Anexo |

Lista das denominac¢des, formas farmacéuticas, dosagens, vias de
administracao dos medicamentos, dos titulares das autorizac6e) de
introducdo no mercado nos Estados-membros



Estado-Membr (Titular da Autorizacao Nome de fantasia |DCI Dosagem |Forma Via de
o de Introducdo no farmacéutica administracdo
UE/EEE Mercado
Austria AstraZeneca Osterreich Emla 5% - Creme lidocaina 25 mg/g creme uso cuténeo
GmbH prilocaina |25 mg/g
Schwarzenbergplatz 7
A-1037 Wien
Austria
Bélgica NV AstraZeneca SA Emla 25mg/25mg lidocaina 25 mg/g creme uso cutaneo
Egide Van Ophemstraat créeme prilocaina |25 mg/g
110
1180 Ukkel,
Belgium
Chipre AstraZeneca AB, Emla Cream 5% lidocaina 25 mg/g creme uso cutéaneo
SE-151 85 Sddertélje prilocaina |25 mg/g
Sweden
Republica Checa |AstraZeneca UK Limited, Emla krém 5% lidocaina 25 mg/g creme uso cuténeo
2 Kingdom Street prilocaina |25 mg/g
W2 6BD London
United Kingdom
Dinamarca AstraZeneca A/S Emla lidocaina 25 mg/g creme uso cuténeo
Arne Jacobsens Allé 13 prilocaina |25 mg/g
Cpenhagen S
DK-2300
Denmark
Finlandia AstraZeneca Oy EMLA lidocaina |25 mg/g |creme uso cutaneo
Itsehallintokuja 4 prilocaina |25 mg/g

02600 Espoo
Finland
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administracdo

Franca

AstraZeneca

1, Place Renault

92844 Rueil-Malmaison
Cedex,

France

EMLA 5 POUR CENT,
creme

lidocaina
prilocaina

25 mg/g
25 mg/g

creme

uso cutaneo

Alemanha

AstraZeneca GmbH,
Tinsdaler Weg 183
22876 Wedel,
Germany

EMLA

lidocaina
prilocaina

25 mg/g
25 mg/g

creme

uso cutaneo

Grécia

AstraZeneca S.A.

4 Theotokopoulou &
Astronafton str

151 25 Maroussi,
Athens

Greece

EMLA

lidocaina
prilocaina

25 mg/g
25 mg/g

creme

uso cutaneo

Islandia

AstraZeneca A/S

Arne Jacobsens Allé 13
Copenhagen S
DK-2300

Denmark

Emla

lidocaina
prilocaina

25 mg/g
25 mg/g

creme

uso cutaneo

Irlanda

AstraZeneca UK Limited,
600 Capability Green,
Luton, LU1 3LU,

United Kingdom

EMLA 5% w/w
Cream

lidocaina
prilocaina

25 mg/g
25 mg/g

creme

uso cutaneo

Italia

AstraZeneca S.p.A.
Palazzo Volta,

Via Francesco Sforza
Basiglio (Milano) 20080

EMLA

lidocaina
prilocaina

25 mg/g
25 mg/g

creme

uso cutaneo




Estado-Membr (Titular da Autorizacao Nome de fantasia |DCI Dosagem |Eorma Via de
o de Introducdo no farmacéutica administracdo
UE/EEE Mercado
Italy
Let6nia AstraZeneca AB, Emla 5% cream lidocaina |25 mg/g |creme uso cutaneo
SE-151 85 Sdodertalje prilocaina |25 mg/g
Sweden
Luxemburgo NV AstraZeneca SA En[lla 25mg/25mg lidocaina 25 mg/g creme uso cutaneo
Rue Egide Van Ophem 110 creme prilocaina |25 mg/g
B-1180 Brussels,
Belgium
Malta AstraZeneca AB, EMLA 5% w/w lidocaina |25 mg/g |creme uso cutaneo
Gartunavagen Cream prilocaina |25 mg/g
SE-151 85 Sddertélje,
Sweden
Noruega AstraZeneca AS Emla lidocaina 25 mg/g creme uso cutéaneo
Postboks 6050 Etterstad prilocaina |25 mg/g
0601 Oslo
Norway
Polénia AstraZeneca AB, EMLA lidocaina |25 mg/g |creme uso cutaneo
Gartunavagem prilocaina |25 mg/g
SE-151 85 Sddertélje,
Sweden
Portugal AstraZeneca Produtos Emla lidocaina 25 mg/g creme uso cutéaneo
Farmacéuticos, Lda. prilocaina |25 mg/g
Rua Humberto Madeira, 7
Queluz de Baixo
2730-097 Barcarena
Portugal
Espanha AstraZeneca Farmacéutica |[EMLA 25 mg/g + 25 |lidocaina |25 mg/g  |creme uso cutaneo
Spain, S.A. mg/g crema prilocaina |25 mg/g
Serrano Galvache 56,
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Forma

farmacéutica
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administracdo

Edificio Roble
28033 Madrid,
Spain

Suécia

AstraZeneca AB,
SE-151 85 Sddertalje
Sweden

EMLA

lidocaina
prilocaina

25 mg/g
25 mg/g

creme

uso cutaneo

Paises Baixos

AstraZeneca B.V.
Louis Pasteurlaan 5
2719 EE Zoetermeer
The Netherlands

Emla

lidocaina
prilocaina

25 mg/g
25 mg/g

creme; hidrofilico

uso cutaneo

Reino Unido

AstraZeneca UK Limited,
600 Capability Green
Luton LU1 3LU

United Kingdom

Emla Cream 5%

lidocaina
prilocaina

25 mg/g
25 mg/g

creme

uso cutaneo




Anexo 11

Conclusdes cientificas e fundamentos para a alteracdo dos termos da
Autorizacdo de Introducéo no Mercado



Conclusodes cientificas

Resumo da avaliacao cientifica do EMLA creme e nomes associados (ver Anexo I)

O EMLA é um medicamento de combinacgéao fixa composto por uma emulséo de 6leo/agua e uma
mistura eutética de lidocaina e prilocaina em quantidades iguais (por peso) com 2,5% de cada
substancia ativa incluida. As substancias ativas sdo ambas anestésicos locais do tipo amida com
longa experiéncia clinica. O EMLA proporciona anestesia dérmica através da libertacdo de lidocaina
e prilocaina do creme para as camadas epidérmica e dérmica da pele e na proximidade dos
recetores dérmicos da dor e terminagfes nervosas. A lidocaina e a prilocaina estabilizam as
membranas neuronais inibindo os fluxos idénicos necessarios para a iniciacdo e conducgao de
impulsos, produzindo assim uma anestesia local.

O EMLA foi inicialmente aprovado na Suécia em 1984 e, atualmente, esta aprovado a nivel nacional
em 22 paises do Espaco Econdémico Europeu (EEE): Alemanha, Austria, Bélgica, Chipre, Dinamarca,
Espanha, Finlandia, Franca, Grécia, Irlanda, Italia, Letdnia, Luxemburgo, Malta, Paises Baixos,
Polénia, Portugal, Reino Unido, Republica Checa e Suécia e também na Islandia e na Noruega.

Como consequéncia da implementacao do resultado do procedimento pediatrico de partilha do
trabalho SE/W/008/pdWS/001 (artigo 45.° do Regulamento (CE) n.© 1901/2006), foram
identificadas diversas divergéncias entre os Resumos das Caracteristicas do Medicamento (RCM)
deste medicamento, nhomeadamente nas secc¢fes 4.1 e 4.2, e respetivas sec¢des do Folheto
Informativo (FI). Tendo em conta esse facto, a Alemanha (BfArM) notificou o Secretariado do
CHMP/EMA de uma consulta oficial nos termos do artigo 30.°© da Diretiva 2001/83/CE como forma
de resolver as divergéncias entre as Informac¢des dos Medicamentos (IM) autorizadas a nivel
nacional e, assim, harmonizar as IM divergentes em toda a UE.

O CHMP enviou uma lista de perguntas ao titular da AIM, indicando as sec¢des do RCM dos
medicamentos em que existiam divergéncias. A harmoniza¢cdo do RCM teve em linha de conta
todas as orientacdes terapéuticas e regulamentares relevantes existentes na UE. A proposta
apresentada pelo titular da AIM refletia as mais recentes informacgdes cientificas que utilizam como
base a Folha de Dados Central (CDS - Core Dados Sheet) do titular da AIM, a redacédo acordada do
Perfil de Seguranca Central (CSP - Core Safety profile) resultante do Ultimo procedimento de
partilha do trabalho do RPS (IE/H/PSUR/0019/002) e o resultado do procedimento pediatrico de
partilha do trabalho (SE/W/008/pdWS/001).

Segue-se um resumo dos principais pontos abordados para a harmoniza¢ao das diferentes sec¢des
do RCM.

Seccao 4.1 — Indicacles terapéuticas

Anestesia tdpica da pele

e Adultos

A indicacdo «anestesia tOpica da pele» esta aprovada em todos os paises onde o EMLA possui uma
Autorizacéo de Introducdo no Mercado. Existem algumas diferencas linguisticas entre os paises,
tais como «anestesia local», «analgesia topica» e «anestesia topica». A maioria dos paises incluiu
os exemplos «insercdo de agulha, por exemplo, cateteres intravenosos, ou colheita de sangue» e
«intervengdes cirurgicas superficiais».

O CHMP considerou a «anestesia topica» a descricdo ideal. A eficacia em indica¢gdes da pele intacta,
tais como «insercao de agulha» e «intervengdes cirdrgicas superficiais», foi demonstrada numa
série de estudos clinicos e é considerada aceitavel.

e Populagdo pediatrica



No seguimento do procedimento pediatrico de partilha do trabalho SE/W/008/pdWS/001, o uso do
EMLA na «anestesia topica da pele» em doentes pediatricos foi implementado a nivel nacional na
vasta maioria dos Estados-Membros.

O CHMP constatou que existem diversos dados clinicos que apoiam a inclusdo de «anestesia topica
da pele relacionada com a insercédo de agulha, por exemplo, cateteres intravenosos ou colheita de
sangue e em intervencgdes cirdrgicas superficiais» na populagédo pediatrica. A eficacia e a seguranca
em indicagdes da pele intacta, como venopuncéo e vacinagao, foram demonstradas numa série de
estudos clinicos com criangas e foram consideradas aceitaveis.

Na maioria dos paises, estao aprovadas as seguintes faixas etarias: recém-nascidos do 0-2 meses,
lactentes de 3-11 meses e criangas de 1-11 anos. No caso dos adolescentes >12 anos, nenhuma
redacao fora previamente implementada nos RCM, a excecéo de dois paises. O CHMP concordou
que o uso em adolescentes é especificamente apoiado por estudos clinicos que fornecem evidéncia
da semelhanca da espessura do estrato cérneo (a barreira limitadora da taxa de absorcédo
percutdnea) em adultos e adolescentes.

A redacéo final acordada para a indicacdo «anestesia tépica da pele» foi:

«Anestesia topica da pele relacionada com
- insercédo de agulha, por exemplo, cateteres intravenosos ou colheita de sangue
- intervencgdes cirdrgicas superficiais

em adultos e na populagéo pediatrica.»

Anestesia tépica da mucosa genital

Existem algumas diferencas linguisticas nos textos nacionais, mas o CHMP considerou a «anestesia
topica da mucosa genital» a descrigéo ideal.

O CHMP considerou que a eficacia nas indicagdes da mucosa genital, como a aplicacdo antes de
intervencgdes cirurgicas superficiais ou anestesia por infiltracdo quando utilizado em adultos, foi
demonstrada numa série de estudos clinicos.

O uso especificado na mucosa genital em adolescentes estéd incluido no RCM de dois paises. Existe
uma necessidade clinica para o uso do EMLA como anestésico tdépico da mucosa genital nesta
populacgao.

O CHMP concordou em harmonizar a indicagdo da mucosa genital para incluir o uso em
adolescentes. O Comité constatou igualmente que os dados relativos a eficacia em adultos nesta
indicacdo podem ser extrapolados para os adolescentes. Além disso, ndo foram identificadas
preocupacdes de seguranca na populacdo com idade inferior a 12 anos a utilizar o EMLA na mucosa
genital, desde que a dosagem adequada fosse aplicada. A redac¢ao final acordada foi a seguinte:

«Anestesia topica da mucosa genital, por exemplo, antes de intervengdes cirurgicas superficiais ou
anestesia por infiltracdo em adultos e adolescentes >12 anos.»

Anestesia tépica de Ulceras de perna

A eficacia do EMLA no desbridamento mecéanico (cortante) de ulceras de perna foi demonstrada
numa série de estudos clinicos. Consequentemente, o CHMP aprovou a proposta do titular da AIM
para esta indicagdo com o aditamento da populacao relacionada (ou seja, apenas adultos). Deste
modo, a redacdo acordada foi «anestesia topica de Ulceras de perna para facilitar a
limpeza/desbridamento mecéanico apenas em adultos.»

Seccédo 4.2 — Posologia e modo de administracdo



Adultos e adolescentes

A informacado harmonizada relativa a posologia e ao tempo de aplicacdo foi apresentada pelo titular
da AIM por cada indicacdo (ou seja, pele, mucosa genital, Ulceras de perna) e por cada intervencao
relacionada, na forma de um quadro.

Pele
e Pequenas intervencdes, por exemplo, insercdo de agulha e tratamento cirdrgico de lesdes
localizadas

Existiam algumas divergéncias na redagdo empregue em alguns paises (por exemplo, ferimentos
ou lesdes e intervengdes cirurgicas superficiais, anomalias menores), mas o CHMP concordou com
a redacgdo acima, na medida em que era consistente com a redacao aprovada na maioria dos
paises. A dosagem e o tempo de aplicagdo acordados foram «2 g (aprox. de um tubo de 5 g) ou
aprox. 1,5 g/10 cm? durante 1 a 5 horas». Esta dosagem estava previamente aprovada e apoiada
pelo programa do estudo clinico. A justificagdo clinica para a dosagem em adolescentes relativa a
semelhanca da espessura do estrato cérneo (a barreira limitadora da taxa de absorgéo percuténea)
em adultos e adolescentes foi considerada aceitavel pelo CHMP.

e Intervengdes dermatoldgicas em pele recentemente rapada de grandes areas do corpo, por
exemplo, depilagcéo a laser (autoaplicacdo pelo doente)

A redacdo proposta para o uso em pele recentemente rapada em grandes areas do corpo, bem
como a dosagem proposta, estavam previamente aprovadas e estdo em consonancia com o CSP
acordado em 2012. A redacédo foi melhorada por motivos de clareza, para incluir «autoaplicacao
pelo doente».

e Intervenc¢des dermatoldgicas em areas maiores num ambiente hospitalar, por exemplo,
colheita parcial de pele para enxertos

A proposta do titular da AIM foi apoiada pelo CHMP, na medida em que era consistente com a
redacdo na maioria dos pafses. A dosagem «Aprox. 1,5-2 g/10 cm? durante 2 a 5 horas» estava
previamente aprovada e esta em consonancia com o CSP acordado em 2012. N&o foi especificada
qualquer dose maxima ou area maxima a ser tratada no texto harmonizado proposto. O CHMP
constatou nado ser possivel determinar, com base nos dados disponiveis, a area maxima a ser
tratada, mas concordou em introduzir brevemente as informag6es disponiveis na secgdo 5.2, na
medida em que podem ser Uteis para o prescritor.

e Pele dos 6rgéos genitais masculinos e femininos - antes da injecdo de anestésicos locais

A proposta do titular da AIM foi apoiada pelo CHMP, na medida em que era consistente com a
redacdo na maioria dos paises. A dosagem estava previamente aprovada e esta em consonancia
com o CSP acordado em 2012. O CMHP concordou com os 15 minutos de tempo de aplicacdo nos
o6rgédos genitais masculinos, considerando que a pele fina dos 6rgaos genitais masculinos permite
uma absorcédo mais rapida do que outro tipo de pele. No caso da pele genital feminina, foi
adicionada uma nota de rodapé indicando que o EMLA isoladamente aplicado durante 60 ou 90
minutos ndo proporciona anestesia suficiente para cauterizacao térmica ou diatermia de verrugas
genitais.

Mucosa genital

A redacdo harmonizada proposta pelo titular da AIM para ambas as intervencdes, ou seja,
«tratamento cirdargico de lesdes localizadas, por exemplo, remocgao de verrugas genitais (condiloma
acuminado) e antes da injecdo de anestésicos locais» e «antes de curetagem cervical», foi
considerada aceitavel pelo CHMP, na medida em que era consistente com a redagdo na maioria dos



paises. Além disso, a eficacia em indica¢cdes da mucosa genital, como aplica¢do antes de
intervengdes cirurgicas superficiais ou anestesia por infiltracdo, foi demonstrada numa série de
estudos clinicos. A dosagem e o tempo de aplicacdo propostos para cada uma das intervencgdes
supraindicadas foram também aprovados e estavam em consonancia com a redacgdo aprovada na
maior parte dos paises.

Ulceras de perna

e Limpeza/desbridamento mecanico

A redagdo «limpeza/desbridamento mecanico» esta consistente com a redagédo aprovada na
maioria dos paises. A dose e 0 tempo de aplicagdo propostos estavam previamente aprovados e
bem estabelecidos.

Populagéo pediatrica

No caso da posologia e do tempo de aplicagcdo nos doentes pediatricos, as informacdes foram
apresentadas pelo titular da AIM por faixa etaria e por intervencao relacionada na forma de um
quadro.

A posologia utilizada para pequenas intervencdes, como insercao de agulhas e tratamento cirdrgico
de lesBes localizadas na populacao pediatrica, fora previamente harmonizada na maior parte dos
paises. Contudo, existiam algumas divergéncias nos RCM nacionais relativamente a faixa etaria
mais jovem, bem como a presenc¢a de um intervalo de dose minimo recomendado.

Em geral, a posologia pediatrica proposta foi considerada aceitavel pelo CHMP, a excec¢do da
frequéncia da dosagem na populacdo com idades compreendidas entre os 0-3 meses. O CHMP
considera que esta faixa etaria s6 deve receber uma dose uma vez a cada 24 horas e, em resultado
disto, o CHMP considerou que a restricdo neste ponto deve ser inserido nesta sec¢gdo do RCM.
Considerou-se igualmente necessaria uma restricdo semelhante (com adverténcias) para criangas
com idade igual ou superior a 3 meses. Consequentemente, a redacao final acordada foi a
seguinte: «<Em recém-nascidos de termo e lactentes com idade inferior a 3 meses, s6 deve ser
aplicada uma Unica dose num periodo de 24 horas. Nas criangas com idade igual ou superior a 3
meses, pode administrar-se um maximo de 2 doses, separadas por 12 horas, no minimo, num
periodo de 24 horas; ver secgdes 4.4 e 4.8.»

O CHMP considerou igualmente que, tal como as recomendacgfes sobre a dose que séo fornecidas
para adultos e adolescentes relativamente ao uso na pele genital, devem ser incluidas nesta secgéo
as informacg0es relativas a ndo recomendagdo do EMLA na pele genital das criancas. A redacao
acordada foi a seguinte: «A seguranca e a eficacia do uso do EMLA na pele genital e mucosa genital
ndo foram estabelecidas em criangcas com idade inferior a 12 anos. Os dados pediatricos
disponiveis ndo demonstram eficacia adequada para circuncisao.»

Por udltimo, as faixas etarias foram alteradas em consonancia com a norma orientadora sobre
investigacao clinica de medicamentos na populacdo pediatrica - CPMP/ICH/2711/99 e também para
refletirem o grau de maturidade da NADH reductase em doentes pediatricos.

A redacéo final acordada para esta sec¢gdo do RCM pode ser consultada no Anexo 1.

Seccdo 4.3 — Contraindicacdes

A contraindicacdo proposta pelo titular da AIM e aprovada pelo CHMP foi «Hipersensibilidade a
lidocaina e/ou prilocaina ou anestésicos locais do tipo amida ou a qualquer dos excipientes
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indicados na secgéo 6.1.». Esta redagéo estava em consonancia com a redacdo do mais recente
CSP resultante do procedimento de partilha do trabalho.

Seccdo 4.4 — Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

O titular da AIM fez uma proposta em consonancia com a redagdo do mais recente CSP resultante
do procedimento de partilha do trabalho. Além disso, foram acordadas informagfes sobre a
oximetria de pulso e os antidotos na deficiéncia em glucose-6-fosfato desidrogenase.

A redacdo proposta para outras adverténcias e precaucfes (por exemplo, aplicacdo em feridas
abertas, dermatite atopica, aplicacdo na proximidade dos olhos ou de uma membrana timpanica
deficiente) foi considerada aceitavel pelo CHMP.

O CHMP solicitou a inclusdo de uma adverténcia no caso da populacdo pediatrica relativamente ao
maximo numero de doses em 24 horas. Acordou-se a seguinte redacao: «Em recém-
nascidos/lactentes com idade inferior a 3 meses, é frequente observar-se um aumento
clinicamente insignificante dos niveis de meta-hemoglobina até 12 horas apds uma aplicagdo do
EMLA dentro da dosagem recomendada. Se a dose recomendada for excedida, o doente deve ser
monitorizado para dete¢do de reagOes adversas sistémicas devido a meta-hemoglobinemia (ver
seccdes 4.2, 4.8 e 4.9).»

De acordo com o CSP acordado de 24 de setembro de 2012, o CHMP concordou em apresentar a
nota relativa ao «teste do pezinho» na sec¢éo 4.4. A redacgéo final é «Nao ficou demonstrada, em
estudos clinicos, eficacia do EMLA no teste do pezinho em recém-nascidos».

Por dltimo, o CHMP considerou que a ndo recomendac¢ado do uso do EMLA na pele genital das
criancas deve também ser incluida na secgéo 4.4, de acordo com a redacado da secgado 4.2.

A redacéo final acordada para esta secgdo do RCM pode ser consultada no Anexo 1.

Seccédo 4.5 — Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

O titular da AIM fez uma proposta em consonéncia com a redacao acordada do CSP
(IE/H/PSUR/0019/002) que, em geral, foi considerada aceitavel pelo CHMP. Contudo, o Comité
salientou que, de acordo com a norma orientadora relativa ao RCM, esta seccdo deve ser
apresentada da forma mais simples possivel para destacar as interacdes, resultando numa
recomendacéo pratica relativamente ao uso do medicamento.

A proposta do titular da AIM incluia resultados de um Unico estudo no caso da populagédo
pediatrica, mas o CHMP afirmou que as informacdes relativas a populagdo pediatrica ndo devem
consistir em dados provenientes de um Gnico estudo. E preferivel uma afirmacéo do tipo «N&o
foram realizados estudos especificos de interacdo em criancas. E provavel que as interacdes sejam
semelhantes as observadas na populacdo de adultos».

Além disso, recomendou-se que esta secc¢ao incluisse uma lista dos medicamentos mais utilizados
concomitantemente e relevantes para a populagado para a qual sdo prescritos, o que também torna
claro que esta lista ndo é exaustiva. O titular da AIM prop6s incluir os medicamentos mais
utilizados na pratica pediatrica (por exemplo, sulfonamidas, nitrofuradantina, fenitoina,
fenobarbital), o que foi aprovado pelo CHMP.

A redacéo final acordada para esta secgdo do RCM pode ser consultada no Anexo 1.
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Seccdo 4.6 — Fertilidade, gravidez e aleitamento

A redagédo proposta pelo titular da AIM foi a redagédo acordada do CSP resultante do udltimo
procedimento de partilha do trabalho do RPS (IE/H/PSUR/0019/002), com aditamentes a serem
feitas de acordo com o mais recente modelo QRD e para indicar uma recomendacdo para mulheres
gravidas e a amamentarem.

O CHMP aprovou o texto proposto para fertilidade e aleitamento.

O CHMP néao apoiou na integra a proposta para o paragrafo sobre a gravidez, na medida em que
ndo estava em consonancia com a redacao fornecida na norma orientadora relativa ao RCM. Além
disso, dado que nao existem disponiveis dados adequados sobre o uso do EMLA em mulheres
gravidas, sugere-se uma redacdo mais cuidadosa e os dados do uso em animais (ainda que nédo
relacionados com a aplicacdo dermatoldgica) devem, ndao obstante, ser citados.

O titular da AIM forneceu um texto atualizado relativo a gravidez tendo em consideracdo os
comentarios do CHMP e o Comité aprovou a nova redacéo.

A redacéo final acordada para esta sec¢cdo do RCM pode ser consultada no Anexo Il11.

Seccéo 4.7 — Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

O titular da AIM propds o seguinte texto harmonizado do RCM em consonancia com o CSP
acordado. O CHMP concordou com a seguinte redacao proposta pelo titular da AIM:

«Os efeitos do EMLA sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis
quando utilizado nas doses recomendadas».

Seccéao 4.8 — Efeitos indesejaveis

A redacgéo do CSP resultante do Gltimo procedimento de partilha do trabalho, bem como os
recentes RPS, estiveram na base do texto harmonizado proposto pelo titular da AIM. A redacéo
pediatrica harmonizada foi extraida do RCM do Reino Unido.

De um modo geral, o CHMP estava de acordo com o texto proposto pelo titular da AIM. Contudo,
existia uma discrepancia na quadro das reag¢des adversas, na secgdo «doencas do sistema
imunitario». O titular da AIM listou como efeito indesejavel raro a «reacao anafilatica (nos casos
mais graves, choque anafilatico)». O CHMP comentou que, no CSP e no RCM da Alemanha, em vez
disso, esta listado o efeito «reacgOes alérgicas (nos casos mais graves, choque anafilatico)». O
titular da AIM concordou que «reacdo anafilatica» ndo deve ser utilizada para reacdes alérgicas;
contudo, como nédo existe um Termo Preferencial (TP) para «reacdes alérgicas» na codificagdo
MedDRA atual (verséao 17), deve utilizar-se o termo TP «hipersensibilidade». O CHMP aprovou este
dltimo.

A redacéo final acordada para esta secgdo do RCM pode ser consultada no Anexo Il11.

Seccdo 4.9 — Sobredosagem

A redagédo proposta pelo titular da AIM foi a redagédo acordada do CSP resultante do udltimo
procedimento de partilha do trabalho do RPS. Este texto foi aprovado pelo CHMP com o
adiatamento do paragrafo seguinte.

«Deve ter-se em consideracdo o facto de que os valores da oximetria de pulso podem sobrestimar
a saturacao de oxigénio efetiva no caso de aumento da fragdo de meta-hemoglobina; por

12



conseguinte, em casos de suspeita de meta-hemoglobinemia, pode ser Gtil monitorizar a saturagéo
de oxigénio através de co-oximetria».

A seguinte referéncia a seccao 4.4 foi também aditada a seccao 4.9: «A meta-hemoglobinemia
clinicamente significativa deve ser tratada com azul de metileno injetado lentamente por via
intravenosa (ver também seccéo 4.4)».

A redacéo final acordada para esta sec¢cdo do RCM pode ser consultada no Anexo 1.

Seccdo 5.1 — Propriedades farmacodindmicas

A redacéo da secc¢éo 5.1 baseia-se na Folha de Dados Central (CDS - Core Dados Sheet) do titular
da AIM, com algumas alteracdes de ordem menores de modo a apresentar o texto pela respetiva
indicacdo (ou seja, pele, mucosa genital, Ulceras de perna).

Os dados sobre a resposta vascular e a facilidade de venopuncéo, incluindo a espessura da pele, foram
incluidos nesta seccao essencialmente para abordar perguntas frequentes sobre o efeito do EMLA no
desempenho técnico das puncgdes vasculares. Esta informacédo explica a evolugédo temporal dos efeitos

dinamicos e o modo como os profissionais de salde se adaptam para facilitar as intervengdes.

No caso da populacao pediatrica, o CHMP aceitou incluir um paragrafo que descreve a interacdo do
EMLA com vacinas. O CHMP recomendou ainda encurtar as descri¢cdes detalhadas do estudo no
caso da populacao pediatrica, de modo a apresentar uma descri¢cado geral mais abrangente do
programa do estudo pediatrico relevante e das caracteristicas pediatricas relevantes. Além disso,
devido ao uso ndao conforme do EMLA em intervencgdes de circuncisao pediatrica, concordou-se em
introduzir a frase do procedimento SE/W/008/pdWS/001, segundo a qual os dados pediatricos
disponiveis ndo demonstram eficacia adequada durante as interveng¢fes de circuncisao.

Globalmente, o titular da AIM propds uma nova descricao geral abrangente que incluisse a frase
relativa a intervencgdes de circuncisdo e que foi aprovada pelo CHMP com algumas alteracfes
menores.

A redacéo final acordada para esta sec¢cdo do RCM pode ser consultada no Anexo Il11I.

Seccao 5.2 — Propriedades farmacocinéticas

A redacgéo da seccgéo 5.2 baseia-se na CDS do titular da AIM com algumas alteracdes. Em
comparacgdo com a CDS, foi proposta uma subsecgdo adicional relativa a aplicagcdo repetida em
Ulceras de perna. Esta questéo foi debatida durante o procedimento de partilha do trabalho do
RPS, tendo sido acordada a sua inclusao nesta sec¢do. Procedeu-se também ao aditamento de um
paragrafo introdutério que descreve as diferengas ao nivel da distribuicdo e subsequentes
concentracgdes plasmaticas entre a lidocaina e a prilocaina, bem como de uma descri¢cdo do efeito
da velocidade do metabolismo e eliminagdo dependente da absor¢do. Uma frase adicional a
descrever a maxima concentracdo plasmatica para os sintomas de toxicidade anestésica local
estava presente em diversos RCM nacionais, pelo que também foi proposta a sua inclusdo de modo
a contextualizar os intervalos de concentracdo comunicados. Todas estas alteracdes foram
consideradas relevantes pelo CHMP e foram aprovadas.

O CHMP concordou com a ndo inclusao da dose maxima ou area maxima a ser tratada na secgdo
4.2, mas propds apresentar brevemente as informac¢des disponiveis na seccdo 5.2, na medida em
que podem ser Uteis para o prescritor. Foi acordado o seguinte texto: «Em estudos de colheita
parcial de pele para enxertos em adultos, a aplicagdo até um maximo de 7 horas e 40 minutos na
coxa ou brago numa &rea até 1500 cm? resultou em concentragdes plasmaticas maximas até 1,1
Hg/ml de lidocaina e 0,2 pug/ml de prilocaina.»
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No caso da populagéo pediatrica, o titular da AIM propds um texto que indica as concentragdes
plasmaticas da lidocaina e prilocaina por faixa etaria, incluindo a quantidade aplicada de creme e o
tempo de aplicacdo do creme na pele. O CHMP concordou em apresentar estas informacdes na
forma de um quadro, na medida em que seréo representadas com maior clareza e legibilidade.

A redacéo final acordada para esta secgdo do RCM pode ser consultada no Anexo 1.

Seccado 5.3 — Dados de seguranca pré-clinica

A redacdo da seccao 5.3 baseia-se na expetativa, presente na CDS do titular da AIM, de uma
alteracdo de «mutagénico» para «genotéxico» e da adi¢cado de dados relativos a fertilidade. Em
geral, o CHMP demonstrou estar de acordo com a redacdo proposta com algumas alteracdes
menores.

A redacéo final acordada para esta sec¢cdo do RCM pode ser consultada no Anexo 1.

Rotulagem e Folheto Informativo

A rotulagem e o folheto informativo foram revistos e alinhados com o RCM harmonizado adotado,
conforme discutido acima e refletido no Anexo IlI.

Fundamentos para a alteracédo dos termos da(s) Autorizacdo (Autorizagdes) de
Introducédo no Mercado

Considerando que:

e 0 Comité teve em conta o procedimento de consulta realizado nos termos do artigo 30.° da
Diretiva 2001/83/CE,

e 0 Comité teve em conta as divergéncias identificadas para o EMLA e nomes associados
relativamente as indicacdes terapéuticas, posologia e modo de administragcdo, bem como
as restantes secc¢des do RCM,

e 0 Comité reviu os dados apresentados pelo titular da AIM decorrentes dos estudos clinicos,
da pos-introducdo no mercado e da literatura publicada que justifica a harmonizagédo
proposta da Informac¢ao do Medicamento,

e 0 Comité concordou com a harmonizacdo do Resumo das Caracteristicas do Medicamento,
da Rotulagem e do Folheto Informativo proposta pelo titular da Autorizacdo de Introducao
no Mercado,

o0 CHMP recomendou a alteragdo dos termos das Autorizacdes de Introducdo no Mercado para as
quais o Resumo das Caracteristicas do Medicamento, a Rotulagem e o Folheto Informativo se
encontram estabelecidos no Anexo Il para o EMLA e nomes associados (ver Anexo I).
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Anexo 111

Resumo das caracteristicas do medicamento,
rotulagem e folheto informativo

Nota:

Este Resumo das Caracteristicas do Medicamento, rotulagem e folheto informativo sdo o resultado do
procedimento de arbitragem ao qual corresponde esta decisdo da Comissao.

A informacdo do produto podera ser posteriormente atualizada pelas autoridades competentes dos

Estados-Membros, em articulacdo com o Estado Membro de Referéncia, conforme apropriado, de
acordo com os procedimentos previstos no Capitulo 4 do Titulo Il da Diretiva 2001/83/CE.
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO,
ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
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1. NOME DO MEDICAMENTO

EMLA e nomes associados (ver Anexo |) 25 mg/g + 25 mg/g creme

[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

[A ser completado nacionalmente]

3. FORMA FARMACEUTICA
Creme

[A ser completado nacionalmente]

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1

IndicacOes terapéuticas

O creme EMLA é indicado para:
o Anestesia topica da pele, prévia a:

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

o0 procedimentos cirdargicos superficiais;
em adultos e na populacdo pediatrica.

o Anestesia topica da mucosa genital, p.ex. antes de procedimentos cirargicos superficiais ou
anestesia de infiltracdo; em adultos e adolescentes > 12 anos.

o Anestesia topica de Ulceras da perna para facilitar a limpeza mecanica/desbridamento apenas

em adultos.

4.2  Posologia e modo de administracéo

Posologia
Adultos e adolescentes

Os detalhes das Indicagdes ou os Procedimentos a utilizar, como Dosagem e Tempo de Aplicacdo, sdo

fornecidos nas Tabelas 1 e 2.

Para mais informacao sobre a utilizacdo correta do medicamento em tais procedimentos, por favor

consulte o Modo de administracao.

Tabela 1 Adultos e adolescentes com 12 anos de idade e superior
Indicacdo/Procedimento Dosagem e Tempo de Aplicacéo
Pele

Pequenos procedimentos, p.ex. inser¢do de agulha
e tratamento cirdrgico de lesdes localizadas

2 g (aproximadamente meia bisnaga de 5 g) ou
aproximadamente 1,5 g/10 cm? para 1 a 5 horas”.

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

Dose maxima recomendada: 60 g

Area maxima tratada recomendada: 600 cm?
durante 1 hora no minimo e 5 horas no méaximo®.

Procedimentos cirdrgicos dermatolégicos em
areas maiores, em contexto hospitalar, p.ex.
colheita parcial de pele para enxertos

Aproximadamente 1,5-2 g/10 cm? durante 2 a
5 horas”.

Pele dos orgdos genitais masculinos
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Antes da injecdo de anestésicos locais

Pele dos orgdos genitais femininos
Antes da injecdo de anestésicos locais?

1 g/10 cm? durante 15 minutos.

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

Mucosa genital

Tratamento cirargico de lesGes localizadas, p. ex.,
remogao de verrugas genitais (condiloma
acuminatum) e antes da injecdo de anestésicos
locais

Aproximadamente 5-10 g de creme durante 5-
10 minutos® ¥4,

Antes da curetagem cervical

Administrar 10 g de creme nos fornices vaginais
laterais durante 10 minutos.

Ulceras da perna

Apenas Adultos
Limpeza mecanica/desbridamento

Aproximadamente 1-2 g/10 cm? até um total de
10 g, na(s) tlcera(s) da perna®®.

Duracdo da aplicacdo: 30-60 minutos.

Y Apés um tempo de aplicacio longo a anestesia diminui.

2 Na pele genital feminina, o EMLA aplicado isoladamente durante 60 ou 90 minutos ndo proporciona
anestesia suficiente para termocauterectomia ou diatermia de verrugas genitais.

% N&o foram determinadas concentraces plasméticas em doentes tratados com doses de > 10 g (ver

também secc¢do 5.2).

“ Em adolescentes com peso inferior a 20 kg a dose maxima de EMLA na mucosa genital deve ser

proporcionalmente reduzida.

 EMLA tem sido utilizado no tratamento de Glceras da perna, até um maximo de 15 aplicagdes
durante periodos de 1-2 meses, sem perda de eficacia ou aumento do nimero ou gravidade de

acontecimentos adversos.
Populacéo pediatrica

Tabela 2

Doentes pediatricos 0-11 anos de idade

Grupo Etério Procedimento

Dosagem e Tempo de aplicagdo

localizadas.

Pequenos procedimentos, p.ex.,
insercdo de agulhas e
tratamento cirdrgico de lesbes

Aproximadamente 1 g/10 cm?
durante uma hora (ver detalhes
abaixo).

Recém-nascidos e lactentes
0-2 meses? 2

Até 1 g e 10 cm? durante uma
hora?.

Lactentes 3-11 meses?

Até 2 g e 20 cm? durante uma

hora®.
Criancas de primeira infancia e Até 10 g e 100 cm? durante
Criancas 1-5 anos 1-5 horas®.
Criangas 6-11 anos Até 20 g g 200 sz durante
1-5 horas®.
Doentes pediatricos com Antes da curetagem de molusco | Tempo de aplicagao:
dermatite atdpica 30 minutos.

Y 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 a 3 meses e superior, um maximo de
2 doses, separadas pelo menos de 12 horas podem ser aplicadas num periodo de 24 horas, ver

seccles 4.4 e 4.8.

20 EMLA néo deve ser utilizado em criancas até aos12 meses de idade a receber tratamento com
agentes indutores de metemoglobina, por motivos de seguranca, ver sec¢des 4.4 e 4.8.
O EMLA néo deve ser utilizado com menos de 37 semanas de idade gestacional, por motivos de

seguranca, ver secc¢do 4.4.
4 Aplicacdo por > 1 hora no esta4 documentada.




% N&o foi observado um aumento clinicamente significativo nos niveis de metemoglobina, ap6s um
tempo de aplicagdo méximo de 4 horas em 16 cm?.
% Apds um tempo de aplicacdo longo a anestesia diminui.

A seguranca e a eficécia de utilizacdo de EMLA na pele genital e mucosa genital ndo foram
estabelecidas em criangas com menos de 12 anos.

Os dados pediatricos disponiveis ndo demonstraram eficacia adequada na circuncisao.

Idosos
Em doentes idosos ndo é necessaria redugdo da dose (ver secgdes 5.1 e 5.2).

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

Compromisso renal
Em doentes com funcdo renal limitada ndo é necessaria reducéo da dose.

Modo de administracio

Uso cuténeo
A pelicula protetora da bisnaga é perfurada pela aplicagdo da tampa.

Uma grama de EMLA pressionada para o exterior de uma bisnaga de 30 g é aproximadamente 3,5 cm.
Se forem necessarios elevados 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 aplicagcdes num
periodo de 24 horas), pode ser utilizada uma seringaemque 1 ml=1g.

Deve ser aplicada uma camada espessa de EMLA na pele, incluindo pele genital, sob um penso
oclusivo. Para aplicagdo em &reas maiores, como uma colheita parcial de pele para enxertos, uma
ligadura eléstica 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 ap6s a remogao do creme.

Para procedimentos relacionados com Ulceras da perna, uma camada espessa de EMLA deve ser
aplicada sob um penso oclusivo. A limpeza deve ser iniciada imediatamente ap6s a remogéo do
creme.

Quando utilizado em Ulceras da perna, a bisnaga de EMLA é para uma Unica utilizacdo. A bisnaga
com qualquer conteido remanescente deve ser eliminada ap6s cada sessdo em que um doente foi
tratado.

4.3  Contraindicacfes

Hipersensibilidade a lidocaina e/ou prilocaina ou anestésicos locais do tipo amida ou a qualquer um
dos excipientes mencionados na seccdo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Doentes com deficiéncia em glucose-6-fosfato desidrogenase hereditaria ou metemoglobinemia
idiopatica sdo mais suscetiveis a manifestar sinais induzidos de metemoglobinemia pela substancia
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ativa. Em doentes com deficiéncia em glucose-6-fosfato desidrogenase o antidoto azul de metileno ¢é
ineficaz para reduzir 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 absor¢do, EMLA ndo devera ser aplicado em feridas abertas
(exceto Ulceras da perna).

Devido a absorc¢éo potencialmente aumentada na pele recentemente depilada, é importante respeitar a
dosagem recomendada, area e tempo de aplicacdo (ver seccdo 4.2).

Recomenda-se precaucédo na aplicacdo de EMLA em doentes com dermatite atopica. Poderéa ser
suficiente um tempo de aplicacdo mais curto, 15-30 minutos (ver seccao 5.1). Tempos de aplicacao
superiores a 30 minutos em doentes com dermatite atdpica podem resultar num aumento da incidéncia
de reacg0es vasculares locais, particularmente rubor no local de aplica¢do e em alguns casos petéquia e
purpura (ver sec¢do 4.8). Antes da curetagem de molusco, em criangas com dermatite atopica,
recomenda-se a aplicacdo 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 a irritacdo da
cornea e sua potencial abrasdo. Se ocorrer contacto com os olhos, lavar imediatamente com &gua ou
solucdo de cloreto de sodio e proteger o olho até a sensibilidade voltar.

EMLA néo deve ser aplicado numa membrana timpéanica comprometida. Os ensaios em animais de
laboratério demonstraram que EMLA tem um efeito ototdxico quando instilado no ouvido médio.
Todavia, 0s animais com uma membrana timpéanica integra ndo apresentaram qualquer anomalia apds
a aplicacdo do EMLA no canal auditivo externo.

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

A lidocaina e a prilocaina, em concentrac6es superiores a 0,5-2%, tém propriedades bactericidas e
antiviricas. Por essa razdo, e embora um estudo clinico tenha sugerido que a resposta imunitéaria néo é
afetada, conforme avaliacdo pela formacdo de papulas locais, quando se utiliza EMLA antes da
vacinacdo BCG, os resultados de inje¢es intracutaneas de vacinas vivas devem ser monitorizados.

EMLA contém 6leo de ricino de polietilenoglicol, o que pode causar rea¢fes cutaneas.

Populacéo pediatrica
Os estudos ndo conseguiram demonstrar, a eficacia de EMLA na puncéo do calcanhar (teste do
pézinho) 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
secundarias a metemoglobinemia (ver seccdes 4.2, 4.8 e 4.9).

EMLA néo deve ser utilizado
e em recem-nascidos/lactentes até aos 12 meses de idade a receber tratamento concomitante com
agentes indutores da metemoglobina.
e em recém-nascidos prematuros com idade gestacional inferior a 37 semanas dado que estdo 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
estabelecidas em criancas com menos de 12 anos.
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Os dados pediatricos disponiveis ndo demonstraram eficacia adequada na circuncisao.
4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo

A prilocaina em doses elevadas pode causar um aumento nos niveis de metemoglobina, especialmente
em combinacdo com medicamentos indutores da metemoglobina (p.ex. sulfonamidas,
nitrofurandatina, fenitoina, fenobarbital). Esta lista ndo é exaustiva.

Com doses elevadas de EMLA, deve-se ter 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 efeitos toxicos serem aditivos.

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

Medicamentos que reduzem a depuracgdo da lidocaina (p.ex. cimetidina ou bloqueadores beta) podem
originar concentracdes plasmaticas potencialmente tdxicas, quando a lidocaina € administrada
repetidamente em doses elevadas durante um longo periodo de tempo.

Populacéo pediatrica
Né&o foram realizados estudos de interacdo especificos. Provavelmente as interacdes sdo semelhantes
as da populacgéo adulta.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Embora a aplicacdo tdpica esteja associada com niveis baixos de absor¢do sistémica, a utilizacdo de
EMLA em mulheres gravidas deve ser efetuada com cuidado porque os dados disponiveis sdo
insuficientes relativamente a utilizacdo de EMLA em mulheres gravidas. Contudo, estudos em
animais ndo indicam haver efeitos prejudiciais, diretos ou indiretos, no que respeita a gravidez,
desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento pds-natal. Foi demonstrada toxicidade
reprodutiva com administragdo subcutanea/intramuscular de doses elevadas de lidocaina ou prilocaina
muito superior a exposicao da aplicacdo tdpica (ver seccao 5.3).

A lidocaina e a prilocaina atravessam a barreira placentaria e podem ser absorvidas pelos tecidos
fetais. E razoavel presumir que a lidocaina e a prilocaina tém sido usadas num grande nimero de
mulheres gravidas e de mulheres em idade fértil. Nao foram até a data referidas quaisquer
perturbacdes especificas no processo reprodutivo como, p.ex., um aumento da incidéncia de
malformacGes ou outros efeitos, direta ou indiretamente, prejudiciais para o feto.

Amamentacédo
A lidocaina e, com toda a probabilidade, a prilocaina sdo excretadas no leite materno, mas em

guantidades tdo pequenas que nao representam geralmente qualquer risco para a crianga, quando
administradas em niveis terapéuticos. EMLA pode ser utilizado durante a amamentacéo se
clinicamente necessario.

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

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de EMLA sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis
quando utilizado nas doses recomendadas.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga
As reacg0es adversas ao medicamento (RAM), notificadas como frequentes, e observadas com mais
frequéncia estdo relacionadas com as condicdes do local de administracdo (reacdes locais transitorias

no local de aplicacéo).

Lista tabelada de reagdes adversas
A incidéncia de Reacdes Adversas ao Medicamento associadas com a terapéutica de EMLA estdo
tabeladas abaixo. A tabela é baseada nos acontecimentos adversos notificados durante os ensaios
clinicos, e/ou utilizacdo pos-comercializacdo. A frequéncia de Reacdes Adversas esta listada por
Classes de Sistemas de Orgaos (SOC) segundo 0 MedDRA e ao nivel do termo preferido.

Em cada Classe de Sistemas de Orgaos, as reacdes 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 rea¢des adversas sdo
apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 3 Reacdes adversas

Cla§ses de Sistemas
de Orgéos

Frequentes

Pouco frequentes

Raros

Doencas do sangue e
do sistema linfatico

Metemoglobinemia®

Doencas do sistema
imunitario

Hipersensibilidade™ >3

AfecOes oculares

Irritacdo da cornea’

Afeces dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Pdrpura’, Petequias®
(especialmente apos
tempos de aplicagéo
longos em criangas com
dermatite atopica ou
molusco contagioso)

Perturbaces gerais e
alteragdes no local de
administracéo

Sensag&o de ardor®®

Prurido no local de
aplicagdo®*

Eritema no local de
aplicagdo® * 2
Edema no local de
aplicagdo® * 2

Calor no local de
aplicagdo®*

Palidez no local de
aplicagdo® * 2

Sensacao de ardor’
Irritacdo no local de
aplicagéo®

Prurido no local de
aplicagéo’

Parestesia no local de
aplicagdo” como o
formigueiro

Calor no local de
aplicagéo’

' Pele
2 Mucosa genital
¥ Ulcera da perna
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Populacéo pediatrica

A frequéncia, o tipo e gravidade de reacdes adversas sdo semelhantes nos grupos etarios pediatricos e
adultos, exceto para metemoglobinemia, que é mais frequentemente observada, muitas vezes
associada com sobredosagem (ver sec¢do 4.9), em recém-nascidos e lactentes com idade entre 0s 0
aos 12 meses.

Notificacdo de suspeitas de reacfes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap0s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram notificados casos raros de metemoglobinemia clinicamente significativa. A prilocaina em
doses elevadas pode causar um aumento nos niveis de metemoglobina, particularmente em individuos
suscetiveis (seccdo 4.4), com doses muito frequentes em recém-nascidos e lactentes com menos de

12 meses de idade (seccdo 4.2) e em combinacdo com medicamentos indutores da metemoglobinemia
(p.ex. sulfonamidas, nitrofuradantina, fenitoina e fenobarbital). Deve ter-se em consideracdo o facto
dos valores do oximetro de pulso poderem sobrestimar a satura¢do de oxigénio real em caso de
aumento da fracdo de metemoglobina; portanto, em casos de suspeita de metemoglobinemia, pode ser
mais Util monitorizar a saturacao de oxigénio por cooximetria.

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

Caso ocorram outros sintomas de toxicidade sistémica, prevé-se que os sinais sejam de natureza
semelhante aos decorrentes da administracdo de anestésicos locais por outras vias de administracdo. A
toxicidade dos anestésicos locais manifesta-se por sintomas de excita¢do do sistema nervoso e, em
casos graves, depressao do sistema nervoso central (SNC) e cardiovascular. Os sintomas neuroldgicos
(convulsdes, depressdao do SNC) graves devem ser tratados sintomaticamente através de suporte
respiratorio e da administracdo de medicamentos anticonvulsivantes; os sinais circulatérios séo
tratados de acordo com as recomendacdes para a ressuscitagao.

Uma vez que a taxa de absorcao na pele integra é lenta, um doente gque apresente sinais de toxicidade
deve ser mantido sob observacdo durante varias horas apo6s o tratamento de emergéncia.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: 13.8.2 — Medicamentos usados em afecdes cutaneas. Outros
medicamentos usados em dermatologia. Anestésicos locais e antipruriginosos.
codigo ATC: NO1B B20

Mecanismo de agdo

O EMLA proporciona uma anestesia dérmica através da libertacdo da lidocaina e prilocaina do creme
para as camadas epidérmica e dérmica da pele e proximidade dos recetores dérmicos da dor e
terminagdes nervosas.

A lidocaina e a prilocaina sdo anestésicos locais do tipo amida. Ambos estabilizam as membranas
neuronais inibindo os fluxos i6nicos necessarios para o inicio e a conducdo de impulsos, produzindo
assim uma anestesia local. A qualidade da anestesia depende do tempo de aplicacéo e da dose.

Pele
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O EMLA é aplicado em pele integra sob um penso oclusivo. O tempo necessario para atingir 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 excecdo da pele facial e dos genitais masculinos. Pelo facto da pele facial ser finae o
fluxo de sangue ser superficial, o efeito anestésico local maximo é obtido apds 30-60 minutos na testa
e nas bochechas. Da mesma forma, a anestesia local dos 6rgaos genitais masculinos € alcancada ap6s
15 minutos. A duracdo da anestesia ap6s a aplicacdo de EMLA durante 1 a 2 horas é de pelo menos

2 horas apds a remoc¢éo do penso, exceto na face em que a duragdo é menor. O EMLA ¢é igualmente
eficaz e tem 0 mesmo inicio de acdo anestésica em toda a gama de pigmentaces da pele, de clara a
escura (tipos de pele 1 a VI).

Em estudos clinicos de EMLA aplicado na pele integra, ndo foram observadas diferencas quer a nivel
da seguranca quer da eficécia (incluindo inicio de acdo anestésica) entre doentes idosos (com idades
compreendidas entre 65-96 anos) e doentes mais jovens.

EMLA produz uma resposta vascular bifasica envolvendo uma vasoconstri¢do inicial seguida de uma
vasodilatacdo no local de aplicacdo (ver secgdo 4.8). Independentemente da resposta vascular, o
EMLA facilita os procedimentos com agulhas, em comparagdo com um creme placebo. Em doentes
com dermatite atdpica, observa-se uma reacdo vascular semelhante mas de menor duracdo, com
ocorréncia de eritema ap6s 30-60 minutos, indicando uma absor¢éo mais rapida através da pele (ver
seccao 4.4). O EMLA pode causar um aumento transitério da espessura da pele, causada em parte
pela hidratacdo da pele sob o penso oclusivo. A espessura da pele diminui ao longo de 15 minutos de
exposicdo ao ar.

A profundidade da anestesia cutanea aumenta com o tempo de aplicacdo. Em 90% dos doentes, a
anestesia é suficiente para a insercao de uma agulha de puncéo para biopsia (4 mm de diametro) até
2 mm de profundidade ap6s 60 minutos, e até 3 mm apds 120 minutos do tratamento com EMLA.

A utilizacdo de EMLA antes das vacinas do sarampo-papeira-rubéola ou da intramuscular para a
difteria-tosse convulsa-tétano-poliomielite inativado-Haemophilus influenzae b ou Hepatite B ndo
afeta a titulacdo média de anticorpos, a taxa de seroconversdo, ou a proporcao de doentes que atingem
titulacBes de anticorpos pos-imunizacao protetoras ou positivas, quando comparado com doentes
tratados com placebo.

Mucosa genital
A absorc¢do a partir da mucosa genital é mais rapida e o inicio de a¢do é mais curto do que apés a

aplicacdo na pele.

Apdbs 5-10 minutos da aplicacdo de EMLA na mucosa genital feminina, a duragdo média da analgesia
efetiva ao estimulo criado pelo laser de argénio que, produziu uma dor aguda e intermitente, foi de
15-20 minutos (com variagdes 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 da
aplicacdo. Uma aplicacdo de 60 minutos pode ainda melhorar o efeito anestésico. O procedimento de
limpeza deve comecar no periodo de 10 minutos apds a remoc¢do do creme. Ndo existem dados
clinicos disponiveis para um periodo de espera mais longo. EMLA reduz a dor p6s-operatoria até

4 horas ap06s o desbridamento. EMLA reduz o nimero de sessdes de limpeza necesséarias a obtencao
de uma ulcera limpa, em comparagdo com o desbridamento com placebo. Ndo foram observados
efeitos negativos na cicatrizacdo da Ulcera ou flora bacteriana.

Populacdo pediatrica

Os estudos clinicos envolveram mais de 2.300 doentes pediatricos de todos 0s grupos etarios e
demonstraram eficacia na dor apds insercdo de agulha (venopuncéo, puncao (canulagdo), vacinacao
SC e IM, puncdo lombar), tratamento a laser de leses vasculares, e curetagem de molluscum
contagiousum. O EMLA diminuiu a dor quer na inser¢do da agulha quer na injecdo de vacinas. A
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eficacia analgésica aumentou de 15 para 90 minutos ap6s aplicacdo sobre a pele normal, mas em
lesBes 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
concentragcdes de metemoglobina apo6s 8 horas da administracdo de EMLA epicutanea, que sdo
clinicamente insignificantes nas dosagens recomendadas, e retornam a valores normais apés 12-

13 horas. A formacgdo de metemoglobina esta relacionada com a acumulagdo da quantidade de
prilocaina absorvida de forma percutanea, e pode assim prolongar os tempos de aplica¢do de EMLA.

A utilizacdo de EMLA antes das vacinas do sarampo-papeira-rubéola ou da intramuscular para a
difteria-tosse convulsa-tétano-poliomielite inativado-Haemophilus influenzae b ou Hepatite B ndo
afeta a titulagdo média de anticorpos, a taxa de seroconversdo, ou a proporcao de doentes que atingem
titulacBes de anticorpos pos-imunizacao protetoras ou positivas, quando comparado com doentes
tratados com placebo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo, distribuicdo, biotransformagéo e eliminagéo

A absorcdo sistémica da lidocaina e da prilocaina de EMLA depende da dose, da area e do tempo de
aplicacdo. Fatores adicionais incluem espessura da pele (que varia consoante as areas do corpo),
outras condi¢es como as doencas cutaneas, e depilacdo. Apos a aplicacdo nas Ulceras da perna, as
caracteristicas da Ulcera podem também afetar a absorcéo. As concentracdes plasmaticas apds o
tratamento com EMLA sdo 20-60% mais baixas para a prilocaina do que para a lidocaina, dado o
maior volume de distribuicdo e uma depuracdo mais rapida. A principal via de eliminacdo de
lidocaina e prilocaina é a via do metabolismo hepatico e os metabolitos sdo excretados via renal.
Contudo, a taxa de metabolismo e eliminagdo dos anestésicos locais apds aplicacdo topica de EMLA
sdo regulados pela taxa de absor¢do. Pelo que, uma diminui¢do na depuracdo, como em doentes com
compromisso grave da funcao hepética, tem efeitos limitados nas concentracfes plasmaticas
sistémicas apds uma dose Unica de EMLA, e apds doses Unicas repetidas uma vez dia durante pouco
tempo (até 10 dias).

Os sintomas de toxicidade de anestesia local tornam-se mais evidentes a concentracdes plasmaticas de
5a 10 pg/ml de qualquer das substancias ativas. Deve-Se presumir que a toxicidade da lidocaina e
prilocaina sdo aditivas.

Pele integra

Apbs a aplicacdo na coxa de adultos (60 g de creme/400 cm? durante 3 horas), a extensdo da absorc&o
de lidocaina e de prilocaina foi de cerca de 5%. Foram atingidas as concentragdes plasmaticas
méaximas (média 0,12 e 0,07 ug/ml) aproximadamente 2-6 horas ap0ds a aplicacgéo.

A extensdo da absorcdo sistémica foi de aproximadamente 10% ap0s a aplicacdo na face
(10 g/100 cm? durante 2 horas). As concentracdes plasméticas méximas (média de 0,16 a 0,06 ug/ml)
foram atingidas ap6s 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 braco e numa area até 1.500 cm? resultou em concentragdes plasmaticas maximas que néo
excederam 1,1 ug/ml de lidocaina e 0,2 ug/ml de prilocaina.

Mucosa genital

Apbs a aplicacdo de 10 g de EMLA durante 10 minutos na mucosa vaginal, as concentracdes
plasmaticas maximas de lidocaina e prilocaina (média 0,18 ug/ml e 0,15 pg/ml, respetivamente)
foram obtidas ap6s 20-45 minutos.
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Ulcera da perna

Ap6s uma Unica aplicacdo de 5 a 10 g de EMLA na Glcera da perna com uma érea até 64 cm?, durante
30 minutos, as concentra¢des plasmaticas maximas de lidocaina (intervalo 0,05 e 0,25 pg/ml, com um
valor individual de 0,84 ug/ml) e de prilocaina (0,02-0,08 png/ml) foram atingidas no periodo de 1 a
2,5 horas.

Ap6s um periodo de aplicacio de 24 horas nas tlceras da perna com uma érea até 50-100 cm?, as
concentragdes plasmaticas maximas de lidocaina (0,19-0,71 pg/ml) e de prilocaina (0,06-0,28 ug/ml)
foram atingidas no periodo de 2 a 4 horas.

Ap6s aplicacdo repetida de 2-10 g de EMLA nas Ulceras da perna com uma éarea até 62 cm?, por
periodos de 30-60 minutos, 3-7 vezes por semana, num maximo de 15 doses, durante um periodo de
1 més, ndo houve aparentemente acumulagdo no plasma de lidocaina e dos seus metabolitos
monoglicinexilidina e 2,6-xilidina, ou de prilocaina e do seu metabolito orto-toluidina. As
concentragdes plasmaticas maximas observadas para a lidocaina, monoglicinexilidina e 2,6-xilidina
foram de 0,41; 0,03 e 0,01 pug/ml respetivamente. As concentracfes plasmaticas maximas observadas
para a prilocaina e orto-toluidina foram de 0,08 ug/ml e 0,01 ug/ml respetivamente.

Apds aplicacdo repetida de 10 g de EMLA nas Ulceras da perna cronicas com uma area entre 62-
160 cm?, durante 60 minutos, uma vez dia, durante 10 dias consecutivos, a média das concentracdes
plasmaticas maximas do somatério das concentracGes de lidocaina e prilocaina foi 0,6 ug/ml. A
concentracdo maxima ndo depende da idade do doente mas esté significativamente (p < 0,01)
relacionada com o tamanho da area da Glcera. O aumento da area da Glcera em 1 cm? resulta num
aumento da C.x para o somatério das concentragdes de lidocaina e prilocaina de 7,2 ng/ml. O
somatdrio das concentracfes plasmaticas maximas de lidocaina e prilocaina é inferior a um terco das
associadas com reacdes toxicas, sem acumulacao aparente acima de 10 dias.

Populacdes especiais

Doentes idosos

As concentragdes plasmaticas de lidocaina e prilocaina apos a aplicacdo de EMLA na pele integra em
doentes geriatricos e ndo-geriatricos sdo muito baixas e encontram-se muito abaixo de niveis
potencialmente toxicos.

Populacéo pediatrica
As concentragdes plasméticas maximas de lidocaina e prilocaina apds aplicacdo de EMLA em doentes
pediatricos de idades diferentes também estdo abaixo de niveis potencialmente toxicos. Ver tabela 4.

Tabela 4. Concentracdes plasmaticas de lidocaina e prilocaina em grupos etarios pediatricos dos
0 meses aos 8 anos de idade

Idade Quantidade de creme Duracéo da aplicagdo do | Concentragdo plasmatica
aplicada creme na pele [ng/ml]
Lidocaina Prilocaina
0 — 3 meses 1 ¢/10 cm? 1 hora 135 107
3 —12 meses 2 9/16 cm’ 4 horas 155 131
2 — 3 anos 10 g/100 cm? 2 horas 315 215
6 — 8 anos 10-16 g/100-160 cm’ 2 horas 299 110
(1 9/10 cm?)

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Em estudos efetuados com animais, a toxicidade observada ap6s a administracdo de doses elevadas de

lidocaina ou prilocaina, isoladamente ou em associacgdo, traduziu-se em efeitos nos sistemas nervoso
central e cardiovascular. Quando a lidocaina e a prilocaina foram associadas, apenas foram
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observados efeitos aditivos, sem qualquer indicacdo de sinergismo ou toxicidade inesperada. Ambas
as substancias ativas demonstraram possuir uma toxicidade oral aguda reduzida, proporcionando uma
boa margem de seguranca na eventualidade de EMLA ser inadvertidamente deglutido. Em estudos de
toxicidade reprodutiva, os efeitos embriotdxicos ou fetotoxicos da lidocaina foram detetados em doses
de 25 mg/kg SC no coelho e para doses iniciais de prilocaina de 100mg/kg IM no rato. Em doses
abaixo do intervalo téxico materno no rato, a lidocaina néo teve efeito no desenvolvimento pds-natal
da ninhada. Nao foi observado compromisso da fertilidade dos ratos macho e fémea por lidocaina ou
prilocaina. A lidocaina atravessa a barreira placentaria por meio de difusdo simples. A razdo da dose
embriofetal para a concentracdo de soro materno ¢ 0,4 a 1,3.

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

O metabolito da lidocaina, a 2,6-dimetilanilina e 0 metabolito da prilocaina, a s-toluidina
evidenciaram atividade mutagénica. Estes metabolitos demonstraram ter potencial carcinogénico em
estudos toxicoldgicos pré-clinicos de avaliagdo da exposicdo crénica. As avaliagdes do risco
comparando 0s hiveis maximos calculados de exposicdo humana a partir de utilizacdo intermitente da
lidocaina e prilocaina, com a exposicao utilizada em estudos pré-clinicos, indicam uma ampla margem
de seguranca para utilizacéo clinica.

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

Num estudo realizado em animais foi observada uma reacdo irritativa marcante ap6s uma unica
administracao ocular de uma emulsdo 50 mg/g de lidocaina e prilocaina 1:1 (p/p). Esta é a mesma
concentracdo dos anestésicos locais e uma formulacdo semelhante a de EMLA. Esta reacdo ocular
podera ter sido influenciada pelo elevado valor de pH da formulacdo da emulséo (aproximadamente
9), mas provavelmente serd também um resultado do potencial irritativo dos proprios anestésicos
locais.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1. Lista dos excipientes

[A ser completado nacionalmente]

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

[A ser completado nacionalmente]

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

[A ser completado nacionalmente]

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

[A ser completado nacionalmente]
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E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento
Precaucdes a ter em conta antes de manusear ou administrar 0 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 AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

{Nome e endereco}

<{tel}>

<{fax}>

<{e-mail}>

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

[A ser completado nacionalmente]

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

<Data da primeira autorizacdo: {DD de més de AAAA}>
<Data da UGltima renovacdo: {DD de més de AAAA}>

[A ser completado nacionalmente]

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

EMLA e nomes associados (ver Anexo |) 25 mg/g + 25 mg/g creme
[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]
lidocaina / prilocaina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA (S)

[A ser completado nacionalmente]

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

[A ser completado nacionalmente]

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Uso cutaneo

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Evitar o contacto com os olhos.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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[A ser completado nacionalmente]

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

{Nome e endereco}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Bisnaga de Aluminio 5 g

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

EMLA e nomes associados (ver Anexo |) 25 mg/g + 25 mg/g creme
[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]
lidocaina / prilocaina

Uso cutaneo

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

54

| 6. OUTRAS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Bisnaga de Aluminio 30 g

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

EMLA e nomes associados (ver Anexo |) 25 mg/g + 25 mg/g creme
[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]
lidocaina / prilocaina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA (S)

[A ser completado nacionalmente]

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

[A ser completado nacionalmente]

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

[A ser completado nacionalmente]

30 g creme

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Uso cutaneo

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Evitar o contacto com os olhos.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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[A ser completado nacionalmente]

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

{Nome e endereco}
<{tel}>

<{fax}>
<{e-mail}>

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE
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FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

EMLA e nomes associados (ver Anexo I) 25 mg/g + 25 mg/g creme
[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é EMLA e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar EMLA
Como utilizar EMLA

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar EMLA

Contetdo da embalagem e outras informacdes

RSN

1. O que € EMLA e para que ¢ utilizado

EMLA contém duas substancias ativas chamadas lidocaina e prilocaina. Ambas pertencem a um
grupo de medicamentos chamados anestésicos locais.

EMLA funciona através do adormecimento da superficie da pele por um curto periodo de tempo. E
aplicado sobre a pele antes de alguns procedimentos médicos. Isto ajuda a parar a dor na pele;
contudo poderé continuar a sentir a pressdo e o toque.

Adultos, Adolescentes e Criancas

Pode ser utilizado para anestesiar a pele antes de:
e Insercdo de uma agulha (por exemplo, se esta a fazer uma injecdao ou uma analise ao sangue).
e Pequenas cirurgias na pele.

Adultos e Adolescentes
Pode também ser utilizado:
e Para anestesiar 0s genitais antes de:
0 Administracdo de uma injecao.
0 Procedimentos médicos como a remoc¢do de verrugas.
Um médico ou enfermeiro devem supervisionar a utilizacdo de EMLA nos genitais.

Adultos
Também pode ser utilizado para anestesiar a pele antes:
e Limpeza ou remocdo de pele danificada das Ulceras da perna.

2. O que precisa de saber antes de utilizar EMLA
N&o utilize EMLA:

- se tem alergia (hipersensibilidade) a lidocaina ou prilocaina, a outros anestésicos locais
similares ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na sec¢éo 6).
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Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar EMLA

- se vocé ou o seu filho sofrem de uma doenca hereditaria rara que afeta o sangue chamada
“deficiéncia em glucose-6-fosfato desidrogenase”.

- se vocé ou o seu filho tém um problema nos niveis de pigmentacdo sanguinea chamado
“metemoglobinemia”.

- ndo utilize EMLA em &reas com erupg¢des na pele, cortes, arranhdes ou outras feridas abertas,
com excec¢do de uma Ulcera da perna. Se algum destes problemas estiver presente, fale com o
seu médico ou farmacéutico antes de utilizar o creme.

- se vocé ou seu filho sofrem de uma condigdo na pele com comichdo chamada "dermatite
atépica", um tempo de aplicacdo mais curto pode ser suficiente. Tempos de aplicacéo
superiores a 30 minutos podem resultar num aumento da incidéncia de reagdes locais na pele
(ver também seccdo 4 “Possiveis efeitos secundarios™).

- se toma medicamentos especificos para alteraces do ritmo cardiaco (antiarritmicos de classe
I, como a amiodarona). Neste caso 0 médico ira monitorizar a sua funcéo cardiaca.

Devido a absorcéo potencialmente aumentada na pele recentemente depilada, é importante respeitar a
dose recomendada, area da pele e tempo de aplicacgéo.

Evite que EMLA entre em contacto com os olhos, dado que pode causar irritacdo. Se acidentalmente
EMLA entrar em contacto com o0s seus olhos, deve lavar imediatamente e muito bem com agua morna
ou solucéo salina (cloreto sddio). Seja cuidadoso para evitar que algo entre no olho até a sensibilidade
voltar.

EMLA néo deve ser aplicado em membrana timpanica comprometida.

Quando utilizar EMLA antes da vacinagdo com vacinas vivas (por exemplo, vacina da tuberculose),
deve consultar o seu médico ou enfermeiro apds o periodo de tempo necessario para verificar o
resultado da vacinacao.

Criancas e adolescentes

Em recém-nascidos/lactentes com idade inferior a 3 meses €, frequentemente, observado um aumento
transitério, clinicamente insignificante, do nivel de metemoglobina, nas 12 horas subsequentes a
aplicacdo de EMLA.

Né&o foi confirmada em estudos clinicos a eficacia de EMLA quando se retira sangue do calcanhar dos
recém-nascidos (teste do pezinho) ou quando se procura analgesia adequada para a circuncisao.

EMLA ndo deve ser aplicado na mucosa genital (por exemplo na vagina) das criancas (abaixo dos
12 anos de idade) visto serem insuficientes os dados existentes sobre a absorcao das substancias
ativas.

EMLA ndo deve ser utilizado em criancas até aos 12 meses de idade que estdo a ser tratadas ao
mesmo tempo com outros medicamentos que afetam os niveis de pigmentacdo do sangue
“metemoglobinemia” (por exemplo sulfonamidas, ver também seccdo 2 Outros medicamentos e
EMLA).

EMLA néo deve ser utilizado em recém-nascidos prematuros.

Outros medicamentos e EMLA

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar / utilizar, ou tiver tomado / utilizado
recentemente, ou se vier a tomar / utilizar outros medicamentos. O que inclui medicamentos
comprados sem receita médica ou medicamentos a base de plantas. Isto porque EMLA pode afetar o
modo de acdo de alguns medicamentos e alguns medicamentos podem ter um efeito em EMLA.
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Em particular, informe o seu médico ou farmacéutico se vocé ou o seu filho tomaram ou utilizaram
recentemente qualquer um dos seguintes medicamentos:

Medicamentos utilizados para tratar infeces, chamados “sulfonamidas” e nitrofuradantina.
Medicamentos utilizados para tratar a epilepsia, chamados fenitoina e fenobarbital.

Outros anestésicos locais.

Medicamentos utilizados para tratar o batimento cardiaco irregular, como a amiodaroma.
Cimetidina ou bloqueadores beta, que podem causar um aumento dos niveis de lidocaina no
sangue. Esta interacdo ndo tem relevancia clinica num tratamento de curta duragdo com EMLA
nas doses recomendadas.

Gravidez, amamentacdo e fertilidade
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

A utilizacdo ocasional de EMLA durante a gravidez nao devera ter quaisquer efeitos no feto.

As substancias ativas do EMLA (lidocaina e prilocaina) sdo excretadas no leite materno. Contudo, a
guantidade € tdo pequena que nao apresenta geralmente risco para a crianca.

Os estudos em animais ndo revelaram compromisso da fertilidade feminina ou masculina.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Quando utilizado nas doses recomendadas, os efeitos de EMLA sobre a capacidade de conduzir ou
utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

EMLA contém 6leo de ricino de polietilenoglicol
O 6leo de ricino de polietilenoglicol pode originar reacdes na pele.

3. Como utilizar EMLA

Utilize EMLA exatamente como indicado pelo seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Fale com o
seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver dividas.

Utilizar EMLA

- Onde colocar o creme, a quantidade a utilizar e o tempo de aplicacdo no local irdo depender da
razdo de utilizacéo.

- O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro irdo aplicar o creme ou mostrar como devera aplicé-
lo.

- Quando EMLA é utilizado nos genitais, um médico ou enfermeiro deverdo supervisionar a sua
utilizacdo.

Nao utilize EMLA nas seguintes areas:

- Cortes, arranhdes ou outras feridas, com exce¢do das Ulceras da perna.
- Onde existe uma erup¢do na pele ou eczema.

- Nos olhos ou proximidade.

- No interior do nariz, ouvido ou boca.

- No anus.

- Nos genitais das criangas.

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

A pelicula protetora da bishaga é perfurada pela aplicacdo da tampa.
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Utilizacdo na pele antes de pequenos procedimentos (como insercdo de agulhas ou pequenas
cirurgias na pele):

- Aplicar uma camada espessa de creme na pele. O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro ira
informéa-lo onde aplicar.

- O creme € depois coberto com um penso (invélucro de pléstico). Este é removido apenas antes
do procedimento comecar. Se esta a aplicar o creme, certifique-se que recebeu o0s pensos do seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- A dose recomendada para adultos e adolescentes com mais de 12 anos é 2 g (gramas).

- Em adultos e adolescentes com mais de 12 anos o creme é aplicado pelo menos durante
60 minutos antes do procedimento (a ndo ser que o creme seja utilizado nos genitais). Contudo,
ndo aplique mais de 5 horas antes.

- Em criancas a quantidade de EMLA e o tempo de aplicacdo dependem da sua idade. O seu
medico, enfermeiro ou farmacéutico irdo informéa-lo qual a quantidade a utilizar e quando deve
ser aplicado.

Quando aplicar o creme, é muito importante seguir exatamente as instru¢des abaixo:
1. Esprema o creme e faga um monte onde 0 mesmo é necessario na sua pele (por exemplo no

local onde a agulha vai ser inserida). Uma linha de creme de cerca de 3,5 cm da bisnaga de
30 g € igual a 1 g de creme. Meia bisnaga de 5 g corresponde a cerca de 2 g de EMLA.

2. Nao esfregue o creme.

3. Segure no penso e remova a parte central recortada.

e

4. Segure no penso e separe a pelicula de papel.
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5. Remova completamente a cobertura de papel do penso. Depois coloque 0 penso
cuidadosamente sobre o monte de creme. N&o espalhe o creme debaixo do penso.

6. Remova a moldura de plastico. Pressione suavemente as extremidades do penso. Deixe atuar
pelo menos durante 60 minutos.

7. O seu médico ou enfermeiro ird remover 0 penso e retirar o creme pouco antes do inicio do
procedimento médico (por exemplo antes da insercdo da agulha).
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Utilizacdo em extensas areas de pele recentemente depilada antes dos procedimentos
ambulatérios (tais como técnicas de depilacéo):

A dose recomendada é 1 g de creme por cada area de pele com 10 cm? (dez centimetros quadrados) de
tamanho, aplicada durante 1 a 5 horas sob um penso. O EMLA n&o deve ser utilizado numa area de
pele recentemente depilada superior a 600 cm?2 (600 centimetros quadrados, por exemplo 30 cm por
20 cm) de tamanho. A dose maxima é 60 g.

Utilizacdo na pele antes de procedimentos hospitalares (como colheita parcial de pele para

enxertos) que requerem anestesia profunda:

- EMLA pode ser utilizado desta forma por adultos e adolescente com mais de 12 anos.

- A dose recomendada de creme é 1,5 g a 2 g por cada area de pele com 10 cm? (dez centimetros
guadrados) de tamanho.

- O creme € colocado sob um penso durante 2 a 5 horas.

Utilizacdo na pele antes da remocao de bolhas semelhantes a verrugas chamadas “molusco

contagioso™:

- EMLA pode ser utilizado em criancas e adolescentes com uma condicdo na pele chamada
“dermatite atopica”.

- A dose recomendada depende da idade da crianca e é utilizada durante 30 a 60 minutos
(30 minutos no caso do doente ter dermatite atopica). O seu medico, enfermeiro ou
farmacéutico ird informéa-lo sobre a quantidade de creme a utilizar.

Utilizacdo na mucosa genital antes de injec6es de anestésicos locais:

- EMLA s0 pode ser utilizado desta forma por adultos e adolescentes com mais de 12 anos.

- A dose recomendada € 1 g de creme (1 g a 2 g para pele genital feminina) por cada area de pele
com 10 cm? (10 centimetros quadrados) de tamanho.

- O creme ¢ colocado sob um penso. Isto € feito durante 15 minutos na pele genital masculina e
durante 60 minutos na pele genital feminina.

Utilizagdo nos genitais antes de um pequeno procedimento cirdrgico (como remocéo de

verrugas):

- EMLA s0 pode ser utilizado desta forma por adultos e adolescentes com mais de 12 anos.

- A dose recomendada é 5 g a 10 g de creme durante 10 minutos. N&o se utiliza penso. O
procedimento médico devera ser iniciado imediatamente.

Utilizagdo na Ulcera da perna antes da limpeza ou remocao de pele danificada:

- A dose recomendada é 1 g a 2 g de creme por cada area de pele com 10 cm? até um total de
10 g.

- O creme € colocado sob um penso hermético como uma pelicula plastica. Isto € feito durante 30
a 60 minutos antes da limpeza da Ulcera. Remova o creme com gaze de algodao e inicie
imediatamente a limpeza.
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- O EMLA pode ser utilizado antes da limpeza das Ulceras da perna até 15 vezes durante um
periodo de 1-2 meses.

- A bisnaga de EMLA destina-se a uma Unica aplicacdo quando utilizada em Ulceras da perna. A
bisnaga com qualquer contetdo remanescente deve ser eliminada apds cada sessdo em que um
doente foi tratado.

Se utilizar mais EMLA do que deveria
Se utilizar mais EMLA do que indicado pelo seu médico, farmacéutico ou enfermeiro, fale com algum
deles imediatamente, mesmo que nao sinta sintomas.

Sintomas de utilizacdo de EMLA em excesso estdo listados abaixo. Estes sintomas sdo pouco

provaveis de ocorrer se EMLA for utilizado como recomendado.

- Sensac¢do de atordoamento ou tonturas.

- Formigueiro a volta da boca e adormecimento da lingua.

- Alterac6es do paladar.

- Vis&o turva.

- Zumbidos nos ouvidos.

- Existe ainda o risco de “metemoglobinemia aguda” (um problema nos niveis de pigmentacdo do
sangue). Esta situacdo é mais provavel quando sdo administrados ao mesmo tempo certos
medicamentos. Se esta situacdo ocorrer, a pele fica com uma descoloragédo azul-acinzentada
devido a falta de oxigénio.

Em casos graves de sobredosagem, os sintomas podem incluir convulsdes, tensdo arterial baixa,
respiracdo lenta, paragem respiratoria e alteracfes no batimento cardiaco. Estes efeitos podem colocar
a vida em risco.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacao deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas. Contacte o seu médico ou farmacéutico se algum dos efeitos
secundarios que a seguir se descrevem o incomoda ou ndo parece ter resolucdo. Informe o seu médico
sobre gqualquer outra situacdo gue o faca sentir-se mal enquanto esta a utilizar EMLA

Na area em que EMLA é aplicado pode ocorrer uma reacdo ligeira (palidez ou vermelhiddo da pele,
ligeiro inchaco, sensac¢do inicial de ardor ou comichdo). Estas reacfes sa0 hormais ao creme e aos
anestésicos e desaparecerdo pouco depois, sem ser necessario tomar quaisquer medidas.

Se sentir quaisquer efeitos perturbadores ou invulgares enguanto estiver a usar o creme EMLA,
interrompa o tratamento e consulte o seu médico o mais rapidamente possivel.

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

- Reacdes locais transitdrias da pele (palidez, vermelhidao, inchaco) no local de aplicacdo
durante o tratamento da pele, mucosa genital ou Ulceras da perna.

- Sensacdo inicial ligeira de ardor, comichdo ou calor no local de aplicagdo durante o tratamento
da mucosa genital ou Ulceras da perna.

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

- Sensacdo inicial ligeira de ardor, comich&o ou calor no local de aplicacdo durante o tratamento
da pele.

- Adormecimento (formigueiro) no local de aplicacdo na mucosa genital.

- Irritacdo da pele no local de aplicacdo durante o tratamento das Ulceras da perna.
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Raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas)

- Reacdes alérgicas que em casos raros, podem originar choque anafilatico (erupcao na pele,
inchaco, febre, dificuldades respiratorias e desmaio) durante o tratamento da pele, mucosa
genital ou Ulceras da perna.

- Metemoglobinemia (doenc¢a do sangue) durante o tratamento da pele.

- Peguenas hemorragias em forma de pontos na area tratada (particularmente em criangas com
eczema apos tempos de aplicacdo longos) no tratamento da pele.

- Se acidentalmente EMLA entrar em contacto com os olhos pode ocorrer irritacdo dos olhos
durante o tratamento da pele.

Efeitos secundarios adicionais em criancas

Metemoglobinemia, uma doenca do sangue, a qual é mais frequentemente observada, muitas vezes
associada a sobredosagem em recém-nascidos e lactentes com idade de 0 a 12 meses.
Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nédo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
diretamente atravées do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar EMLA

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e bisnaga,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

[A ser completado nacionalmente]

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informac@es

Qual a composicédo de EMLA

- As substancias ativas sdo: lidocaina e prilocaina

[A ser completado nacionalmente]

Qual o aspeto de EMLA e contetdo da embalagem

[A ser completado nacionalmente]

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacdo de Introducédo no Mercado e Fabricante

[Ver anexo | - A ser completado nacionalmente]

{Nome e endereco}
<{tel}>

a4


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

<{fax}>
<{e-mail}>

Este medicamento encontra-se autorizado nos Estados Membros do Espaco Econdmico
Europeu (EEE) com os seguintes denominacdes:

Austria Emla 5% - Créme
Bélgica Emla 25mg/25mg creme
Chipre Emla Cream 5%
Républica Checa Emla krém 5%
Dinamarca Emla

Finlandia EMLA

Franca EMLA 5 POUR CENT, creme
Alemanha EMLA

Grécia EMLA

Islandia Emla

Irlanda EMLA 5% w/w Cream
Italia EMLA

Letonia Emla 5 % cream
Luxemburgo Emla 25mg/25mg creme
Malta EMLA 5% w/w Cream
Noruega Emla

Polonia EMLA

Portugal Emla

Espanha EMLA 25 mg/g + 25 mg/g crema
Suécia EMLA

Paises Baixos Emla

Reino Unido Emla Cream 5%

Este folheto foi revisto pela tltima vez em <{MM/AAAA}><{més AAAA}>.

[A ser completado nacionalmente]
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