentos cu 700
mg de lidocaina.

In primul studiu, pacientii au fost recrutati dintr-o populatie considerati ca responsiva la medicament.
Studiul a fost incrucisat, timp de 14 zile s-a aplicat emplastru medicamentos cu 700 mg de lidocaina
urmat de placebo, sau invers. Criteriul de evaluare final principal a fost timpul pana la oprirea
tratamentului, retragerea pacientului din studiu producandu-se atunci cand gradul de ameliorare a
durerii a fost cu doua trepte mai mic decat raspunsul normal pe o scala de la 1 1a 6 (mergand de la
inrautatire pana la ameliorare completd). Au fost inrolati 32 de pacienti, dintre care 30 au incheiat
studiul. Valoarea mediana a timpului pana la oprirea tratamentului a fost de 4 zile pentru placebo si de
14 zile pentru medicatia activa (valoarea p < 0,001); niciunul dintre pacientii cérora li s-a administrat
medicatia activa nu a intrerupt tratamentul pe durata celor doud saptadmani de tratament.

In cel de-al doilea studiu au fost recrutati 265 de pacienti cu nevralgie postherpetica, care au fost tratati
cu emplastru medicamentos cu 700 mg de lidocaina. Studiul a fost deschis si a avut durata de opt
saptamani. In cadrul acestui studiu clinic necontrolat, aproximativ 50% dintre pacienti au avut rispuns
la tratament, raspuns masurat prin ameliorarea durerii cu cel putin patru trepte pe o scala de la unu la
sase (mergand de la Tnrautatire la ameliorare completd). 71 de pacienti au fost randomizati fie in
grupul placebo, fie In grupul de tratament cu emplastru medicamentos cu 700 mg de lidocaina aplicat
timp de 2-14 zile. Criteriul de evaluare final principal a fost definit ca lipsa eficacitatii timp de doua
zile consecutiv deoarece ameliorarea durerii in cazul acestor pacienti a fost cu doua trepte mai jos
decét raspunsul lor normal pe o scald de la unu la sase (mergand de la inrautatire la ameliorare
completd), determinand oprirea tratamentului. Au fost 9 din 36 de pacienti in grupul cu medicatie
activa si 16 din 35 de pacienti in grupul placebo care s-au retras din studiu din cauza lipsei unui
beneficiu al tratamentului.

Evaluarea ulterioara a datelor provenind din cel de-al doilea studiu a ardtat ca raspunsul initial a fost
independent de durata NPH preexistente. Cu toate acestea, ipoteza conform careia pacientii cu NPH cu
durata > 12 luni prezinta beneficii mai mari ca urmare a medicatiei active este sustinuta de constatarea
ca acest grup de pacienti a prezentat o probabilitate mai mare de intrerupere a tratamentului ca urmare
a lipsei de eficacitate la trecerea de la medicatia activa la placebo, in partea de retragere cu regim
dublu-orb a acestui studiu.

in cadrul unui studiu deschis, controlat, Versatis a sugerat o eficacitate comparabila cu pregabalin la
98 de pacienti cu NPH, cu un profil favorabil al sigurantei.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

In cazul in care emplastrul medicamentos cu 700 mg de lidocaina este utilizat conform dozei maxime
recomandate (3 emplastre aplicate concomitent timp de 12 ore), aproximativ 3£2% din doza totala de
lidocaina administrata se regaseste la nivel sistemic; observatia este similard in caz de administrare
unica sau multipla.

O analiza populationald a parametrilor farmacocinetici in cadrul studiilor clinice de eficacitate la
pacienti cu NPH a indicat o valoare medie a concentratiilor maxime de lidocaina de 45 ng/ml dupa
aplicarea concomitenta a 3 emplastre, timp de 12 ore pe zi, dupa aplicari repetate timp de cel mult un
an. Aceasta valoare a concentratiei este concordanta cu valorile observate in cadrul studiilor
farmacocinetice efectuate la pacienti cu NPH (52 ng/ml) si la voluntari sanatosi (85 ng/ml si 125
ng/ml).

Nu s-a observat tendinta de acumulare a lidocainei si a metabolitilor sai, MEGX, GX si 2,6-xilidina;
concentratiile la starea de echilibru au fost atinse in cursul primelor patru zile.

Analiza populationala a parametrilor farmacocinetici a indicat faptul ca, in cazul cresterii numarului de
emplastre aplicate concomitent de la 1 la 3, expunerea sistemica a crescut mai putin decét
proportional cu numarul de emplastre utilizate.

Distributie

S-a constatat ca dupa administrarea intravenoasa a lidocainei la voluntari sandtosi volumul de
distributie a fost de 1,3+0,4 I/kg (valoare medie£D.S., n = 15). Volumul de distributie pentru lidocaina
nu a fost dependent de varsta, este scazut la pacienti cu insuficienta cardiaca congestiva si crescut la
pacienti cu afectiuni hepatice. La concentratiile plasmatice care apar dupa aplicarea emplastrului,
aproximativ 70% din lidocaind este legata pe proteinele plasmatice. Lidocaina traverseaza barierele
hematoplacentara si hematoencefalica, probabil prin difuziune pasiva.
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Metabolizare

Lidocaina este metabolizata rapid la nivel hepatic, rezultdnd mai multi metaboliti. Principala cale de
metabolizare a lidocainei este N-dezalchilarea la monoetilglicinxilidida (MEGX) si glicinxilidida
(GX), ambii metaboliti fiind mai putin activi decat lidocaina si avand concentratii plasmatice mai mici.
Acesti metaboliti sunt hidrolizati la 2,6-xilidind, care este transformata in 4-hidroxi-2,6-xilidina
conjugata.

Nu este cunoscuta activitatea farmacologica a metabolitului 2,6-xilidind, dar aceasta prezintd potential
carcinogen la sobolani (vezi pct. 5.3). O analiza populationald a parametrilor farmacocinetici a indicat
o valoare medie a concentratiei plasmatice maxime a 2,6-xilidinei de 9 ng/ml dupa aplicari zilnice
repetate timp de cel mult un an. Aceasta constatare este confirmatd de un studiu farmacocinetic de faza
I. Nu sunt disponibile date privind metabolizarea lidocainei la nivelul tegumentului.

Eliminare

Lidocaina si metabolitii sai sunt excretati pe cale renala. Mai mult de 85% din doza se regaseste in
urind sub forma de metaboliti sau substanta activa nemetabolizatd. Mai putin de 10 % din lidocaina
este excretata sub forma nemodificata. Principalul metabolit urinar este 4-hidroxi-2,6-xilidina
conjugatd, care reprezintd aproximativ 70 pand la 80% din doza excretatd in urind. La om, concentratia
urinard de 2,6-xilidina excretatd reprezintd mai putin de 1% din doza administrata. Timpul de
injumatatire plasmatica prin eliminare al lidocainei dupa aplicarea emplastrului la voluntari sanatosi
este de 7,6 ore. Excretia lidocainei si a metabolitilor sdi poate fi intarziata in insuficienta cardiaca,
renald si hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Efectele observate in cadrul studiilor non-clinice de toxicitate generald au aparut numai la expuneri
considerate suficient de mari fatd de expunerea maxima la om, fapt ce indica o relevanta mica din
punct de vedere clinic.

Clorhidratul de lidocaina nu a prezentat efecte genotoxice in cadrul studiilor in vitro si in vivo.
Metabolitul sau, rezultat in urma hidrolizei, 2,6-xilidina, a prezentat activitate genotoxica mixta in
cadrul mai multor evaluari, in special dupa activarea metabolica.

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate cu lidocaina. In cadrul studiilor efectuate cu metabolitul
2,6-xilidina administrat amestecat in hrana sobolanilor, masculi si femele, au fost observate efecte
citotoxice determinate de tratament si hiperplazie a epiteliului olfactiv, precum §i carcinoame si
adenoame la nivelul cavitatii nazale. De asemenea, au fost observate modificari tumorale si la nivel
hepatic si subcutanat. Deoarece riscul pentru om este neclar, trebuie evitat tratamentul de lunga durata
cu doze crescute de lidocaina.

La sobolan, lidocaina nu a avut niciun efect asupra capacitatii generale de reproducere, asupra
potentialului fertil la femele sau dezvoltarii embrio-fetale/teratogenitétii, la concentratii plasmatice de
peste 50 de ori mai mari fatd de cele observate la pacienti.

Studiile la animale au furnizat date insuficiente privind potentialul fertil la masculi, parturitia sau
dezvoltarea postnatala.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Strat autoadeziv
Glicerol

Sorbitol lichid
Carmeloza sodica
Propilenglicol (E 1520)
Uree

Caolin greu

Acid tartric
Gelatina

Alcool polivinilic
Glicinat de aluminiu



Edetat disodic

p-hidroxibenzoat de metil (E 218)
p-hidroxibenzoat de propil (E 216)
Acid poliacrilic

Poliacrilat de sodiu

Apa purificata

Strat de sustinere:

Tereftalat de polietilenad (PET)
Strat de protectie:

Tereftalat de polietilena

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.
Valabilitate dupa prima deschidere: 14 zile.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la frigider si a nu se congela.
Dupa prima deschidere: a se pastra plicul bine inchis pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului
Plic resigilabil fabricat din hartie/polietilend/aluminiu/copolimer de acid etilenmetacrilic, continand 5
emplastre medicamentoase.

Fiecare cutie contine 5, 10, 20, 25 sau 30 emplastre medicamentoase.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Dupa utilizare, emplastrul medicamentos contine Inca substanta activa. Dupa indepartare, emplastrul
utilizat trebuie pliat in doua, cu partea adeziva spre interior, astfel incat stratul autoadeziv sa nu fie
expus; apoi, emplastrul trebuie eliminat.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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