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1. Bezeichnung des Arzneimittels

EMLA®
25 mg/g + 25 mg/g Creme

2. Qualitative und Quantitative
Zusammensetzung

1 g Creme enthéalt:
25 mg Lidocain
25 mg Prilocain

Sonstiger Bestandteil: Macrogolglycerol-
hydroxystearat (Ph. Eur.)

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

3. Darreichungsform

Creme

4. Klinische Angaben
4.1 Anwendungsgebiete
EMLA Creme ist indiziert zur:

e Oberflachenandsthesie der Haut im Zu-
sammenhang mit:
o dem Einfihren von Nadeln, z.B. von
i.v.-Kathetern oder bei Blutentnahmen;
o chirurgischen Eingriffen an der Haut-
oberflache;
bei Erwachsenen sowie bei Kindern und
Jugendlichen.

e QOberflachenandsthesie der genitalen
Schleimhaut, z. B. vor chirurgischen Ein-
griffen an der Hautoberflache oder vor
einer Infiltrationsanasthesie; bei Erwach-
senen und Jugendlichen > 12 Jahren.

e Oberflachenanésthesie von Bein-Ulcera
zur Erleichterung der mechanischen
Wundreinigung/Debridement nur bei Er-
wachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Anwendung von EMLA auf der genita-
len Schleimhaut, der genitalen Haut oder
auf Bein-Ulcera sollte nur von oder unter
Aufsicht des medizinischen Fachpersonals
durchgefuhrt werden.

Dosierung

Erwachsene und Jugendliche

Die Einzelheiten zu den Indikationen oder
Eingriffen fur die Anwendung sind mit Do-
sierung und Einwirkdauer in den Tabellen 1
und 2 dargestellt.

Far weitere Hinweise zur entsprechenden
Anwendung des Arzneimittels bei solchen
Verfahren, siehe bitte Abschnitt ,Art der
Anwendung®.

Kinder und Jugendliche
Siehe Tabelle 2

Sicherheit und Wirksamkeit wurden flr die
Anwendung von EMLA auf der genitalen
Haut und der genitalen Schleimhaut bei
Kindern unter 12 Jahren nicht untersucht.

Verfligbare padiatrische Daten zeigen keine
hinreichende Wirksamkeit bei einer Zirkum-
zision.

Altere Patienten

Eine Dosisreduktion ist bei &lteren Patien-
ten nicht notwendig (siehe Abschnitte 5.1
und 5.2).
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Tabelle 1 Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren

Indikation/Eingriff

| Dosierung und Einwirkdauer

Haut

Kleinere Eingriffe, z. B. Einflhrung von Nadeln
und chirurgische Behandlung von lokalen La-
sionen.

2 g (ca. eine halbe 5-g-Tube) oder ca.
1,5 g/10 cm? fir 1 bis 5 Stunden™.

Dermale Eingriffe auf gréBeren frisch rasierten
Kdrperarealen, z. B. Haarentfernung mittels
Laser (Selbstauftragen durch den Patienten).

Empfohlene Maximaldosis: 60 g.
Empfohlene maximale Behandlungsflache:
600 cm? fir mindestens 1 Stunde, héchstens

5 Stunden®.

Dermale operative Eingriffe auf groBeren Ca. 1,5-2 g/10 cm? fur 2 bis 5 Stunden?).
Hautflachen, z. B. Spalthauttransplantationen,

im Rahmen eines Klinikaufenthaltes.

Haut von mannlichen Genitalien
Vor Injektion von Lokalandsthetika
Haut von weiblichen Genitalien

Vor Injektion von Lokalanisthetika?

1 .g/10 cm? fur 15 Minuten.

1-2 g/10 cm? fur 60 Minuten.

Genitale Schleimhaut

Chirurgische Behandlung von lokalen Lasio- |Ca. 5—10 g Creme fur 5—10 Minuten34),
nen, z.B. Entfernung von Genitalwarzen
(condylomata acuminata) und vor Injektion

von Lokalanasthetika.

10 g Creme sollten im seitlichen Scheidenge-
wolbe fur 10 Minuten aufgetragen werden.

Vor ZervikalkUrettage

Bein-Ulcus/Bein-Ulcera

Ca. 1-2 g/10 cm? bis zu insgesamt 10 g auf
das Bein-Ulcus/die Bein-Ulcera®)9),

Nur bei Erwachsenen
Mechanische Wundreinigung/Debridement

Einwirkdauer: 30-60 Minuten.

Bei einer langeren Einwirkdauer 1&sst die anésthesierende Wirkung nach.

Beim Thermokautern oder bei der Diathermie von Genitalwarzen wird auf der weiblichen
genitalen Haut bei einer Einwirkdauer von 60 bis 90 Minuten von EMLA alleine keine ausrei-
chende Anésthesie erreicht.

Plasmakonzentrationen wurden bei Patienten, die Dosen von > 10 g erhielten, nicht be-
stimmt (siehe auch Abschnitt 5.2).

Bei Jugendlichen mit einem Gewicht von weniger als 20 kg sollte die maximale Dosis von
EMLA auf der genitalen Schleimhaut proportional reduziert werden.

EMLA wurde flr die Behandlung von Bein-Ulcera bis zu 15-mal Uber einen Zeitraum von 1
bis 2 Monaten angewendet, ohne dass es zu einem Verlust der Wirksamkeit oder zu ver-
mehrten oder schwereren Nebenwirkungen kam.
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Tabelle 2 Padiatrische Patienten im Alter von 0-11 Jahren

Altersgruppe Eingriff Dosierung und

Einwirkdauer

Kleinere Eingriffe, z. B. Einfuh- | Ca.1 g/10 cm? fUr eine Stunde
rung von Nadeln und chirurgi- | (siehe Details unten)

sche Behandlung von lokalen
Lasionen.

Bis zu 1 g und 10 cm? fur
eine Stunde?

Bis zu 2 g und 20 cm? flr
eine Stunde®

Bis zu 10 g und 100 cm? flr

Neugeborene und Sauglinge
0-2 Monate"29)

Séauglinge
3-11 Monate"?

Kleinkinder und Kinder

1-5 Jahre 1-5 Stunden®
Kinder Bis zu 20 g und 200 cm? fur
6-11 Jahre 1-5 Stunden®

Kinder und Jugendliche mit Einwirkdauer: 30 Minuten

atopischer Dermatitis

Vor der Entfernung von Dell-
warzen

Bei reifen Neugeborenen und Sauglingen unter 3 Monaten sollte nur eine Einzeldosis inner-
halb eines Zeitraums von 24 Stunden angewendet werden. Bei Kindern im Alter von 3 Mo-
naten und &lter kénnen innerhalb eines Zeitraums von 24 Stunden maximal 2 Dosen im Ab-
stand von mindestens 12 Stunden gegeben werden, siehe Abschnitte 4.4 und 4.8.

EMLA sollte bei Sauglingen im Alter von bis zu 12 Monaten, die mit Methamoglobin-induzie-
renden Arzneimitteln behandelt werden, aufgrund von Sicherheitsbedenken nicht angewen-
det werden, siehe Abschnitte 4.4 und 4.8.

EMLA sollte bei Neugeborenen, die vor der 37. Schwangerschaftswoche geboren wurden,
aufgrund von Sicherheitsbedenken nicht angewendet werden, siehe Abschnitt 4.4.

Eine Einwirkdauer von > 1 Stunde wurde nicht dokumentiert.

Nach einer Einwirkdauer von bis zu 4 Stunden auf 16 cm? wurde kein Klinisch signifikanter
Anstieg der Methdmoglobinspiegel beobachtet.

Bei einer langeren Einwirkdauer l&sst die andsthesierende Wirkung nach.
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Leberfunktionsstérung

Bei Einmalanwendung ist eine Dosisreduk-
tion bei Patienten mit Leberfunktionssto-
rung nicht notwendig (siehe Abschnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Eine Dosisreduktion ist bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion nicht not-
wendig.

Art der Anwendung
Zur Anwendung auf der Haut

Die Schutzmembran der Tube kann mit Hilfe
der Verschlusskappe durchbohrt werden.

1 g EMLA entspricht bei der 30-g-Tube et-
wa einer Lange von 3,5 cm herausgepress-
ter Creme. Wenn zur Vermeidung einer
Uberdosierung ein hoher Grad an Prazision
bei der Dosierung notwendig ist (d.h. im
Fall von Dosierungen bei Neugeborenen im
Bereich der Maximaldosis oder wenn zwei
Anwendungen innerhalb von 24 Stunden
bendtigt werden), kann eine Spritze ver-
wendet werden, bei der 1 ml = 1 g betragt.

Eine dicke Schicht EMLA sollte auf die zu
behandelnden Hautareale, einschlieBlich der
genitalen Haut, unter einem Okklusivverband
aufgetragen werden. Bei groBflachiger An-
wendung, wie bei Spalthauttransplantatio-
nen, sollte fUr eine gleichmaBige Verteilung
der Creme und zum Schutz der Flache ein
elastischer Verband Uber dem Okklusivver-
band aufgebracht werden. Bei atopischer
Dermatitis sollte die Einwirkdauer verringert
werden.

Bei Eingriffen im Zusammenhang mit der
genitalen Schleimhaut ist kein Okklusivver-
band notwendig. Mit dem Eingriff sollte so-
fort nach Entfernen der Creme begonnen
werden.

Bei Eingriffen im Zusammenhang mit Bein-
Ulcera sollte eine dicke Schicht EMLA unter
einem Okklusivverband aufgetragen wer-
den. Mit der Reinigung sollte ohne Verzo-
gerung nach Entfernen der Creme begon-
nen werden.

Die EMLA-Tube ist bei der Behandlung von
Bein-Ulcera nur zur einmaligen Anwendung
bestimmt. Die Tube sollte mit dem unver-
brauchten Rest nach jeder Behandlung
eines Patienten verworfen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Lidocain und/
oder Prilocain oder Lokalanasthetika vom
Amidtyp oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Bei Patienten mit einem Glukose-6-phos-
phat-Dehydrogenasemangel, vererbter oder
idiopathischer Methdmoglobindmie besteht
ein erhdhtes Potenzial, Anzeichen einer
arzneimittelinduzierten Methdmoglobindmie
zu entwickeln. Bei Patienten mit Glukose-6-
phosphat-Dehydrogenasemangel ist das
Antidot Methylenblau zur Methamoglobin-
Reduktion unwirksam und ist sogar in der
Lage, das H&moglobin selbst zu oxidieren.
Daher kann Methylenblau nicht angewen-
det werden.

Aufgrund unzureichender Daten zur Resorp-
tion sollte EMLA nicht auf offenen Wunden
(ausgenommen Bein-Ulcera) angewendet
werden.

Aufgrund der mdglicherweise erhéhten Re-
sorption durch die frisch rasierte Haut ist es
wichtig, die empfohlene Dosierung, Appli-
kationsflache und Einwirkdauer einzuhalten
(siehe Abschnitt 4.2).

Bei der Anwendung von EMLA bei Patien-
ten mit atopischer Dermatitis ist Vorsicht
geboten. Eine kirzere Einwirkdauer von ca.
15-30 Minuten ist moglicherweise ausrei-
chend (siehe Abschnitt 5.1). Eine Einwirk-
dauer von mehr als 30 Minuten bei Patien-
ten mit atopischer Dermatitis kénnte zu
einem vermehrten Auftreten von lokalen Ge-
faBreaktionen flhren, insbesondere zu Ro-
tungen an der Applikationsstelle sowie in
einigen Fallen zu Petechien und Purpura
(siehe Abschnitt 4.8). Vor der Entfernung
von Dellwarzen bei Kindern mit atopischer
Dermatitis wird eine Einwirkdauer von
30 Minuten empfohlen.

Die Anwendung von EMLA in der Umge-
bung des Auges sollte mit besonderer Vor-
sicht erfolgen, da es zu Augenirritationen
kommen kann. AuBerdem kann das Fehlen
schitzender Lidreflexe zu Hornhautirritatio-
nen und maglicherweise zu Hornhautabra-
sion oder -abschabung flhren. Bei einem
Augenkontakt sollte das Auge sofort mit
Wasser oder isotonischer Kochsalzlésung
gespult und so lange geschitzt werden, bis
das Empfindungsvermégen wiederherge-
stellt ist.

EMLA sollte nicht an einem geschadigten
Trommelfell angewendet werden. Tests an
Versuchstieren haben gezeigt, dass EMLA
bei Einbringen in das Mittelohr eine ototoxi-
sche Wirkung hat. Tiere mit intaktem Trom-
melfell zeigten jedoch keine Abnormitét,
wenn EMLA in den &auBeren Gehdérgang
gebracht wurde.

Patienten, die mit Antiarrhythmika der Klas-
se lll (z.B. Amiodaron) behandelt werden,
sollten engmaschig und gegebenenfalls mit-
tels EKG Uberwacht werden, da sich die
kardialen Effekte addieren kénnen.

Lidocain und Prilocain haben in Konzentra-
tionen Uber 0,5 bis 2 % bakterizide und an-
tivirale Eigenschaften. Aus diesem Grund
sollte das Impfergebnis nach der intrakuta-
nen Injektion von Lebendimpfstoffen Uber-
wacht werden, obwohl eine klinische Stu-
die darauf hinweist, dass die Immunant-
wort, die anhand von lokaler Quaddelbil-
dung bewertet wurde, nicht von einer An-
wendung von EMLA vor einer BCG-Impfung
beeinflusst wird.

EMLA enthalt Poly(oxyethylen)-54-hydrier-
tes-rizinusdl, das Hautreizungen hervorru-
fen kann.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit von EMLA bei der Blutent-
nahme an der Ferse von Neugeborenen
konnte durch Studien nicht nachgewiesen
werden.

Bei Neugeborenen und Sauglingen jinger
als 3 Monate wurde haufig bis zu 12 Stun-
den nach der Applikation von EMLA im Be-
reich der empfohlenen Dosierung ein vorU-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und

bergehender, klinisch nicht signifikanter An-
stieg der Methdmoglobin-Spiegel beobach-
tet.

Wenn die empfohlene Dosierung Uber-
schritten wird, sollte der Patient hinsichtlich
des Auftretens von systemischen Neben-
wirkungen neben der Methdmoglobindmie
beobachtet werden (siehe Abschnitte 4.2,
4.8 und 4.9).

EMLA sollte nicht angewendet werden:

e bei Neugeborenen/S&uglingen im Alter
von bis zu 12 Monaten, die gleichzeitig
mit Meth&moglobin-induzierenden Arz-
neimitteln behandelt werden.

e bei Neugeboren, die vor der 37. Schwan-
gerschaftswoche geboren wurden, da
bei ihnen das Risiko besteht, erhohte
Meth&moglobinspiegel zu entwickeln.

Sicherheit und Wirksamkeit sind fur die An-
wendung von EMLA auf der genitalen Haut
und der genitalen Schleimhaut bei Kindern
unter 12 Jahren nicht erwiesen.

Verflgbare padiatrische Daten zeigen keine
hinreichende Wirksamkeit bei einer Zirkum-
zision.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Prilocain in hoher Dosierung kann einen
Anstieg der Methamoglobinspiegel, insbe-
sondere in Zusammenhang mit Methamo-
globin-induzierenden Arzneimitteln (z. B. Sul-
fonamide, Nitrofurantoin, Phenytoin, Pheno-
barbital), hervorrufen. Diese Aufzahlung ist
nicht abschlieBend.

Bei héheren EMLA-Dosierungen sollte das
Risiko fur eine verstarkte systemische Toxi-
zitét bei Patienten berlcksichtigt werden,
die andere Lokalandsthetika oder struktur-
verwandte Substanzen erhalten, da die to-
xischen Wirkungen additiv sind.

Spezielle Studien Uber Wechselwirkungen
von Lidocain/Prilocain mit Antiarrhythmika
der Klasse Il (z. B. Amiodaron) wurden nicht
durchgefihrt, es ist aber Vorsicht geboten
(siehe auch Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, die die Clearance von Lido-
cain herabsetzen (wie z.B. Cimetidin oder
Betablocker), kdnnen potenziell toxische
Plasmakonzentrationen hervorrufen, wenn
Lidocain wiederholt in hoher Dosierung Uber
einen langen Zeitraum angewendet wird.

Kinder und Jugendliche

Spezielle Studien zur Erfassung von Wech-
selwirkungen bei Kindern wurden nicht
durchgefuhrt. Es ist wahrscheinlich, dass
die Wechselwirkungen &hnlich wie bei Er-
wachsenen sind.

Stillzeit

Schwangerschatft
Obwohl! die topische Anwendung nur mit

einem geringen Grad an systemischer Re-
sorption verbunden ist, sollte die Anwen-
dung von EMLA bei schwangeren Frauen
mit Vorsicht erfolgen, da nur unzureichende
Daten Uber die Anwendung von EMLA bei
Schwangeren vorliegen. Allerdings weisen
tierexperimentelle Studien nicht auf direkte
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oder indirekte schadliche Wirkungen in Be-
zug auf Schwangerschaft, embryo-fetale
Entwicklung, Geburtsvorgang oder postna-
tale Entwicklung hin. Reproduktionstoxitat
zeigte sich im Rahmen von subkutaner/in-
tramuskularer Anwendung hoher Lidocain-
oder Prilocain-Dosen, die die Exposition
einer topischen Anwendung wesentlich
Uberstiegen (siehe Abschnitt 5.3).

Lidocain und Prilocain passieren die Plazen-
taschranke und kénnen vom fetalen Gewebe
resorbiert werden. Es ist davon auszugehen,
dass Lidocain und Prilocain bei einer gro-
Ben Zahl schwangerer Frauen und Frauen
im gebarfahigen Alter angewendet wurden.
Bisher wurden keine spezifischen Stérun-
gen des Reproduktionsprozesses, wie z. B.
eine erhdhte Haufigkeit von Missbildungen
oder andere direkt oder indirekt schédigen-
de Wirkungen auf den Fetus, berichtet.

Stillzeit

Lidocain und héchstwahrscheinlich auch
Prilocain gehen in die Muttermilch Uber,
allerdings in so geringen Mengen, dass bei
Anwendung therapeutischer Dosen im All-
gemeinen kein Risiko fir eine Beeintrachti-
gung des Kindes besteht. EMLA kann
wahrend der Stillzeit angewendet werden,
wenn ein klinischer Bedarf besteht.

Fertilitat

Tierstudien zeigten keine Beeintrachtigung
der Fertilitdét von mannlichen oder weib-
lichen Ratten (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

EMLA hat bei Anwendung der empfohle-
nen Dosen keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheits-
profils

Die am haufigsten beobachteten Nebenwir-
kungen beziehen sich auf Beschwerden am
Anwendungsort (vorlibergehende lokale Re-

Tabelle 3 Nebenwirkungen

aktionen am Anwendungsort), die haufig
auftreten.

Tabellarische Auflistung der Nebenwir-
kungen

Die Héaufigkeiten der Nebenwirkungen, die
mit einer EMLA-Behandlung in Verbindung
gebracht werden, sind nachfolgend aufge-
fuhrt. Die Tabelle basiert auf Nebenwirkun-
gen, welche wahrend klinischer Studien
und/oder nach Markteinflhrung berichtet
wurden. Die Haufigkeiten der Nebenwirkun-
gen sind gemaB MedDRA-Systemorgan-
klassen (SOC) unter Verwendung der Ebe-
ne der bevorzugten Begriffe aufgelistet.

Innerhalb jeder Systemorganklasse sind die
Nebenwirkungen gemaB den folgenden
Haufigkeitskategorien aufgelistet: sehr hau-
fig (= 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). Innerhalb jeder Haufigkeits-
gruppierung sind Nebenwirkungen nach
abnehmendem Schweregrad aufgefiihrt.

Siehe Tabelle

Kinder und Jugendliche

Haufigkeit, Typ und Schwere der Nebenwir-
kungen sind in den padiatrischen und er-
wachsenen Altersgruppen ahnlich, mit Aus-
nahme der Methdmoglobindmie, die haufi-
ger bei Neugeborenen und Sauglingen im
Alter von O bis 12 Monaten beobachtet wird,
oft in Zusammenhang mit einer Uberdosie-
rung (siehe Abschnitt 4.9).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tUber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:
Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Selten wurde Uber Félle von klinisch signifi-
kanter Methdmoglobindmie berichtet. Prilo-
cain kann in hohen Dosen, besonders bei
daflr empfanglichen Personen (siehe Ab-
schnitt 4.4), bei zu haufiger Anwendung bei
Neugeborenen und Sauglingen unter 12 Mo-
naten (siehe Abschnitt 4.2) und im Zusam-
menhang mit Meth&dmoglobindmie-indu-
zierenden Arzneimitteln (z. B. Sulfonamide,
Nitrofurantoin, Phenytoin und Phenobarbital)
einen Anstieg des Methamoglobin-Spiegels
verursachen. Es sollte die Tatsache beach-
tet werden, dass Pulsoximetriewerte die
tatséchliche Sauerstoffsattigung im Falle
einer erhdhten Methdmoglobinfraktion tGber-
bewerten kdnnen; daher kénnte es im Fall
einer vermuteten Methamoglobinégmie hilf-
reicher sein, die Sauerstoffsattigung mittels
eines CO-Oximeters zu Uberwachen.

Eine klinisch relevante Methamoglobinamie
sollte mit einer langsam intravends verab-
reichten Methylenblaulésung behandelt wer-
den (siehe auch Abschnitt 4.4).

Sollten andere Zeichen von systemischer
Toxizitat auftreten, ist zu erwarten, dass die
Symptome mit denen vergleichbar sind,
wie sie nach Anwendung von Lokalanads-
thetika in anderen Darreichungsformen vor-
kommen. Eine Toxizitat von Lokalanasthetika
zeigt sich an exzitatorischen Symptomen
des Nervensystems und in schweren Féllen
an einer Depression des Zentralnerven-
und Herz-Kreislauf-Systems. Schwere neu-
rologische Reaktionen (Krampfe, ZNS-De-
pression) missen symptomatisch durch
Unterstltzung der Atmung und der Gabe
von Antikonvulsiva behandelt werden. Symp-
tome, die den Kreislauf betreffen, werden
entsprechend den empfohlenen MaBnah-
men zur Wiederbelebung behandelt.

Da die Resorption durch die intakte Haut
langsam erfolgt, sollte ein Patient mit Toxi-
zitatssymptomen im Anschluss an die Not-
fallbehandlung fur einige Stunden unter Be-
obachtung gehalten werden.

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten
Erkrankungen des Blutes und des Meth&moglobinamie’
Lymphsystems
Erkrankungen des Immunsystems Hypersensibilitat’22
Augenerkrankungen Irritation der Hornhaut!
Erkrankungen der Haut und des purpurale' und petechiale’ Lasio-
Unterhautzellgewebes nen (besonders nach langerer
Behandlung von Kindern mit ato-
pischer Dermatitis oder mit mol-
luscum contagiosum/Dellwarzen
Allgemeine Erkrankungen und Brennen23 Brennen'
Beschwerden am Anwendungsort Juckreiz am Anwendungsort?2 Irritation am Anwendungsort3
Erytheme am Anwendungsort'23 | Juckreiz am Anwendungsort'
Odeme am Anwendungsort®22 | Parasthesien? am Anwendungs-
Warmegefuhl am Anwendungs- | ort, wie Kribbeln
ort?8 Warmegeflihl am Anwendungs-
Blasse am Anwendungsort'23 ort!

T Haut
2 Genitalschleimhaut
3 Bein-Ulkus
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5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Lokalan-
asthetika; Amide
ATC-Code: NO1BB20

Wirkmechanismus

EMLA bewirkt eine Anédsthesie der Haut
durch die Freisetzung von Lidocain und
Prilocain aus der Creme in die epidermalen
und dermalen Hautschichten und die Nahe
der Schmerzrezeptoren und Nervenendi-
gungen der Haut.

Lidocain und Prilocain sind Lokalanas-
thetika vom Amidtyp. Beide stabilisieren die
Neuralmembranen durch Hemmung des
loneneinstroms, der fur die Entstehung und
Weiterleitung von Nervenimpulsen nétig ist,
und erzeugen auf diese Weise eine lokale
Anésthesie. Die Qualitat der Andsthesie ist
von der Einwirkdauer und der Dosierung
abhangig.

Haut
EMLA wird auf die intakte Haut unter einem
Okklusivverband aufgetragen. Die fur eine
zuverlassige Anésthesie der intakten Haut
bendtigte Zeit betragt je nach Art des Ein-
griffs 1 bis 2 Stunden. An den meisten
Koérperoberflachen verbessert sich die lo-
kalan&sthesierende Wirkung mit einer lan-
geren Einwirkdauer von 1 bis 2 Stunden,
mit Ausnahme der Gesichtshaut und der
Haut an mannlichen Genitalien. Aufgrund
der dinnen Gesichtshaut und der starken
Durchblutung des Gewebes wird der maxi-
male anasthesierende Effekt an der Stirn
und den Wangen nach 30-60 Minuten er-
reicht. Aus &hnlichen Griinden wird die lo-
kalan&sthesierende Wirkung an ménnlichen
Genitalien nach 15 Minuten erreicht. Im An-
schluss an die Anwendung von EMLA mit
einer Einwirkzeit von 1-2 Stunden betragt
die Dauer der Anasthesie nach Entfernen
des Verbandes mindestens 2 Stunden, mit
Ausnahme der Gesichtshaut, wo die Dauer
der Anasthesie klrzer ist. EMLA ist bei allen
Hautpigmentierungen von hell bis dunkel
(Hauttypen | bis VI) gleichermaBen wirk-
sam, und die Zeit bis zum Einsetzen der
Anésthesie ist gleich.

In klinischen Studien zu EMLA auf intakter
Haut wurden keine Unterschiede in Bezug
auf Sicherheit und Wirksamkeit (einschlieB3-
lich Zeit bis zum Einsetzen der Anasthesie)
bei dlteren Patienten (im Alter von 65 bis
96 Jahren) und jlngeren Patienten beob-
achtet.

EMLA bewirkt eine biphasische GefaBreak-
tion, die am Anwendungsort initial eine Va-
sokonstriktion, gefolgt von einer Vasodila-
tation, hervorruft (siehe Abschnitt 4.8). Un-
abhangig von der GefaBreaktion erleichtert
EMLA im Vergleich zu einer Placebo-Creme
die Venenpunktion. Bei Patienten mit atopi-
scher Dermatitis tritt eine ahnliche, jedoch
kirzere GeféaBreaktion auf, wobei nach 30
bis 60 Minuten Erytheme auftreten, die auf
eine schnellere Resorption durch die Haut
hinweisen (siehe Abschnitt 4.4). EMLA kann
eine vorUbergehende Zunahme der Haut-
dicke verursachen, zum Teil aufgrund von
Hauthydratation unter dem Okklusivverband.
Bei Exposition an der Luft verringert sich
die Hautdicke im Laufe von 15 Minuten.

Die Tiefe der kutanen Anasthesie nimmt mit
der Einwirkdauer zu. Bei 90% der Patien-
ten ist die Anasthesie zur Anwendung einer
Biopsie-Stanze (4 mm Durchmesser) bis zu
einer Tiefe von 2 mm nach 60 Minuten und
von 3 mm nach 120 Minuten Behandlung
mit EMLA ausreichend.

Bei der Anwendung von EMLA vor einer
Masern-, Mumps-, Rételn-Impfung oder vor
einer intramuskularen Diphtherie-, Pertussis-,
Tetanus-, Polioviren (inaktiviert) -, Haemo-
philus influenzae b- oder Hepatitis-B-Imp-
fung werden die mittleren Antikorpertiter,
die Serokonversionsrate und der Patienten-
anteil, der nach der Immunisierung schut-
zende oder positive Antikdrpertiter erreicht,
im Vergleich zur Placebo-Gruppe nicht be-
einflusst.

Genitale Schleimhaut

Die Resorption durch die genitale Schleim-
haut verlauft schneller und die Zeit bis zum
Wirkeintritt ist kirzer als nach der Anwen-
dung auf der Haut.

Nach einer 5-10-minUtigen Einwirkdauer
von EMLA auf der genitalen Schleimhaut bei
Frauen dauerte die durchschnittliche wirk-
same Anasthesie gegenlber einem Argon-
laser-Stimulus, der einen scharfen, bren-
nenden Schmerz verursacht, 15-20 Minu-
ten (individuelle Unterschiede im Bereich
5-45 Minuten).

Bein-Ulcera

Eine zuverlassige Anasthesie bei der Reini-
gung von Bein-Ulcera wird bei den meisten
Patienten mit einer Einwirkdauer von 30 Mi-
nuten erreicht. Eine Einwirkdauer von 60 Mi-
nuten kann die Anasthesie weiter verbes-
sern. Das Reinigungsverfahren soll innerhalb
von 10 Minuten nach Entfernen der Creme
beginnen. Klinische Daten von einer lange-
ren Wartezeit sind nicht verfugbar. EMLA
verklrzt die postoperativen Schmerzen um
bis zu 4 Stunden nach der Wundreinigung.
Im Vergleich zu einer Wundreinigung mit
einer Placebo-Creme reduziert EMLA die
Anzahl an Reinigungsverfahren, die not-
wendig sind, um ein sauberes Ulcus zu er-
langen. Es wurden keine negativen Effekte
auf das Abheilen des Ulcus oder auf die
bakterielle Flora beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Klinische Studien mit mehr als 2.300 Kin-
dern und Jugendlichen aller Altersgruppen
wiesen die Wirksamkeit in Bezug auf Ein-
stichschmerz (Venenpunktur, Kantlierung,
s.c.- und i.m.-Impfungen, Lumbalpunktur),
Laserbehandlung von GeféaBlasionen sowie
die Kurettage von mollusca contagiosum/
Dellwarzen nach. EMLA verringerte das
Schmerzempfinden sowohl bei der Einflh-
rung von Nadeln als auch bei der Injektion
von Impfstoffen. Die analgetische Wirkung
erhdhte sich auf normaler Haut bei einer
Einwirkdauer von 15 auf 90 Minuten, aber
bei GefaBlasionen hatten 90 Minuten ge-
genUber 60 Minuten keinen Vorteil. Bei der
Behandlung von gewdhnlichen Warzen mit-
tels Kryotherapie mit flissigem Stickstoff
gab es keinen Vorteil von EMLA im Ver-
gleich zu Placebo. Es konnte keine hinrei-
chende Wirksamkeit bei einer Zirkumzision
gezeigt werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Elf klinische Studien mit Neugeborenen
und Sauglingen zeigten, dass die maxima-
len Methdmoglobin-Konzentrationen etwa
8 Stunden nach einer epikutanen EMLA-
Anwendung auftreten, dass diese im Rah-
men der empfohlenen Dosierung klinisch
nicht signifikant sind und nach ca.
12-13 Stunden auf normale Werte zurlick-
gehen. Die Methamoglobin-Bildung hangt
mit der kumulativen Menge von perkutan
resorbiertem Prilocain zusammen und kann
sich deshalb bei verlangerter Einwirkdauer
von EMLA erhéhen.

Bei der Anwendung von EMLA vor einer
Masern-, Mumps-, Rételn-Impfung oder vor
einer intramuskularen Diphtherie-, Pertussis-,
Tetanus-, Polioviren (inaktiviert)-, Haemo-
philus influenzae b- oder Hepatitis-B-Imp-
fung werden die mittleren Antikorpertiter,
die Serokonversionsrate und der Patienten-
anteil, der nach der Immunisierung schit-
zende oder positive Antikdrpertiter erreicht,
im Vergleich zur Placebo-Gruppe nicht be-
einflusst.

Resorption, Verteilung, Biotransformation
und Elimination

Die systemische Resorption von Lidocain
und Prilocain aus EMLA ist abhangig von
der Dosis, der behandelten Hautflache und
von der Einwirkdauer. Weitere Faktoren
sind die Dicke der Haut (die von Koérper-
stelle zu Korperstelle variiert) und andere
Hautbedingungen, wie Hauterkrankungen
oder eine Rasur. Nach einer Anwendung
auf Bein-Ulcera kann die Charakteristik des
Ulkus die Resorption ebenfalls beeinflus-
sen. Die Plasmakonzentrationen nach der
Behandlung mit EMLA sind bei Prilocain
aufgrund des groBeren Verteilungsvolu-
mens und der schnelleren Clearance um
20-60% geringer als bei Lidocain. Der
hauptséchliche Eliminationsweg von Lido-
cain und Prilocain verlauft Uber eine hepati-
sche Biotransformation, wobei die Metabo-
liten renal ausgeschieden werden. Die Bio-
transformationsrate und die Elimination von
Lokalanasthetika nach topischer Anwen-
dung von EMLA hangen jedoch von der
Resorptionsrate ab. Daher hat eine herab-
gesetzte Clearance, wie bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstérung, begrenz-
ten Einfluss auf die systemischen Plasma-
konzentrationen nach einer Einzeldosis von
EMLA und nach wiederholter Gabe von
taglichen Einzeldosen Uber einen kurzen
Zeitraum (bis zu 10 Tagen).

Symptome einer Toxizitdt von Lokalanas-
thetika treten bei beiden Wirkstoffen in er-
héhtem MaBe bei hdheren Plasmakonzen-
trationen von 5 bis 10 Mikrogramm/ml auf.
Es sollte davon ausgegangen werden, dass
die Toxizitat von Lidocain und Prilocain ad-
ditiv ist.

Intakte Haut

Nach Anwendung auf dem Oberschenkel
von Erwachsenen (60 g Creme/400 cm? fUr
die Dauer von 3 Stunden) betrug das Aus-
maf der Resorption etwa 5 % von Lidocain
und Prilocain. Maximale Plasmakonzentra-
tionen (Mittelwerte 0,12 und 0,07 Mikro-
gramm/ml) wurden ca. 2—6 Stunden nach
der Anwendung erreicht.
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Das AusmaB der systemischen Resorption
im Anschluss an die Anwendung im Ge-
sicht (10 g/100 cm? fir die Dauer von
2 Stunden) betrug ungeféhr 10 %. Maxima-
le Plasmakonzentrationen (Mittelwerte 0,16
und 0,06 Mikrogramm/ml) wurden nach ca.
1,56-38 Stunden erreicht.

In Studien zur Spalthauttransplantation mit
Erwachsenen fihrte eine Einwirkdauer von
bis zu 7 Stunden und 40 Minuten auf dem
Oberschenkel oder dem Oberarm auf einer
Flache von bis zu 1500 cm? zu maximalen
Plasmakonzentrationen, bei denen 1,1 Mi-
krogramm/ml  Lidocain und 0,2 Mikro-
gramm/ml  Prilocain nicht Uberschritten
wurden.

Genitale Schleimhaut

Nach Anwendung von 10 g EMLA fur die
Dauer von 10 Minuten auf der Vaginal-
schleimhaut wurden maximale Plasmakon-
zentrationen von Lidocain und Prilocain
(Mittelwerte 0,18 Mikrogramm/ml  bzw.
0,15 Mikrogramm/ml) nach 20-45 Minuten
erreicht.

Bein-Ulcera

Nach einmaliger Anwendung von 5 bis 10 g
EMLA auf Bein-Ulcera mit einer Flache von
bis zu 64 cm? fir eine Dauer von 30 Minu-
ten wurden die maximalen Plasmakonzen-
trationen von Lidocain (im Bereich
0,05-0,25 Mikrogramm/ml; ein individuel-
ler Wert von 0,84 Mikrogramm/ml) und von
Prilocain (0,02-0,08 Mikrogramm/ml) in-
nerhalb von 1-2,5 Stunden erreicht.

Nach einer ~Anwendungsdauer von
24 Stunden auf Bein-Ulcera mit einer Fla-
che von bis zu 50-100 cm? wurden die
maximalen Plasmakonzentrationen von Li-
docain (0,19-0,71 Mikrogramm/ml) und
von Prilocain (0,06-0,28 Mikrogramm/ml)
fUr gewodhnlich innerhalb von 2-4 Stunden
erreicht.

Nach wiederholter 30-60-minutiger An-
wendung von 2—10 g EMLA, 3-7-mal pro
Woche auf Bein-Ulcera mit einer Flache
von bis zu 62 cm?, bei bis zu 15 Anwen-
dungen in einem Zeitraum von einem Mo-
nat, trat keine erkennbare Akkumulation
von Lidocain und seinen Metaboliten Mo-
noglycinxylidid und 2,6-Xylidin oder von
Prilocain und seinem Metaboliten o-Toluidin
im Plasma auf. Die beobachteten maxima-
len Plasmakonzentrationen von Lidocain-,
Monoglycinxylidid und 2,6-Xylidin betrugen
0,41, 0,03 bzw. 0,01 Mikrogramm/ml. Die
beobachteten maximalen Plasmakonzen-
trationen von Prilocain und o-Toluidin be-
trugen 0,08 bzw. 0,01 Mikrogramm/ml.

Nach wiederholter 1-mal taglicher, 60-mi-
nutiger Anwendung von 10 g EMLA auf
chronischen Bein-Ulcera mit einer Flache
von 62-160 cm? an 10 aufeinanderfolgen-
den Tagen betrug die mittlere maximale
Plasmakonzentration aus den summierten
Lidocain- und Prilocain-Konzentrationen
0,6 Mikrogramm/ml. Die maximale Konzen-
tration ist nicht vom Alter des Patienten ab-
hangig, wird aber signifikant (p< 0,01) von
der GroBe der Flache des Bein-Ulkus be-
einflusst. Eine Zunahme der Flache um
1 cm2 bewirkt einen Anstieg der C, ., flr
die Summe der Lidocain- und Prilocain-
Konzentrationen um 7,2 Nanogramm/ml.

005302-30577

Die Summe der maximalen Plasmakonzen-
trationen von Lidocain und Prilocain be-
tragt weniger als ein Drittel derer, die mit
toxischen Reaktionen assoziiert sind, ohne
erkennbare Akkumulation Uber 10 Tage.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die Plasmakonzentrationen von Lidocain
und Prilocain nach der Anwendung von
EMLA auf intakter Haut sind sowohl bei al-
teren als auch bei jingeren Patienten sehr
gering und deutlich unterhalb der potenziell
toxischen Konzentrationen.

Kinder und Jugendliche

Die maximalen Lidocain- und Prilocain-
Plasmakonzentrationen nach der Anwen-
dung von EMLA bei padiatrischen Patien-
ten verschiedener Altersgruppen waren
ebenfalls unterhalb der potenziell toxischen
Konzentrationen. Siehe Tabelle 4.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Tierstudien bestand die nach hohen Do-
sen von entweder Lidocain oder Prilocain,
alleine oder in Kombination, festgestellte
Toxizitdt aus Wirkungen auf das zentrale
Nervensystem und das Herz-Kreislauf-Sys-
tem. Wenn Lidocain und Prilocain kombi-
niert wurden, traten lediglich additive Wir-
kungen, aber keine Anzeichen von Synergis-
mus oder unerwarteter Toxizitat auf. Beide
Wirkstoffe zeigten eine geringe orale akute
Toxizitdt und weisen daher eine gute Si-
cherheitsspanne auf, falls EMLA versehent-
lich verschluckt wird. In Studien zur Repro-
duktionstoxizitdt wurden embryotoxische
oder fetotoxische Wirkungen fur Lidocain
bei Dosen von 25 mg/kg s.c. beim Kanin-
chen ermittelt und fur Prilocain ab Dosen
von 100 mg/kg i.m. bei der Ratte. Bei Do-
sen unterhalb des fur die Mutter toxischen
Bereiches hat Lidocain bei der Ratte keinen
Effekt auf die postnatale Entwicklung des
Nachkommens. Eine Beeintrachtigung der
Fruchtbarkeit von ménnlichen und weib-
lichen Ratten durch Lidocain oder Prilocain
wurde nicht beobachtet. Lidocain Uberwin-
det die Plazentaschranke mittels einfacher
Diffusion. Das Verhéltnis der embryofetalen
Dosis gegenuber der mutterlichen Serum-
konzentration ist 0,4 bis 1,3.

Beide Lokalandsthetika zeigten weder in
in-vitro- noch in in-vivo-Genotoxizitatstests
genotoxisches Potenzial. Kanzerogenitats-
studien wurden mit Lidocain und Prilocain
aufgrund der Indikation und Dauer der the-
rapeutischen Anwendung dieser Wirkstoffe
weder einzeln noch in Kombination durch-
gefihrt.

Ein Metabolit von Lidocain, 2,6-Dimethyl-
anilin, und ein Metabolit von Prilocain, o-
Toluidin, zeigten nachweislich genotoxische
Aktivitat. Diese Metaboliten zeigten in préa-
klinischen toxikologischen Studien zur Eva-
luierung der chronischen Exposition karzi-
nogenes Potenzial. Risikobewertungen, die
die berechnete humane Maximalexposition
bei der intermittierenden Anwendung von
Lidocain und Prilocain mit der Exposition
verglichen, die in den préklinischen Studien
angewendet wurde, weisen auf eine breite
Sicherheitsspanne flr die klinische Anwen-
dung hin.

Lokale Vertréaglichkeitsstudien mit einer 1: 1
(w/w)-Mischung von Lidocain und Prilocain
als Emulsion, Creme oder Gel wiesen da-
rauf hin, dass diese Formulierungen auf in-
takter und verletzter Haut und auf Schleim-
hauten gut vertragen werden.

In einer Tierstudie wurde eine ausgepragte
Reizreaktion nach einmaliger Anwendung
von 50 mg/g Lidocain + Prilocain 1: 1 (w/w)-
Emulsion am Auge beobachtet. Dieses ist
die gleiche Konzentration von Lokalanés-
thetika und eine ahnliche Formulierung wie
bei EMLA. Diese okulare Reaktion kann
durch den hohen pH-Wert der Formulie-
rung der Emulsion (ca. 9) beeinflusst wor-
den sein, ist aber wahrscheinlich teilweise
auch ein Resultat des reizauslésenden Po-
tenzials der Lokalan&sthetika selbst.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Macrogolglycerolhydroxystearat (Ph. Eur.),
Carbomer 974P, Natriumhydroxid zur pH-
Wert-Einstellung, gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten

Inkompatibilitéten sind bisher nicht bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Die Dauer der Haltbarkeit von EMLA be-
tragt 3 Jahre. Dieses Arzneimittel sollte nach
Ablauf des Verfalldatums nicht mehr ange-
wendet werden.

Bei Anwendung vor der mechanischen
Wundreinigung von Ulcus cruris ist EMLA
nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt.
Danach sollte die Tube mit dem unver-
brauchten Rest verworfen werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Nicht einfrieren.

Tabelle 4 Lidocain- und Prilocain-Plasmakonzentrationen in padiatrischen Altersgrup-

pen von 0 Monaten bis 8 Jahren

Alter Menge aufgetragener |Einwirkdauer der Plasmakonzentration

Creme Creme auf der Haut | [ng/ml]

Lidocain  Prilocain

0-3 Monate 19/10 cm? 1 Stunde 135 107
3-12 Monate |2 g/16 cm? 4 Stunden 155 131
2-3 Jahre 10 g/100 cm? 2 Stunden 315 215
6-8 Jahre 10-16 g/100-160 cm? | 2 Stunden 299 110

(1 g/10 cm?)
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6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Aluminiumtuben, innen mit Schutzlack tber-
zogen.

PackungsgroBen:
1 Tube zu 5 g Creme + 2 Tegaderm™
ce

5 Tuben zu je 5 g Creme + 12 Tega-
derm™ C€

1 Tube zu 30 g Creme

100 Tuben zu je 5 g Creme + entspr. Tega-
derm™ C€ und 20 Tuben zu je 30 g Creme
(Klinikpackungen)

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

VorsichtsmaBnahmen vor/bei der Hand-
habung bzw. vor/wéhrend der Anwen-
dung des Arzneimittels

Personen, die regelmaBig Creme auftragen
oder entfernen, sollten sicherstellen, dass
direkter Kontakt mit der Creme vermieden
wird, um der Entwicklung einer Hypersensi-
bilitat vorzubeugen.

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

7. Inhaber der Zulassung

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive, Citywest Business Campus
Dublin 24, Irland

8. Zulassungsnummer
42850.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
07.08.2001

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 26.05.2011

10. Stand der Information
November 2017

11. Verkaufsabgrenzung
Apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55

60329 Frankfurt
6 005302-30577
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