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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS handlung mit Lidocain Grinenthal abge- Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E218)

4.

Lidocain Grinenthal 700 mg wirkstoffhalti-
ges Pflaster

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jedes Pflaster (10cm x 14 cm) enthalt
700 mg Lidocain (entspricht 5% w/w).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E218)
14 mg

Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E216)
7 mg

Propylenglycol (E1520) 700 mg

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Wirkstoffhaltiges Pflaster.

WeiBes Hydrogel-Pflaster bestehend aus
einer selbstklebenden Schicht auf einer nicht
gewebten Tragerschicht aus Poly(ethylen-
terephthalat) mit der Beschriftung , Lidocain
5%" und einer Schutzfolie aus Poly(ethy-
lenterephthalat).

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Lidocain Grinenthal ist angezeigt zur Linde-
rung der Symptome von neuropathischen
Schmerzen nach einer Herpes-zoster-Infek-
tion (Post-Zoster-Neuralgie, PZN) bei Erwach-
senen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Erwachsene und &ltere Patienten

Das Pflaster einmal taglich bis zu 12 Stun-
den in einem Zeitraum von 24 Stunden auf
den schmerzenden Bereich kleben. Es soll-
te nur die Anzahl Pflaster verwendet werden,
die fUr eine effektive Linderung der Schmer-
zen notwendig ist. Falls erforderlich, kann
das Pflaster vor dem Entfernen der Schutz-
folie mit einer Schere in kleinere Stiicke zer-
teilt werden. Es sollten nicht mehr als drei
Pflaster gleichzeitig aufgeklebt werden.

Das Pflaster muss auf eine unverletzte, tro-
ckene Hautflache geklebt werden, die keiner-
lei Hautirritation aufweist (nach Abheilen der
Herpes-zoster-Lasionen).

Das Pflaster darf nicht langer als 12 Stun-
den getragen werden. AnschlieBend sollte
ein pflasterfreies Intervall von mindestens
12 Stunden eingehalten werden. Das Pflas-
ter kann wahlweise tagsiber oder wahrend
der Nacht angewendet werden.

Das Pflaster muss unmittelbar nach Ent-
nahme aus dem Beutel und Entfernen der
Schutzfolie von der Gelschicht auf die
Schmerzzone der Haut aufgebracht werden.
Die Haare an der Anwendungsstelle mUssen
mit einer Schere abgeschnitten — nicht ra-
siert — werden.

Das Ergebnis der Behandlung sollte nach
2 bis 4 Wochen neu bewertet werden. Falls
der Patient nach dieser Zeit nicht auf die
Therapie angesprochen hat (wéhrend der
Zeit der Pflasteranwendung/oder wéhrend
der pflasterfreien Phase), muss die Be-
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brochen werden, da unter diesen Bedingun-
gen mogliche Risiken den Nutzen Uberwie-
gen kénnen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).
Die Langzeitanwendung von Lidocain
Grinenthal in klinischen Studien zeigte,
dass die Anzahl der angewendeten Pflaster
mit der Zeit abnahm. Deshalb sollte die Be-
handlung in regelméaBigen Abstéanden bewer-
tet werden, um entscheiden zu kénnen, ob
weniger Pflaster zur Abdeckung des schmer-
zenden Bereichs ausreichen oder ob die
pflasterfreie Phase verlangert werden kann.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht oder méaBig einge-
schrankter Nierenfunktion ist eine Dosisan-
passung nicht erforderlich. Bei Patienten mit
stark eingeschrankter Nierenfunktion sollte
Lidocain Grinenthal nur mit Vorsicht ange-
wendet werden (sieche Abschnitt 4.4).

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht oder maBig einge-
schrankter Leberfunktion ist eine Dosisan-
passung nicht erforderlich. Bei Patienten mit
stark eingeschrénkter Leberfunktion sollte
Lidocain Grinenthal nur mit Vorsicht ange-
wendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lidocain
Grlinenthal wurde bei Kindern und Jugend-
lichen unter 18 Jahren nicht nachgewiesen.
Es sind keine Daten verfligbar.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Das Pflaster darf zudem bei bekannter Uber-
empfindlichkeit gegentiber anderen Lokal-
anasthetika vom Amidtyp, wie etwa Bupi-
vacain, Etidocain, Mepivacain und Prilocain,
nicht angewendet werden.

Das Pflaster darf nicht auf entzlindete be-
ziehungsweise verletzte Hautflachen, wie
etwa Herpes-zoster-Lasionen, bei atopischer
Dermatitis oder auf Wunden angewendet
werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Das Pflaster sollte nicht auf Schleimhaute
geklebt werden. Eine BerUhrung der Augen
mit dem Pflaster sollte vermieden werden.

Bei schwerer Herzinsuffizienz und bei schwe-
ren Stérungen der Nieren- und Leberfunk-
tion darf das Pflaster nur mit Vorsicht ange-
wendet werden.

Nach Verfltterung an Ratten war 2,6-Xyli-
din, ein Lidocain-Metabolit, genotoxisch und
karzinogen (sieche Abschnitt 5.3). Bei sekun-
daren Metaboliten konnte Mutagenitat ge-
zeigt werden. Die klinische Relevanz dieser
Studien ist nicht bekannt. Infolgedessen
ist eine Langzeitbehandlung mit Lidocain
GrUnenthal nur gerechtfertigt, wenn es
einen therapeutischen Nutzen flr den Pa-
tienten gibt (siehe Abschnitt 4.2).

Das Pflaster enthalt Propylenglycol (E1520),
Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E218)
und Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E216).
Propylengylcol (E1520) kann Hautreizungen
hervorrufen.

und Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E216)
kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen, auch
mit zeitlicher Verzdgerung, hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zu Wechselwirkun-
gen durchgefiihrt. In klinischen Studien mit
dem Pflaster wurden keine klinisch relevan-
ten Wechselwirkungen beobachtet. Die ma-
ximalen Plasmakonzentrationen von Lidocain
in den durchgeflhrten klinischen Studien
waren niedrig (siehe Abschnitt 5.2), sodass
eine Kklinisch relevante pharmakokinetische
Wechselwirkung unwahrscheinlich ist.

Obwohl die Resorption von Lidocain Uber
die Haut normalerweise niedrig ist, ist bei Pa-
tienten, die mit Antiarrhythmika der Klasse |
(z.B. Tocainid, Mexiletin) und anderen Lokal-
anasthetika behandelt werden, Vorsicht ge-
boten, da das Risiko additiver systemischer
Effekte nicht ausgeschlossen werden kann.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Lidocain ist plazentagéangig. Es liegen jedoch
keine hinreichenden Daten zur Anwendung
bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien geben keinen
Hinweis auf ein teratogenes Potential von
Lidocain (siehe Abschnitt 5.3).

Das mogliche Risiko fur den Menschen
ist nicht bekannt. Deshalb darf Lidocain
GrUnenthal wahrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden, es sei denn, es
ist eindeutig erforderlich.

Stillzeit

Lidocain geht in die Muttermilch Uber. Es
liegen jedoch zur Anwendung wéhrend der
Stillzeit keine Kklinischen Daten vor. Da Lido-
cain relativ schnell und nahezu vollstandig
in der Leber verstoffwechselt wird, ist zu
erwarten, dass nur sehr geringe Mengen
Lidocain in die Muttermilch Ubergehen.

Fertilitat

Es liegen keine klinischen Daten zur Fertili-
tat vor. Tierstudien zeigten keinen Effekt auf
die weibliche Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen durch-
gefuhrt. Auswirkungen auf die Verkehrs-
tUchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen sind unwahrscheinlich, da
die systemische Resorption minimal ist
(siehe Abschnitt 5.2).

4.8 Nebenwirkungen

Innerhalb der Haufigkeitsgruppierungen er-
folgt die Angabe der Nebenwirkungen in ab-
steigender Reihenfolge, entsprechend ihrem
Schweregrad.

Bei etwa 16 % der Patienten kann mit Neben-
wirkungen gerechnet werden, die entspre-
chend der Darreichungsform lokal auftreten.
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Die héaufigsten Nebenwirkungen waren
Reaktionen an der Anwendungsstelle (wie
Brennen, Dermatitis, Erythem, Pruritus, Haut-
ausschlag, Hautreizungen und Blaschen).

In der nachfolgenden Tabelle sind Neben-
wirkungen aufgefihrt, Uber die in klinischen
Studien zu Post-Zoster-Neuralgien bei Pa-
tienten, die mit dem Pflaster behandelt
wurden, berichtet wurde. Sie sind entspre-
chend der Systemorganklassen und ihrer
Héaufigkeit aufgelistet. Bei der Bewertung
von Nebenwirkungen wurden folgende
Haufigkeiten zugrunde gelegt:
Sehr haufig: (= 1/10)
Haufig: (> 1/100 bis < 1/10)
Gelegentlich: (> 1/1.000 bis < 1/100)
Selten: (> 1/10.000 bis < 1/1.000)
Sehr selten: (< 1/10.000),
Nicht bekannt: (auf Grundlage der verfigba-
ren Daten nicht abschatzbar)

Organsystem |Nebenwirkung

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Gelegentlich |Haut|ésionen

Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen

Gelegentlich |Hautver|etzungen

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig Reaktionen an der
Anwendungsstelle

Folgende Nebenwirkungen traten bei Pa-
tienten auf, die nach Markteinfihrung mit
dem Pflaster behandelt wurden:

Organsystem |Nebenwirkung

Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen

Sehr selten | Offene Wunde
Erkrankungen des Immunsystems

Sehr selten Anaphylaktische Reak-
tion, Hypersensitivitat

Die aufgetretenen Nebenwirkungen waren
im Wesentlichen von schwacher bis mode-
rater Intensitat. Von diesen flihrten weniger
als 5% zu einem Abbruch der Behandlung.

Systemische Nebenwirkungen nach be-
stimmungsgemaBer Anwendung des Pflas-
ters sind nicht zu erwarten, da die systemi-
sche Konzentration von Lidocain sehr niedrig
ist (siehe Abschnitt 5.2). Die systemischen
Reaktionen auf Lidocain entsprechen in ih-
rem Wesen jenen, die mit anderen Lokalan-
asthetika des Amidtyps beobachtet wurden
(siehe Abschnitt 4.9).

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung durch das Pflaster ist
nicht zu erwarten. Es kann aber nicht aus-
geschlossen werden, dass es bei unsach-
gemaBer Anwendung, wie etwa der gleich-
zeitigen Anwendung mehrerer Pflaster Uber
eine verlangerte Anwendungszeit oder der
Anwendung auf einem verletzten Hautbe-
reich, zu erhdhten Plasmakonzentrationen
kommen kann. Anzeichen einer Uberdosie-
rung sind von ihrem Wesen her &hnlich wie
die, die nach einer Anwendung von Lidocain
als Lokalanasthetikum auftreten und kénnen
mit folgenden Erscheinungen und Sympto-
men einhergehen:

Schwindel, Erbrechen, Somnolenz, Kréamp-
fen, Mydriasis, Bradykardie, Arrhythmie
und Schock.

Zusétzlich kénnen bei einer Uberdosierung
durch systemische Lidocain-Konzentratio-
nen bekannte Wechselwirkungen mit Beta-
blockern, CYP3A4-Hemmern (z. B. Imidazol-
derivaten, Makroliden) und Antiarrhythmika
relevant werden.

Bei Verdacht auf Uberdosierung muss das
Pflaster entfernt und die klinisch erforderli-
chen unterstitzenden MaBnahmen einge-
leitet werden. Fur Lidocain gibt es kein
Antidot.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Lokal-
anasthetika; Amide.
ATC-Code: NO1BB02

Wirkmechanismus

Lidocain Grlnenthal hat einen zweifachen
Wirkmechanismus: die pharmakologische
Wirkung der Diffusion von Lidocain und die
mechanische Wirkung des Hydrogel-Pflas-
ters, das den hypersensiblen Bereich ab-
deckt.

Das in Lidocain Grinenthal enthaltene Li-
docain diffundiert kontinuierlich in die Haut.
Dies hat lokal eine schmerzlindernde Wir-
kung. Dieser Mechanismus beruht vermut-
lich auf einer Herunterregulierung der Na*-
Kanéle, welche somit eine Stabilisierung
der neuronalen Zellmembran bewirkt und
dadurch die Schmerzlinderung erzielt.

Klinische Wirksamkeit

Die Schmerztherapie bei Post-Zoster-Neu-
ralgie ist schwierig. Die Wirksamkeit von
Lidocain Grinenthal bei der Linderung der
allodynen Symptome von PZN wurde in kli-
nischen Studien in einigen Féallen nachge-
wiesen (siehe Abschnitt 4.2).

Die Wirksamkeit von Lidocain Grlnenthal
wurde in Klinischen Studien zur Post-Zoster-
Neuralgie nachgewiesen.

Es gab zwei kontrollierte Studien, in denen
die Wirksamkeit des Lidocain 700 mg wirk-
stoffhaltigen Pflasters untersucht wurde.
An der ersten Studie nahmen Patienten teil,
die bereits auf die Behandlung ansprachen.
Diese Studie folgte einem Cross-over-Design
Uber einen Behandlungszeitraum von 14 Ta-
gen mit dem Lidocain 700 mg wirkstoffhal-
tigen Pflaster und anschlieBend mit Placebo
bzw. umgekehrt. Der primére Zielparameter
war die Zeitspanne innerhalb dessen Pa-
tienten die Studie beendeten. Hierbei be-

endeten Patienten die Studie, wenn die
Schmerzlinderung auf einer 6-Punkte-Skala
2 Punkte unter ihrer normalen Reaktion lag
(die Skala reichte von ,schlechter” bis ,voll-
standiger Schmerzlinderung). An der Stu-
die nahmen 32 Patienten teil, wovon 30 die
Studie abschlossen. Der Medianwert fUr die
Zeit bis zum Ausstieg war 4 Tage unter Pla-
cebo und 14 Tage beim wirkstoffhaltigen
Pflaster (p Wert < 0,001). Kein Patient der
Wirkstoffgruppe brach die Teilnahme wah-
rend der zweiwdchigen Behandlungsphase
ab.

In der zweiten Studie nahmen 265 Patienten
mit Post-Zoster-Neuralgie an einer offenen
8-wochigen Behandlung mit Lidocain 700 mg
wirkstoffhaltigem Pflaster teil. In dieser nicht
kontrollierten Studie sprachen etwa 50 %
der Patienten mit mindestens 4 Punkten
auf einer 6-Punkte-Skala auf die Behandlung
an (Skala reichte von ,schlechter” bis ,voll-
standiger® Schmerzlinderung). Insgesamt
71 Patienten wurden randomisiert und er-
hielten Uber 2—-14 Tage entweder ein Pla-
cebo oder das Lidocain 700 mg wirkstoff-
haltige Pflaster. Der primare Zielparameter
war definiert als mangelnde Wirksamkeit an
2 aufeinanderfolgenden Tagen, weil ihre
Schmerzlinderung 2 Punkte unter ihrer nor-
malen Antwort auf einer 6-Punkte-Skala
(Skala reichte von ,schlechter” bis ,vollstan-
diger” Schmerzlinderung) lag, was zum Ab-
bruch der Behandlung flihrte. 9 von 36 Pa-
tienten der Aktivgruppe und 16 von 35 Pa-
tienten der Placebogruppe brachen die Fort-
fUhrung der Behandlung wegen mangelnder
Wirkung ab.

Post-hoc-Analysen der zweiten Studie zeig-
ten, dass das erste Ansprechen unabhéngig
von der Dauer der vorhandenen PZN war.
Allerdings schienen Patienten mit langer
andauernder PZN (> 12 Monate) von der
aktiven Behandlung mehr zu profitieren.
Diese Vermutung wird durch die Tatsache
gestutzt, dass in dieser Patientengruppe
ein Abbruch aufgrund mangelnder Wirkung
bei Randomisierung in die Placebogruppe
des doppelblinden Entzugsarms der Studie
wahrscheinlicher war.

Eine kontrollierte Open-Label-Studie legte
nahe, dass bei glinstigem Sicherheitsprofil
die Wirksamkeit von Lidocain Grinenthal bei
98 Patienten mit PZN mit der von Pregabalin
vergleichbar ist.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Wird Lidocain 700 mg wirkstoffhaltiges Pflas-
ter in der maximal empfohlenen Dosierung
(gleichzeitige Anwendung von 3 Pflastern
Uber 12 Stunden) angewendet, ist etwa
3 + 2% der angewendeten Gesamtmenge
systemisch verflgbar. Dies ist identisch bei
Einfach- und Mehrfachanwendungen.

Eine populationskinetische Analyse aus den
klinischen Studien zur Wirksamkeit bei PZN-
Patienten ergab eine durchschnittliche Ma-
ximalkonzentration von 45 ng/ml Lidocain
bei gleichzeitiger Anwendung von 3 Pflas-
tern Uber 12 Stunden pro Tag bei wieder-
holter Anwendung bis zu einem Jahr. Diese
Konzentration steht in Ubereinstimmung zu
den Beobachtungen in pharmakokineti-
schen Studien an PZN-Patienten (52 ng/ml)
und gesunden Probanden (85 ng/ml und
125 ng/ml).

022369-37907
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Es wurde keine Tendenz zur Akkumulation
bei Lidocain und seinen Metaboliten MEGX,
GX und 2,6-Xylidin beobachtet. Die Steady-
State-Konzentrationen wurden in den ersten
vier Tagen erreicht.

Die Kinetikanalyse der Population weist
darauf hin, dass bei Steigerung von 1 auf
3 gleichzeitig angewendeten Pflastern, die
systemische Exposition verhaltnisméaBig ge-
ringer, als die Anzahl der Pflaster erwarten
lieBe, ansteigt.

Verteilung

Nach intravendser Anwendung von Lido-
cain bei gesunden Probanden betrug das
Verteilungsvolumen 1,3 + 0,4 I/kg (Mittel +
S. D.; n = 15). Das Lidocain-Verteilungsvo-
lumen war nicht altersabhangig, bei Patien-
ten mit dekompensierter Rechtsherzinsuffi-
zienz erniedrigt und bei Patienten mit Leber-
erkrankungen erhéht. Bei Plasmakonzen-
trationen, die jenen nach der Pflasteran-
wendung entsprechen, wurden etwa 70 %
des Lidocains an Plasmaproteine gebunden.

In in-vitro- oder in-vivo-Untersuchungen
zeigte Lidocainhydrochlorid keine Geno-
toxizitat. Sein Hydrolyseprodukt und Meta-
bolit, 2,6-Xylidin, wies in unterschiedlichen
Untersuchungssystemen eine uneinheitli-
che genotoxische Aktivitat auf, insbeson-
dere nach einer Stoffwechselaktivierung.
Es wurden keine Karzinogenitatsstudien mit
Lidocain durchgefuhrt.

In Studien, in denen der Metabolit 2,6-Xyli-
din dem Futter ménnlicher und weiblicher
Ratten zugemischt wurde, kam es behand-
lungsabhéngig zu Zytotoxizitdt mit Hyper-
plasie des Geruchsepithels der Nase und
es wurden Karzinome und Adenome in der
Nasenhohle beobachtet. Tumorigene Ver-
anderungen wurden auch in der Leber und
Subcutis gefunden. Da das Risiko flir den
Menschen unklar ist, sollte eine Langzeit-
anwendung von Lidocain in hohen Dosen
vermieden werden.

Bei Ratten hatte Lidocain in Plasmakon-
zentrationen, die bis zu mehr als 50-fach

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

WiederverschlieBbarer Beutel aus Papier/
PE/Aluminium/EMA mit 5 wirkstoffhaltigen
Pflastern.

Jeder Karton enthélt 5, 10, 20, 25 oder 30
wirkstoffhaltige Pflaster.

Die Klinikpackung enthélt 5 oder 30 wirk-
stoffhaltige Pflaster.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fiir die Beseitigung

Auch nach der Anwendung enthélt das
Pflaster noch Wirkstoff. Das verwendete
Pflaster sollte nach der Anwendung mit den
Klebeflachen zusammengeklebt und be-
seitigt werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Lidocain passiert die Plazenta und Blut-Hirn- - i S 7. INHABER DER ZULASSUNG
Schranke vermutlich durch passive Diffusion tber denen lagen, die bei Patienten beob- .
b : achtet wurden, keine Wirkung auf die allge- Grlnenthal GmbH

Biotransformation meine Fortpflanzungsfahigkeit, die weibliche ZieglerstraBe 6
Lidocain wird in der Leber schnell zu zahl- Fertilitat oder die embryofotale Entwicklung/ 52078 Aachen
reichen Metaboliten verstoffwechselt. Der Teratogenitét. Postanschrift:
erste Schritt ist die N-Desalkylierung zu Die Tierstudien sind hinsichtlich ménnlicher Griinenthal GmbH
M?SQGT?éL%WCSXyHEE (’\{'EG? und g'ygi”‘ Fertilitat, Geburt oder postnataler Entwick- 52099 Aachen
xylidin . Die ivitdt dieser beiden A
Stoffe ist weniger ausgepragt und sie liegen lung unvollstandig. Tel.: 0241 569-1111
in niedrigeren Konzentrationen vor. Diese 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN Fax: 9241 5,69_1112
werden durch Hydrolyse zu 2,6-Xylidin, das E-Mail: service@grunenthal.com
in konjugiertes 4-Hydroxy-2,6-Xylidin trans- 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
formiert wird. Klebeschicht 8. ZULASSUNGSNUMMER
Diel pharmako[ogisphe Aktivitat des Me’Fa— G'YCT 96944.00.00
boliten 2,6 Xylidin ist unbekannt, weist je- Sorbitol-La o

. ) . . orbitol-Lésung 70 %
doch bei Ratten ein karzinogenes Potenzial Polyacrylsaure 9. DATUM DER ERTEILUNG DER
auf (siehe Abschnitt 5.3). Die populations- Pol lsdure-Natri | ZULASSUNG
kinetische Analyse ergab eine durchschnitt- olyacrylsaure .atrlumsa z
liche maximale Konzentration fiir 2,6-Xyli- Carmellose-Natrium (Ph.Eur) Datum der Erteilung der Zulassung:
din von 9 ng/ml nach wiederholter taglicher Propylenglycol (E1520) 16. August 2016
Fitterung an Ratten bis zu einem Jahr. Diese Harnstoff
Ergebnisse wurden durch eine Phase | WeiBer Ton 10. STAND DER INFORMATION
Pharmakokinetikstudie bestatigt. Es liegen Weinsaure (Ph.Eur,) 19/2017
keine Daten zur Verstoffwechselung von Gelatine
Lidocain in der Haut vor. Poly(vinylalkohol) 11. VERKAUFSABGRENZUNG

Elimination

Lidocain und seine Metaboliten werden
Uiber die Nieren ausgeschieden. Uber 85 %
der Dosis wird im Urin als Metabolit bzw.
Wirkstoff nachgewiesen. Weniger als 10 %
der Lidocaindosis werden unverandert Uber
die Niere ausgeschieden. Der Hauptmeta-
bolit — ca. 70—-80 % der mit dem Urin aus-
geschiedenen Menge — ist ein konjugiertes
4-Hydroxy-2,6-Xylidin. 2,6-Xylidin wird im
menschlichen Urin in einer Konzentration von
unter 1% der Dosis ausgeschieden. Die
Eliminationshalbwertszeit von Lidocain liegt
nach Anwendung des Pflasters bei gesun-
den Probanden bei 7,6 Stunden. Bei Herz-,
Nieren- oder Leberinsuffizienz kann die Aus-
scheidung von Lidocain und seinen Meta-
boliten verzdgert sein.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Effekte in praklinischen Studien zur allge-
meinen Toxizitat wurden nur bei einer Wirk-
stoffbelastung beobachtet, die die maxima-
le Exposition beim Menschen bei weitem
Uberstieg. Die Klinische Relevanz wird da-
her als gering eingestuft.
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Aluminium-glycinat-dihydroxid
Natriumedetat (Ph.Eur.)
Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E218)
Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E216)
Gereinigtes Wasser

Trégerschicht
Poly(ethylenterephthalat)

Schutzfolie
Poly(ethylenterephthalat)

6.2 Inkompatibilitédten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Haltbarkeit nach dem ersten Offnen des
Beutels: 14 Tage.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht im KUhischrank lagern oder einfrieren.
Nach dem ersten Offnen zum Schutz vor
Licht den Beutel fest verschlossen halten.

Verschreibungspflichtig.

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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