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INDIKATION

Linderung der Symptome von neuropathischen Schmerzen
nach einer Herpes-zoster-Infektion (Post-Zoster-Neuralgie,
PZN) bei Erwachsenen.

Literatur: 1

EMPFEHLUNGEN ZUR
WIRTSCHAFTLICHEN
VERORDNUNGSWEISE

7 Beim Herpes zoster (Gilirtelrose) kommt es zu einer Reakti-
vierung des latent in sensorischen Spinal- und Hirnnerven-
ganglien persistierenden Varicella-zoster-Virus (VZV). Die
Erstinfektion erfolgt meist im Kindesalter; die Reaktivierung
kann ausgelost werden, wenn die spezifische Immunabwehr
nachldsst, z. B. im Alter, bei Malignomen oder unter immun-
suppressiver Therapie.

A Schmerzen im Rahmen des akuten Zosters konnen nozi-
zeptiv-entziindlich, neuropathisch oder gemischt sein. Im
Rahmen der akuten Entziindungsreaktion und Bldschenbil-
dung treten bei einem Herpes zoster sogenannte nozizeptive
Schmerzen auf.

7 Die Ausbreitung des VZV iiber sensible Nervenfasern fiihrt
oft auch zu begleitenden neuropathischen Schmerzen (akute
Zosterneuralgie). Dermatomale Schmerzen, die langer als drei
Monate nach Abheilung der Zosterldsionen an der Haut fortbe-
stehen, werden als PZN bezeichnet.

A Bei vorrangig akuten nozizeptiven Schmerzen wird eine um-

gehende Therapie mittels systemischer Analgetika empfohlen.
Diese sollte entsprechend dem WHO-Schmerzstufenschema
erfolgen:
e geringe Schmerzintensitat: nichtsteroidale Antirheumati-
ka (NSAR) oder andere Nicht-Opioidanalgetika
¢ mittlere Schmerzintensitit: Kombination von Nicht-Opioid-
analgetika mit schwach wirksamen Opioiden
e starke Schmerzintensitat: Kombination von Nicht-Opioid-
analgetika mit stark wirksamen Opioiden
A Bei zusatzlichen neuropathischen Schmerzen wird eine
Therapie mit den Antikonvulsiva Gabapentin oder Pregabalin
oder alternativ mit einem Antidepressivum (Amitriptylin) in
niedriger Dosierung empfohlen.

2 Wenn die Schmerzen unter der Behandlung nach dem WHO-

Stufenschema sowie mit Antiepileptika nicht ausreichend
therapiert werden kénnen, wird eine Therapiemodifikation
nach zwei bis vier Wochen empfohlen.

7 Bei lokal begrenztem Schmerz und nach Abheilen der Haut-
lasionen kann auch eine Therapie mit Capsaicin-Pflaster 8 %,
oder gegebenenfalls mit Lidocain-Pflaster 5 % durchgefiihrt
werden.

7 Lidocain-Pflaster 5 % bei PZN kann entsprechend einem
Cochrane Review (2) mangels valider Daten nicht als Schmerz-
mittel der ersten Wahl empfohlen werden. Da die Studien aber
eine Wirksamkeit in der Schmerzlinderung zeigen, kann es als
Mittel der zweiten Wahl eingesetzt werden.

7 Bei persistierenden beeintrachtigenden Schmerzen sollte
ein Schmerzspezialist hinzugezogen werden.
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WIRKUNGSWEISE

Lidocain-Pflaster hat einen zweifachen Wirkmechanismus:
die pharmakologische Wirkung der Diffusion von Lidocain
und die mechanische Wirkung des Hydrogelpflasters, das den
hypersensiblen Bereich abdeckt. Das im Pflaster enthaltene
Lidocain diffundiert kontinuierlich in die Haut. Dies hat lokal
eine schmerzlindernde Wirkung. Dieser Mechanismus beruht
vermutlich auf einer Herunterregulierung der Natrium-Kandle,
welche eine Stabilisierung der neuronalen Zellmembran be-
wirkt und dadurch die Schmerzlinderung erzielt.

Lidocain wird in der Leber schnell zu zahlreichen Metaboli-
ten verstoffwechselt. Der dabei u. a. entstehende Metabolit
2,6-Xylidin weist bei Ratten ein karzinogenes Potenzial auf.
Die populationskinetische Analyse ergab eine durchschnittli-
che maximale Konzentration fiir 2,6-Xylidin von 9 ng/ml nach
wiederholter tdglicher Verfiitterung an Ratten bis zu einem
Jahr. Diese Ergebnisse wurden durch eine Phase-I-Pharmako-
kinetikstudie bestétigt. Zur Verstoffwechselung von Lidocain
in der Haut liegen keine Daten vor. Lidocain und seine Meta-
boliten werden iiber die Nieren ausgeschieden. Uber 85 % der
Dosis wird im Urin als Metabolit bzw. Wirkstoff nachgewiesen.
Weniger als 10 % der Lidocain-Dosis werden unverdandert iiber
die Nieren ausgeschieden. Die Eliminationshalbwertszeit von
Lidocain liegt nach Applikation des Pflasters bei gesunden
Probanden bei 7,6 Stunden. Bei Herz-, Nieren- oder Leberin-
suffizienz kann die Ausscheidung von Lidocain und seinen
Metaboliten verzégert sein.
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WIRKSAMKEIT

Es liegen zwei kontrollierte Studien vor, in denen die Wirksam-
keit des Lidocain-Pflaster 5 % (700 mg) in der Indikation PZN
untersucht wurde.

An der ersten Studie nahmen Patienten teil, die bereits auf
die Behandlung angesprochen hatten. Diese Studie folgte
einem Cross-over-Design {iber einen Behandlungszeitraum
von 14 Tagen mit dem Lidocain-Pflaster 5 % und anschlief3end
mit Placebo bzw. umgekehrt. Der primdre Endpunkt war die
Zeitspanne, nach der Patienten die Studie beendeten. Die Pa-
tienten beendeten die Studie, wenn die Schmerzlinderung auf
einer 6-Punkte-Skala 2 Punkte unter ihrer normalen Reaktion
lag (die Skala reichte von ,,schlechter® bis ,,vollstandiger*
Schmerzlinderung). An der Studie nahmen 32 Patienten teil,
wovon 30 die Studie abschlossen. Der Medianwert fiir die Zeit



bis zum Ausstieg lag bei 3,8 Tagen unter Placebo und bei 14 Ta-
gen beim Lidocain-haltigen Pflaster (p < 0,001). Bei Abschluss
der Studie bevorzugten 25/32 (78,1 %) der Studienteilnehmer
die Lidocain-Pflasterphase und 3/32 (9,4 %) die Placebo-Pflas-
terphase (p < 0,001). Beziiglich der Nebenwirkungen wurde
kein statistischer Unterschied zwischen der aktiven und der
Placebo-Behandlung festgestellt (p > 0,492). Kein Patient der
Verumgruppe brach die Teilnahme wahrend der zweiwdchi-
gen Behandlungsphase ab (4).

In der zweiten Studie nahmen 265 Patienten mit PZN an einer
offenen achtwdchigen Behandlung mit Lidocain-Pflaster 5 %
teil. Von diesen, die an der Run-in-Phase teilnahmen, erreich-
ten 51,7 % eine mindestens maflige Schmerzlinderung. In der
Doppelblindphase (vollstandiger Analysesatz, n = 71) betrug
die mediane Zeit bis zum Verlassen der Studie (primé&rer End-
punkt) 13,5 Tage (Bereich 2-14) bzw. 9,0 Tage (Bereich 1-14) fiir
die Lidocain- bzw. Placebo-Pflastergruppe (p = 0,151). Bei den
Per-protocol-Patienten (n = 34) betrug die mediane Zeit bis zum
Verlassen 14,0 Tage (Bereich 3-14) bzw. 6,0 Tage (Bereich 1-14)
flir die Lidocain- bzw. Placebo-Pflastergruppe (p = 0,0398). Bei
13,6 % der Patienten traten arzneimittelbezogene unerwiinsch-
te Ereignisse auf (5).
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NEBENWIRKUNGEN, RISIKEN,
VORSICHTSMASSNAHMEN

KONTRAINDIKATIONEN

7 Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
sonstigen Bestandteile des Fertigarzneimittels. Das Pflaster
darf zudem bei bekannter Uberempfindlichkeit gegeniiber
anderen Lokalandsthetika vom Amidtyp, wie etwa Bupiva-
cain, Etidocain, Mepivacain und Prilocain, nicht angewendet
werden.

7 Das Pflaster darf nicht auf entziindete bzw. verletzte
Hautflachen, wie etwa Herpes-zoster-Ladsionen, bei atopischer
Dermatitis oder auf Wunden appliziert werden.

NEBENWIRKUNGEN

WARNHINWEISE UND VORSICHTSMASSNAHMEN

2 Das Pflaster soll nicht auf Schleimhéaute geklebt werden.
Eine Beriihrung der Augen mit dem Pflaster soll vermieden
werden.

7 Bei schwerer Herzinsuffizienz und bei schweren Stérungen
der Nieren- und Leberfunktion darf das Pflaster nur mit Vor-
sicht angewendet werden.

A Nach Verfiitterung an Ratten war 2,6-Xylidin, ein Lidocain-
Metabolit, genotoxisch und karzinogen. Bei sekunddren
Metaboliten konnte Mutagenitat gezeigt werden. Die klinische
Relevanz dieser Studien ist nicht bekannt. Infolgedessen ist
eine Langzeitbehandlung mit Lidocain nur gerechtfertigt,
wenn es einen therapeutischen Nutzen fiir den Patienten gibt.
7 Das Pflaster enthilt Propylenglycol (Ph. Eur.) (E1520),
Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E218) und Propyl-4-hydroxy-
benzoat (Ph. Eur.) (E216).

7 Propylengylcol (Ph. Eur.) (E1520) kann Hautreizungen her-
vorrufen.

A Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (E218) und Propyl-4-hy-
droxybenzoat (Ph. Eur.) (E216) kénnen Uberempfindlichkeits-
reaktionen, auch mit zeitlicher Verzégerung, hervorrufen.

WECHSELWIRKUNGEN

2 Es wurden keine Studien zu Wechselwirkungen durch-
gefiihrt. In klinischen Studien mit dem Pflaster wurden

keine klinisch relevanten Wechselwirkungen beobachtet.

Die maximalen Plasmakonzentrationen von Lidocain in den
durchgefiihrten klinischen Studien waren niedrig, sodass
eine klinisch relevante pharmakokinetische Wechselwirkung
unwahrscheinlich ist.

7 Obwohl die Resorption von Lidocain iiber die Haut norma-
lerweise niedrig ist, ist bei Patienten, die mit Antiarrhythmika
der Klasse I (z. B. Tocainid, Mexiletin) und anderen Lokalan-
dsthetika behandelt werden, Vorsicht geboten, da das Risiko
additiver systemischer Effekte nicht ausgeschlossen werden
kann.
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HINWEISE ZU BESONDEREN PATIENTENGRUPPEN

Altere Patienten Anwendung wie bei Erwachsenen.

Kinder und Jugendliche Keine Anwendung.

Patienten mit Bei Patienten mit leicht oder madRig eingeschrankter Nierenfunktion ist eine Dosisan-
eingeschrankter Nierenfunktion passung nicht erforderlich.

Bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion darf Lidocain-Pflaster nur mit
Vorsicht angewendet werden.

Patienten mit Bei Patienten mit leicht oder maig eingeschrankter Leberfunktion ist eine Dosisan-
eingeschrankter Leberfunktion passung nicht erforderlich.

Bei Patienten mit stark eingeschrankter Leberfunktion darf Lidocain-Pflaster nur mit
Vorsicht angewendet werden.

Anwendung bei Schwangeren und Keine Anwendung wahrend der Schwangerschaft

Stillenden Lidocain geht in die Muttermilch iiber. Es liegen jedoch zur Anwendung wihrend der
Stillzeit keine klinischen Daten vor. Da Lidocain relativ schnell und nahezu vollstéandig
in der Leber verstoffwechselt wird, ist zu erwarten, dass nur sehr geringe Mengen
Lidocain in die Muttermilch ibergehen.
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Hinweis: Die Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken und Vorsichtsmafinahmen erheben keinen Anspruch auf Vollstandig-
keit. Weitere Informationen sind der Fachinformation zu entnehmen. Aktuelle Warnhinweise wie z. B. Rote-Hand-Briefe sind zu
beachten.

KOSTEN

Kosten fiir 90 Tage

. . i . . 2
Wirkstoff Prdparat DDD-Angaben Dosis (mg/Tag) (Euro)’
TOPISCHE ANALGETIKA
ici ® — 4,5
Capsaicin Qutenza® 179 mg Standarddosis: 1 Dosiseinheit = . a
kutanes Pflaster 8 % transdermales Pflaster (1-4 Pflaster) 301,515-1206,04
alle 90 Tage
Lidocain Versatis® 700 m _ 7,8,9
; 0'me - 700-2100 338,136-1014,39¢
wirkstoffhaltiges Pflaster 5 % (1-3 Pflaster)
ANTOKONVULSIVA
Gabapentin Generikum 400 mg, 600 mg
] - 1200-3600 66,18-192,11
Hartkapseln, Filmtabletten
Pregabalin Generikum 75 mg, 300 mg
- 150-600 46,39-104,80
Hartkapseln
ANTIDEPRESSIVA
Amitriptylin Generikum 25 mg, 75 mg
= 50-150 26,89-47,20
Tabletten

Stand Lauertaxe: 15.10.2021

D nach GKV-Arzneimittelindex (6); 2 Dosierung gemaf} Fachinformation (FI);  Kostenberechnung bezogen auf die Dosierung der FI anhand des kosten-
giinstigsten Préparates einschlie8lich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden beriicksichtigt; 4 Ap-
plikationsdauer: 60 Minuten; * es diirfen maximal vier Pflaster gleichzeitig aufgebracht werden; © preisgiinstiger Import; 7 Applikationsdauer: 12 Stunden;
8 es diirfen maximal drei Pflaster gleichzeitig aufgebracht werden; ¥ das Ergebnis der Behandlung sollte nach zwei bis vier Wochen neu bewertet und die
Dosierung ggf. angepasst bzw. die Behandlung abgebrochen werden.

Kosten fiir NSAR sowie fiir schwach und stark wirksame Opioide werden nicht dargestellt.
Hinweis: Neben den dargestellten Wirkstdrken/Darreichungsformen stehen noch weitere zur Verfiigung. Weitere Angaben zu

Dosierungen und Indikationen sind den Fachinformationen zu entnehmen. Die Kostendarstellung erhebt keinen Anspruch auf
Vollstandigkeit.
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