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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Emla 25 mg/g + 25 mg/g creme

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada grama de creme contém 25 mg de lidocaina e 25 mg de prilocaina.

Excipiente com efeito conhecido:
Cada grama de creme contém 19 mg de hidroxistearato de macrogolglicerilo.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3.FORMA FARMACEUTICA

Creme

O creme Emla é um sistema de emulsdo de 6leo-em-agua no qual a fase de 6leo consiste numa
mistura eutética das formas base de lidocaina e de prilocaina na proporcao de 1:1.
4.INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

O creme Emla é indicado para:

- Anestesia tOpica da pde, prévia a:

- insercdo de agulha, p.ex. catéteres intravenosos ou colheita de sangue

- procedimentos cirurgicos superficiais

em adultos e na populacao pediétrica.

- Anestesia tOpica da mucosa genital, p.ex. antes de procedimentos cirurgicos superficiais ou
anestesia de infiltragdo; em adultos e adolescentes > 12 anos.

- Anestesia topica de Ulceras da perna para facilitar alimpeza mecéanica/desbridamento apenas em
adultos.

4.2 Posologia e modo de administracéo

A administracdo de Emla na mucosa genital, pele genital ou Ulceras da perna so deve ser
realizada por ou sob a supervisdo de um profissional de satide.

Posologia
Adultos e adol escentes
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Os detalhes das IndicagBes ou os Procedimentos a utilizar, como Dosagem e Tempo de

Aplicaco, sdo fornecidos nas Tabelas 1 e 2.

Para mais informacéo sobre a utilizac&o correta do medicamento em tais procedimentaos, por

favor consulte o Modo de administracgéo.

Tabdal Adultos e adolescentes com 12 anos de idade e superior

Indicacdo/Procedimento

Dosagem e Tempo de Aplicacdo

Pele

Pequenos procedimentos, p. ex. insercéo de
agulha e tratamento cirlrgico de lesdes
localizadas

2 g (aproximadamente meia bisnaga de 5 g) ou
aproximadamente 1,5 ¢/10 cn™2 durante 1 a
5 horas (1).

Procedimentos dérmicos, em pele recentemente
depilada, em éreas extensas do corpo p. ex.
depilacdo a laser (aplicacéo feita pelo proprio)

Dose maxima recomendada: 60 g

Area méaxima tratada recomendada: 600 cn*2
durante 1 horano minimo e5 horas no
maximo (1).

Procedimentos cirlrgicos dermatol 6gicos em
areas maiores, em contexto hospitalar, p. ex.
colheita parcial de pele para enxertos

Aproximadamente 1,5-2 ¢/10 cn*2 durante 2
a5 horas (1).

Pele dos érgaos genitais masculinos
Antes da injecdo de anestésicos locais

Pele dos érgaos genitais femininos
Antes da injegdo de anestésicos locais
(2)

1 g/10 cm™2 durante 15 minutos.

1-2 g/10 cm?2 durante 60 minutos.

Mucosa genital

Tratamento cirdrgico de lesdes localizadas, p.
ex., remocgao de verrugas genitais (condiloma
acuminado) e antes da injecdo de anestésicos
locais

Aproximadamente 5-10 g de creme durante 5-
10 minutos (1)(3)(4).

Antes da curetagem cervical

Deve ser administrado 10 g de creme nos
fornices vaginais laterais durante 10 minutos.

Ulcera(s) da perna

Apenas Adultos
Limpeza mecéanica/desbridamento

Aproximadamente 1-2 ¢/10 cr*2 até um total
de 10 g, na(s) Ulcera(s) da perna (3)(5).
Duragdo da aplicagédo: 30-60 minutos.

(1) Apbs um tempo de aplicacéo longo a anestesia diminui.
(2) Na pde genital feminina, Emla aplicado isoladamente durante 60 ou 90 minutos ndo
proporciona anestesia suficiente para termocauterectomia ou diatermia de verrugas genitais.

(3) Néo foram determinadas concentragdes plasméticas em doentes tratados com dosesde > 10 g
(ver também secgdo 5.2).

(4) Em adol escentes com peso inferior a 20 kg a dose méxima de Emla na mucosa genital deve
ser proporciona mente reduzida.

(5) Emlatem sido utilizado no tratamento de Ulceras da perna, até um maximo de 15 aplicacdes
durante periodos de 1 a 2 meses, sem perda de eficacia ou aumento do nimero ou gravidade de
acontecimentos adversos.
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Tabela2 Doentes pediatricos 0-11 anos de idade
Grupo Etério Procedimento Dosagem e Tempo de
aplicacéo
Pequenos procedimentos, p.ex. | Aproximadamente 1 ¢/10 c*2
insercdo de agulha e durante uma hora (ver detalhes
tratamento cirdrgico de lesBes | abaixo).
localizadas.
Recém-nascidos e lactentes Até1 g e10 cnm™2 durante uma
0-2 meses (1)(2)(3) hora (4).
Lactentes 3-11 meses (1)(2) Até 2 g e 20 cm*2 durante uma
hora (5).
Criangas de primeira infancia Até 10 g e 100 cn*2 durante
e Criancas 1-5 anos 1-5 horas (6).
Criangas 6-11 anos Até 20 g e 200 cn*2 durante
1-5 horas (6).
Doentes pediatricos com Antes da remocdo de molusco | Tempo de aplicacéo:
dermatite atOpica 30 minutos.

(1) Em recém-nascidos de termo e lactentes abaixo dos 3 meses, apenas uma dose Unica deve ser
aplicada num periodo de 24 horas. Para criancas com idade igual e superior a 3 meses, um
maximo de 2 doses, separadas pelo menos de 12 horas podem ser aplicadas num periodo de

24 horas, ver secgfes 4.4 e4.8.

(2) O Emla ndo deve ser utilizado em criangas até aos12 meses de idade a receber tratamento com
agentes indutores de metemoglobina, por motivos de seguranca, ver seccoes 4.4 e 4.8.

(3) O Emla ndo deve ser utilizado com menos de 37 semanas de idade gestacional, por motivos de
seguranca, ver seccao 4.4.

(4) Aplicag8o durante > 1 hora ndo esta documentada.

(5) Néo foi observado um aumento clinicamente significativo nos nivels de metemoglobina, apés
um tempo de aplicacdo maximo de 4 horas em 16 cm2.

(6) Apds um tempo de aplicacéo longo a anestesia diminui.

A seguranca e a eficécia de utilizacdo de Emla na pele genital e mucosa genital ndo foram
estabel ecidas em criancas com menos de 12 anos.

Os dados pediétricos disponiveis ndo demonstraram eficacia adequada na circuncisao.

Idosos
Em doentes idosos nédo é necesséria redugéo da dose (ver seccfes 5.1 e5.2).

Compromisso hepatico
Em doentes com funcdo hepatica comprometida ndo é necessaria uma reducdo da dose Unica (ver
seccdo 5.2).

Compromisso renal
Em doentes com funcéo renal limitada ndo é necesséria redugéo da dose.

Modo de administracéo
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Uso cutaneo.
A pelicula protetora da bisnaga é perfurada pela aplicacéo da tampa.

Uma grama de Emla pressionada para o exterior de uma bisnaga de 30 g é aproximadamente
3,5 cm. Seforem necessérios el evados niveis de precisdo na dosagem para prevenir a
sobredosagem (i.e., em doses que se aproximam do maximo em recém-nascidos ou se forem
necessarias duas aplicacdes num periodo de 24 horas), pode ser utilizada uma seringa em que
Im=1g.

Deve ser aplicada uma camada espessa de Emla na pele, incluindo pde genital, sob um penso
oclusivo. Para aplicagdo em areas maiores, tais como uma col heita parcial de pele para enxertos,
uma ligadura eastica deve ser aplicada por cima do penso oclusivo para se obter uma distribuicdo
uniforme de creme e proteger a area. Na presenca de dermatite atdpica, o tempo de aplicacdo
deve ser reduzido.

Para procedimentos relacionados com a mucosa genital, ndo é necessario um penso oclusivo. O
procedimento deve comecar imediatamente apds a remocao do creme.

Para procedimentos relacionados com Ulceras da perna, deve ser aplicada uma camada espessa de
Emla sob um penso oclusivo. A limpeza deve ser iniciada imediatamente apés a remocao do
creme.

Quando utilizada em Ulceras da perna, a bisnaga de Emla é para uma Unica utilizacdo. A bisnaga
com qual quer contetido remanescente deve ser eliminada apds cada sessao em que um doente foi
tratado.

4.3 Contraindicactes

Hipersensibilidade a lidocaina €/ou prilocaina ou anestésicos locais do tipo amida ou a qualquer
um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Doentes com deficiéncia em glucose-6-fosfato desidrogenase hereditaria ou metemoglobinemia
idiopética sdo mais suscetiveis a manifestar sinais induzidos de metemoglobinemia pela
substancia ativa. Em doentes com deficiéncia em glucose-6-fosfato desidrogenase o antidoto azul
de metileno éineficaz parareduzir a metemoglobina, e é capaz de oxidar a prépria hemoglobina,
pelo que a terapéutica com azul de metileno ndo pode ser administrada.

Devido a dados insuficientes relativos a absorcéo, Emla ndo devera ser aplicado em feridas
abertas (exceto Ulceras da perna).

Devido a absorcéo potencialmente aumentada na pel e recentemente depilada, € importante
respeitar a dosagem recomendada, area e tempo de aplicacdo (ver seccdo 4.2).

Recomenda-se precaucado na aplicacéo de Emla em doentes com dermatite atépica. Podera ser
suficiente um tempo de aplicagdo mais curto, 15-30 minutos (ver secgdo 5.1). Tempos de
aplicacdo superiores a 30 minutos em doentes com dermatite atGpica podem resultar num
aumento da incidéncia de reagdes vasculares locais, particularmente rubor no local de aplicacéo e
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em alguns casos petéquia e purpura (ver seccdo 4.8). Antes da curetagem de molusco, em
criancas com dermatite atépica, recomenda-se a aplicacao do creme durante 30 minutos.

Quando aplicado na zona dos olhos, Emla deve ser utilizado com especial cuidado, uma vez que
pode provocar irritacdo ocular. Também a perda de reflexos protetores pode permitir airritacéo
da cornea e potencial abraséo. Se ocorrer contacto com os olhos, lavar imediatamente com agua
ou solucédo de cloreto de sédio e proteger os olhos até a sensibilidade voltar.

Emla ndo deve ser aplicado numa membrana timpéni ca comprometida. Os ensaios em animais de
laboratério demonstraram que Emla tem um efeito ototdxico quando instilado no ouvido médio.
Todavia, os animais com uma membrana timpanica integra ndo apresentaram qualquer anomalia
apos a aplicacdo de Emla no canal auditivo externo.

Doentes tratados com antiarritmicos de classe I11 (p. ex., amiodarona) devem permanecer sob
vigilancia médica apertada e deve ser considerada a monitorizagdo com ECG, visto que os efeitos
cardiacos podem ser aditivos.

A lidocaina e a prilocaina, em concentragdes superiores a 0,5-2%, tém propriedades bactericidas e
antiviricas. Por estarazéo, e embora um estudo clinico tenha sugerido que a resposta imunitaria
ndo é afetada, conforme avaliagcdo pela formacao de papulas locais, quando se utiliza Emla antes
da vacinacdo da BCG, os resultados de injecOes intracutaneas de vacinas vivas devem ser
monitorizados.

Emla contém hidroxistearato de macrogolglicerilo, 0 que pode causar reacles cutaness.

Populacédo pediatrica
Os estudos ndo conseguiram demonstrar, a eficacia de Emla na puncéo do calcanhar em recém-
nascidos.

Em recém-nascidos/lactentes com idade inferior a 3 meses é frequentemente observado um
aumento transitério, clinicamente insignificante, dos niveis de metemoglobina, nas 12 horas
subsequentes a aplicacdo de Emla na dose recomendada.

Se a dose recomendada for excedida o doente deve ser monitorizado para reagdes adversas
sistémicas secundérias a metemoglobinemia (ver secgbes 4.2, 4.8 €4.9).

Emlando deve ser utilizado

- em recém-nascidog/lactentes até aos 12 meses de idade a receber tratamento concomitante com
agentes indutores da metemogl obina.

- em recém-nascidos prematuros com idade gestacional inferior a 37 semanas dado que estédo em
risco de desenvolver aumento dos niveis de metemoglobina.

A seguranca e a eficécia de utilizacdo de Emla na pele genital e mucosa genital ndo foram
estabel ecidas em criancas com menos de 12 anos.

Os dados pediétricos disponiveis ndo demonstraram eficacia adequada na circuncisao.

4.5 InteragOes medicamentosas e outras formas de interagdo
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A prilocaina em doses el evadas pode causar um aumento nos niveis de metemoglobina,
especial mente em combinagdo com medicamentos indutores da metemoglobina (p. ex.
sulfonamidas, nitrofurantoina, fenitoina e fenobarbital). Esta lista ndo € exaustiva.

Com doses dlevadas de Emla, deve-seter em atencao o risco de toxicidade sistémica adicional em
doentes a receber outros anestésicos locais ou medicamentos estruturalmente relacionados com os
anestésicos locais, visto os ef eitos toxicos serem aditivos.

Uma vez que néo foram realizados estudos especificos de interacdo entre lidocaina/prilocaina e
antiarritmicos de classe 11 (p. ex. amiodarona), recomenda-se precaucdo (ver seccao 4.4).

M edicamentos que reduzem a depuragdo de lidocaina (p.ex. cimetidina ou bloqueadores beta)
podem originar concentractes plasmaticas potencialmente toxicas, quando a lidocaina é
administrada repetidamente em doses elevadas durante um longo periodo de tempo.

Populacédo pediatrica
Nao foram realizados estudos de interacdo especificos. Provavel mente as interagtes sao
semel hantes as da populacdo adulta.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Embora a aplicagdo tdpica esteja associada apenas com nivels baixos de absor¢éo sistémica, a
utilizacdo de Emla em mulheres gravidas deve ser ef etuada com cuidado porque os dados
disponiveis sao insuficientes relativamente a utilizagcdo de Emla em mulheres gravidas. Contudo,
estudos em animais ndo indicam haver efeitos prejudiciais, diretos ou indiretos, no que respeita a
gravidez, desenvolvimento embrionério/fetal, parto ou desenvolvimento pés-natal. Foi
demonstrada toxicidade reprodutiva com administracdo subcuténea/intramuscular de doses
elevadas de lidocaina ou prilocaina muito superior & exposicao da aplicacdo tdpica (ver

seccdo 5.3).

A lidocaina e a prilocaina atravessam a barreira placentéria e podem ser absorvidas pe os tecidos
fetais. E razoavel presumir que a lidocaina e a prilocaina tém sido usadas num grande niimero de
mulheres gravidas e de mulheres em idade fértil. N&o foram até a data ref eridas quaisquer
perturbactes especificas no processo reprodutivo como, p.ex., um aumento da incidéncia de
malformacgdes ou outros efeitos, direta ou indiretamente, prejudiciais para o feto.

Amamentacdo

A lidocaina e, com toda a probabilidade, a prilocaina séo excretadas no |eite materno, mas em
guantidades t&o peguenas que ndo representam geralmente risco para a crianca, quando
administradas em niveis de doses terapéuticos. Emla pode ser utilizado durante a amamentacéo se
clinicamente necessario.

Fertilidade
Os estudos em animais ndo evidenciaram comprometimento da fertilidade dos ratos machos e
fémeas (ver secgdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
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Os efeitos de Emla sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo nulos ou desprezaveis
guando utilizado nas doses recomendadas.

4.8 Efeitos indesgjaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas ao medicamento (RAMS), natificadas como frequentes, e observadas com
mais frequéncia estdo relacionadas com as condi¢fes do local de administracéo (reacdes locais
transitorias no local de aplicagéo).

Lista tabelada de reacfes adversas

A incidéncia de Reagles Adversas ao Medicamento (RAMSs) associadas com a terapéutica de
Emla estdo tabeladas abaixo. A tabela é baseada nos acontecimentos adversos notificados durante
0s ensaios clinicos, €ou utilizagdo pés-comercializacdo. A frequéncia de Reagcdes Adversas esta
listada por Classes de Sistemas de Orgéos (SOC) segundo 0 MedDRA e ao nivel do termo
preferido.

Em cada Classe de Sistemas de Orgaos, as reagdes adversas estdo listadas por categorias de
frequéncia de: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes
(> 1/1.000 a < 1/100), raros (> 1/10.000 a < 1/1.000) e muito raros (< 1/10.000). As reactes
adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.

Tabda 3 Reagles adversas

Classes de Sistemas Frequentes Pouco frequentes Raros

de Orgéos

Doengas do sangue e M etemogl obinemia (1)
do sistema linfético

Doengas do sistema Hipersensibilidade (1)
imunitério 23

AfecOes oculares Irritacdo da cornea (1)
Afecdes dos tecidos Parpura (1), Petéquias
cutaneos e (1) (especiamente apds
subcutaneos tempos de aplicacéo

longos em criancas
com dermatite atépica
ou molusco contagioso)

Perturbacbes geraise | Sensacdo de ardor Sensacdo de ardor (1)

ateracbes no local de | (2)(3) Irritacdo no local de
administracéo Prurido no local de aplicagéo (3)
aplicacéo (2)(3) Prurido no local de

Eritemano local de aplicacdo (1)
aplicacdo (1)(2)(3) Parestesiano local de
Edema no local de aplicacdo (2) tal
aplicagéo (1)(2)(3) como o formigueiro
Calor no local de Calor no local de
aplicacéo (2)(3) aplicacéo (1)
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Palidez no local de
aplicacéo (1)(2)(3)

(1) Pee
(2) Mucosa genital
(3) Ulcera da perna

Populacédo pediatrica

A frequéncia, o tipo e gravidade de reacdes adversas sdo semel hantes nos grupos etérios
pediétricos e adultos, exceto para metemoglobinemia, que € mais frequentemente observada,
muitas vezes associada com sobredosagem (ver seccdo 4.9), em recém-nascidos e lactentes com
idade dos 0 aos 12 meses.

Notificagdo de suspeitas de reagOes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacao do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizacao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas
diretamente a0 INFARMED, |.P.:

INFARMED, I.P.

Diregdo de Gest&o do Risco de M edicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: +351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Foram notificados casos raros de metemogl obinemia clinicamente significativa. A prilocaina em
doses devadas pode causar um aumento nos niveis de metemoglobina, particularmente em
individuos suscetiveis (secgéo 4.4), com doses muito frequentes em recém-nascidos e lactentes
com menos de 12 meses de idade (sec¢do 4.2) e em combinagdo com medicamentos indutores da
metemogl obinemia (p.ex. sulfonamidas, nitrofurantoina, fenitoina e fenobarbital). Deve ter-se em
consideracdo o facto dos valores do oximetro de pulso poderem sobrestimar a saturacéo de
oxigénio real em caso de aumento da fracdo de metemogl obina; portanto, em casos de suspeita de
metemoglobinemia, pode ser mais Util monitorizar a saturacéo de oxigénio por cooximetria.

A metemoglobinemia clinicamente significativa deve ser tratada com azul de metileno injetado
lentamente por via intravenosa (ver também seccao 4.4).

Caso ocorram outros sintomas de toxicidade sistémica, prevé-se que os sinais sgjam de natureza
semel hante aos decorrentes da administracéo de anestésicos locais por outras vias de
administracdo. A toxicidade dos anestésicos |ocais manifesta-se por sintomas de excitacao do
sisterma nervoso e, em casos graves, depressao do sistema nervoso central (SNC) e
cardiovascular. Os sintomas neurol 6gicos (convulsdes, depressdo do SNC) graves devem ser
tratados sintomaticamente através de suporte respiratério e da administracéo de medicamentos
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anticonvulsivantes; os sinais circulatorios sdo tratados de acordo com as recomendacgdes para a
ressuscitagao.

Uma vez que a taxa de absor¢do na pele integra é lenta, um doente que apresente sinais de
toxicidade deve ser mantido sob observacdo durante vérias horas apés o tratamento de
emergéncia.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 13.8.2 — Medicamentos usados em afegdes cutaneas. Outros
medi camentos usados em Dermatologia. Anestésicos locais e antipruriginosos.
Cadigo ATC: NO1BB20

Mecanismo de agéo

Emla proporciona uma anestesia dérmica através da libertag@o de lidocaina e prilocaina do creme
para as camadas epidérmica e dérmica da pel e e proximidade dos recetores dérmicos da dor e
terminagdes nervosas.

A lidocaina e a prilocaina séo agentes anestésicos locais do tipo amida. Ambos estabilizam as
membranas neuronais inibindo os fluxos iénicos necessarios para o inicio e a conducédo de
impulsos, produzindo assim uma anestesia local. A qualidade da anestesia depende do tempo de

aplicagéo e da dose.

Pele

Emla é aplicado em pele integra sob um penso oclusivo. O tempo necessario paraatingir um
efeito anestésico fiavel na pele integra é de 1 a 2 horas, dependendo do tipo de procedimento. O
efeito anestésico local aumenta com tempos de aplicacdo longos de 1 a 2 horas na maioria das
partes corporais, com excegdo da pele facial e dos genitais masculinos. Pelo facto da pelefacial
ser fina e o fluxo de sangue ser superficial, o efeito anestésico local méximo é obtido apos 30-
60 minutos na testa e nas bochechas. Da mesma forma, a anestesia local dos genitais masculinos é
alcancada apds 15 minutos. A duracéo da anestesia ap6s a aplicacdo de Emla durante 1 a 2 horas
€ de pelo menos 2 horas apés a remocao do penso, exceto na face em que a duragdo é menor.
Emla é igualmente eficaz e tem 0 mesmo inicio de acdo anestésica em toda a gama de
pigmentacdes da pele, de clara aescura (tipos de pele | a V).

Em estudos clinicos de Emla aplicado na pele integra, ndo foram observadas diferencas quer a
nivel da seguranca quer da eficacia (incluindo inicio de acéo anestésica) entre doentes idosos
(comidades compreendidas entre 65 e 96 anos) e doentes mais jovens.

Emla produz uma resposta vascular bifasica envolvendo uma vasoconstrigdo inicial seguida de
uma vasodilatacdo no local de aplicacdo (ver seccdo 4.8). Independentemente da resposta
vascular, Emla facilita o procedimento com agulha, em comparagéo com creme placebo. Em
doentes com dermatite atOpica, observa-se uma reacdo vascular semel hante mas de menor
duracdo, com ocorréncia de eritema apts 30-60 minutos, indicando uma absor¢do mais rapida
através da pele (ver seccao 4.4). Emla pode causar um aumento transitério da espessura da pele,
causada em parte pela hidratacéo da pele sob 0 penso oclusivo. A espessura da pde diminui ao
longo de 15 minutos de exposi¢ao ao ar.
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A profundidade da anestesia cutanea aumenta com o tempo de aplicacdo. Em 90% dos doentes, a
anestesia é suficiente para a insercdo de uma agulha de puncéo para bidpsia (4 mm de didmetro)
até 2 mm de profundidade apés 60 minutos, e até 3 mm apoés 120 minutos do tratamento com
Emla

A utilizacdo de Emla antes das vacinas para sarampo-papeira-rubéola ou da intramuscular para
difteria-tosse convulsa-téano-poliomielite inativado-Haemophilus influenzae b ou Hepatite B nao
afeta atitulacdo média de anticorpos, a taxa de seroconversdo, ou a proporcao de doentes que
atingem titulac6es de anticorpos pds-imunizacdo protetoras ou positivas, quando comparado com
doentes tratados com placebo.

Mucosa genital
A absorcdo a partir da mucosa genital € mais rapida e o inicio de acdo é mais curto do que apés a
aplicagcéo na pele.

Ap06s 5-10 minutos da aplicacdo de Emla na mucosa genital feminina, a duragdo média da
analgesia ef etiva ao estimulo criado pelo laser de argbnio que, produziu uma dor aguda e
intermitente, foi de 15-20 minutos (com variagfes individuais entre 5 e 45 minutos).

Ulceras da perna

Na maioria dos doentes, a anestesia para limpeza de Ulceras da perna é conseguida ap6s

30 minutos de aplicagdo. Uma aplicagdo de 60 minutos pode ainda melhorar o efeito anestésico.
O procedimento de limpeza deve comecar no periodo de 10 minutos apés a remocao do creme.
N&o existem dados clinicos disponiveis para um periodo de espera mais longo. Emla reduz a dor
pGs-operatdria até 4 horas apos o desbridamento. Emla reduz o nimero de sessdes de limpeza
necessarias a obtencdo de uma Ulcera limpa, em comparacao com o desbridamento com placebo.
Nao foram observados efeitos negativos na cicatrizacdo da Ulcera ou flora bacteriana.

Populacédo pediatrica

Os estudos clinicos envolveram mais de 2.300 doentes pediétricos de todos os grupos etérios e
demonstraram eficacia na dor ap0s insercdo de agulha (venopuncdo, puncéo (canulacdo),
vacinagdo SC e M, puncdo lombar), tratamento a laser de lesbes vasculares, e curetagem de
molluscum contagiosum. Emla diminuiu a dor quer nainser¢do da agulha quer na injecéo de
vacinas. A eficacia analgésica aumentou de 15 para 90 minutos apos aplicacéo sobre a pele
normal, mas em lesdes vasculares os 90 minutos ndo evidenciaram beneficio sobre 60 minutos.
N&o houve beneficio de Emla versus placebo na crioterapia de verrugas comuns com nitrogénio
liquido. N&o foi demonstrada eficacia adequada na circuncisao.

Onze estudos clinicos em recém-nascidos e lactentes demonstraram a ocorréncia de picos nas
concentragdes de metemoglobina apés 8 horas da administracao de Emla epicutanea, que sao
clinicamente insignificantes nas posol ogias recomendadas, e retornam a valores normais apés 12-
13 horas. A formag&o de metemogl obina esta relacionada com a acumulagdo da quantidade de
prilocaina absorvida de forma percutanea, e pode assim prolongar os tempos de aplicacéo de
Emla

A utilizacdo de Emla antes das vacinas para sarampo-papeira-rubéola ou da intramuscular para
difteria-tosse convulsa-téano-poliomielite inativado-Haemophilus influenzae b ou Hepatite B nao
afeta atitulacdo média de anticorpos, a taxa de seroconversdo, ou a proporcao de doentes que
atingem titulac6es de anticorpos pds-imunizacdo protetoras ou positivas, quando comparado com
doentes tratados com placebo.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo, distribuicdo, biotransformacéo e eliminacdo

A absorcéo sistémica de lidocaina e de prilocaina de Emla é dependente da dose, da érea de
aplicacdo e do tempo de aplicacdo. Fatores adicionais incluem espessura da pele (que varia
consoante as areas do corpo), outras condicdes tais como as doencas cutaneas, e depilacdo. Apds
aaplicacdo nas Ulceras da perna, as caracteristicas da Ulcera podem também afetar a absorcdo. As
concentragdes plasméticas apds o tratamento com Emla sdo 20-60% mais baixas para a prilocaina
do que paralidocaina, dado o maior volume de distribuicéo e uma depuragdo mais répida. A
principal via de eliminacdo de lidocaina e prilocaina é a via do metabolismo hepatico e os
metabolitos sdo excretados via renal.

Contudo, ataxa de metabolismo e eliminacdo dos anestésicos locais apés aplicacdo topica de
Emla sdo regulados pela taxa de absorcdo. Pelo que, uma diminuicdo na depuracdo, como em
doentes com compromisso grave da funcao hepética, tem efeitos limitados nas concentracoes
plasméticas sistémicas apos uma dose Unica de Emla, e ap6s doses Unicas repetidas uma vez por
dia durante pouco tempo (até 10 dias).

Os sintomas de toxicidade de anestesia local tornam-se mais evidentes em concentracoes
plasméticas de 5 a 10 mcg/ml de qualquer das substancias ativas. Deve-se presumir que a
toxicidade de lidocaina e prilocaina sdo aditivas.

Peleintegra

Apbs a aplicacdo na coxa de adultos (60 g de creme/400 cn*2 durante 3 horas), a extenséo da
absorcao de lidocaina e de prilocaina foi de cerca de 5%. Foram atingidas as concentractes
plasmaticas méximas (média 0,12 e 0,07 mcg/ml) aproximadamente 2-6 horas ap6s a aplicacao.

A extensdo da absor¢do sistémica foi de aproximadamente 10% apds a aplicagéo na face
(10 g/200 cm™2 durante 2 horas). As concentragOes plasmaticas méximas (média de 0,16 a
0,06 mcg/ml) foram atingidas apds aproximadamente 1,5-3 horas.

Em estudos de colheita parcial de pele para enxertos em adultos, a aplicacdo até 7 horas e

40 minutos na coxa ou parte superior do braco e numa area até 1.500 cnm*2 resultou em
concentragdes plasméticas maximas que ndo excederam 1,1 mcg/ml de lidocaina e 0,2 meg/ml de
prilocaina.

Mucosa genital

Apo6s a aplicacdo de 10 g de Emla durante 10 minutos na mucosa vaginal, as concentragdes
plasméticas méximas de lidocaina e prilocaina (média 0,18 mcg/ml € 0,15 meg/ml,
respetivamente) foram atingidas apés 20-45 minutos.

Ulcera de perna

Apo6s uma unica aplicacdo de 5 a 10 g de Emla nas Ulceras da perna com uma érea até 64 cn*2,
durante 30 minutos, as concentracfes plasmaticas maximas de lidocaina (intervalo 0,05-

0,25 mcg/ml, com um valor individual de 0,84 mcg/ml) e de prilocaina (0,02-0,08 mcg/ml) foram
atingidas no periodo de 1 a 2,5 horas.

Ap6s um periodo de aplicagéo de 24 horas nas Ulceras da perna com uma érea até 50-100 cm\2,
as concentractes plasmaticas maximas de lidocaina (0,19-0,71 mcg/ml) e de prilocaina (0,06-
0,28 mcg/ml) foram atingidas no periodo de 2 a 4 horas.
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Apos aplicacdo repetida de 2-10 g de Emla nas Ulceras da perna com uma érea até 62 cn*2,
durante 30-60 minutos, 3-7 vezes por semana, num maximo de 15 doses, durante um periodo de
1 més, nao houve aparentemente acumulacdo no plasma de lidocaina e dos seus metabolitos
monoglicinexilidina e 2,6-xilidina, ou de prilocaina e do seu metabolito orto-toluidina. As
concentragdes plasméti cas maximas observadas para a lidocaina, monoglicinexilidina e 2,6-
xilidina foram de 0,41; 0,03 e 0,01 mcg/ml respetivamente. As concentragdes plasméticas
maximas observadas para a prilocaina e orto-toluidina foram de 0,08 mcg/ml e 0,01 meg/ml
respetivamente.

Apos aplicacao repetida de 10 g de Emla nas Ulceras da perna cronicas com uma area entre 62-
160 cm*2, durante 60 minutos, uma vez por dia, durante 10 dias consecutivos, a média das
concentragdes plasméticas maximas do somatdrio das concentragdes de lidocaina e prilocaina foi
0,6 mcg/ml. A concentracdo maxima nao depende da idade do doente mas esta significativamente
(p < 0,01) rlacionada com o tamanho da area da Ulcera. O aumento da érea da Ulceraem 1 cnm*2
resulta num aumento da Cmax para o somatério das concentragdes de lidocaina e prilocaina de
7,2 ng/ml. O somatério das concentraces plasmaticas maximas de lidocaina e prilocaina é
inferior a um terco das associadas com reagdes toxicas, sem acumulacéo aparente acima de

10 dias.

Populacbes especiais

Doentes idosos

As concentragdes plasméticas de lidocaina e prilocaina ap6s a aplicacdo de Emla na pele integra
em ambos os doentes geriatricos e ndo-geriatricos sdo muito baixas e encontram-se muito abaixo
de niveis potencialmente toxicos.

Populacédo pediatrica

As concentragdes plasméticas méximas de lidocaina e pril ocaina ap6s aplicagdo de Emla em
doentes pediétricos de idades diferentes também estdo abaixo de niveis potencialmente toxicos.
Ver tabda 4.

Tabela4. Concentragdes plasméticas de lidocaina e prilocaina em grupos etérios pediétricos dos
0 meses aos 8 anos de idade

Idade Quantidade de creme Duracéo da aplicacdo do | Concentracao plasmética
aplicada creme napele [ng/ml]
Lidocaina Prilocaina
0 - 3meses 1¢/10 cn2 1 hora 135 107
3 - 12 meses 2 ¢/16 cn2 4 horas 155 131
2 - 3anos 10 ¢/100 c2 2 horas 315 215
6 - 8 anos 10-16 g/100-160 cn*2 2 horas 299 110
(1 ¢g/20 cn2)

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos ef etuados com animais, a toxicidade observada ap6s a administracdo de doses
elevadas de lidocaina ou prilocaina, isoladamente ou em associacado, traduziu-se em efeitos nos
sistemas nervoso central e cardiovascular. Quando a lidocaina e a prilocaina foram associadas,
apenas foram observados efeitos aditivos, sem qualquer indicacdo de sinergismo ou toxicidade
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inesperada. Ambas as substancias ativas demonstraram possuir uma toxicidade aguda oral
reduzida, proporcionando uma boa margem de seguranca na eventualidade de Emla ser
inadvertidamente deglutido. Em estudos de toxicidade reprodutiva, os efeitos embriotdxicos ou
fetotdxicos de lidocaina foram detetados em doses de 25 mg/kg SC no coelho e para doses
iniciais de prilocaina de 100 mg/kg IM no rato. Em doses abaixo do interval o toxico materno no
rato, a lidocaina ndo teve efeito no desenvolvimento pés-natal da ninhada. Néo foi observado
compromisso da fertilidade dos ratos macho e fémea por lidocaina ou prilocaina. A lidocaina
atravessa a barreira placentéria por meio de difusdo simples. A razdo da dose embriofetal paraa
concentracdo de soro materno €0,4 a1,3.

Nenhum dos anestésicos locais demonstrou um potencial mutagénico nos estudos de
mutagenicidade in vitro ou in vivo. N&o foram ef etuados testes de carcinogenicidade com a
lidocaina ou a prilocaina isoladamente ou em associacdo, devido a indicacgdo e duracdo do uso
terapéutico destas substancias ativas.

O metabolito da lidocaina, a 2,6-dimetilanilina e o metabolito da prilocaina, a o-toluidina
evidenciaram atividade mutagénica. Estes metabolitos demonstraram ter potencial carcinogénico
em estudos toxicol 6gicos pré-clinicos de avaliacéo da exposicao cronica. As avaliagdes do risco
comparando os niveis maximos cal culados de exposic¢éo humana a partir da utilizacéo
intermitente de lidocaina e prilocaina, com a exposicao utilizada em estudos pré-clinicos, indicam
uma ampla margem de seguranca para utilizacéo clinica.

Estudos de tolerabilidade local utilizando uma mistura de lidocaina e prilocaina 1:1 (p/p), sob a
forma de emulsdo, creme ou gel, indicam que estas formulagdes sdo bem toleradas quando
aplicadas em pele integra e lesionada e em membranas mucosas.

Num estudo realizado em animais, foi observada uma reacao irritativa marcante apés uma Unica
administracéo ocular de uma emulsdo de 50 mg/g de lidocaina + prilocaina 1:1 (p/p). Estaéa
mesma concentracao dos anestésicos locais e uma formulacao semelhante a de Emla. Estareacédo
ocular poderater sido influenciada pelo elevado valor de pH da formulacdo da emulsdo
(aproximadamente 9), mas provavel mente seré também um resultado do potencial irritativo dos
proprios anestésicos locais.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Carboémero, hidroxistearato de macrogolglicerilo, hidroxido de sddio e agua purificada.

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 PrecaucOes especiais de conservagéo
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N&o conservar acima de 30°C. N&o congelar.

6.5 Natureza e conteido do recipiente

Bisnaga de aluminio flexivel, revestida internamente com verniz protetor.

Disponivel em bisnagas com 5 g de creme.

E possivel que ndo sgam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 PrecaucOes especiais de eliminacdo e manuseamento

Precaugdes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento

Pessoas que frequentemente aplicam ou removem o creme devem garantir que o contacto é
evitado de modo a prevenir o desenvolvimento de hipersensibilidade.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZA(}AO DE INTRODUCAO NO MERCADO

AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.

Rua Humberto Madeira, 7

Quedluz de Baixo

2730-097 Barcarena

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N.¢ de registo: 2443588 — 5 bisnagas com 5 g de creme, 25 mg/g + 25 mg/g, bisnaga de aluminio
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA INTRODUCAO NO
MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 27 setembro 1996

Data da Ultima renovagao: 27 setembro 2001
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