RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Emla Penso 25 mg/g + 25 mg/g penso impregnado

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Componentes ativos
Cada Emla Penso impregnado contém 25 mg de lidocaina e 25 mg de
prilocaina.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Penso impregnado

Emla Penso é uma formulacdo de dose unitaria de Emla que se apresenta na
forma de penso oclusivo. Um disco de celulose absorvente, saturado com 1 g de
emulsdo Emla, fixado num laminado de suporte guarnecido com uma moldura
de fita adesiva. A area de contacto do disco saturado de Emla é de
aproximadamente 10 cm”2.

A emulsdao Emla é um sistema de emulsdo de 6leo-em-agua, no qual a fase de
Oleo consiste numa mistura eutética das formas base de lidocaina e de
prilocaina na propor¢éo de 1:1.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Emla Penso é indicado para:

Anestesia tdpica da pele integra, prévia a:

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

- procedimentos cirargicos superficiais

em adultos e na populacao pediatrica.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia
Adultos e adolescentes



Os detalhes das Indicacfes ou os Procedimentos a utilizar, como Dosagem e
Tempo de Aplicagéo, séo fornecidos nas Tabelas 1 e 2.

Para mais informacéao sobre a utilizacdo correta do medicamento em tais
procedimentos, por favor consulte o Modo de administragéo.

Tabela 1 Adultos e adolescentes com idade igual e superior a 12 anos

Indicacao/Procedimento Dosagem e Tempo de Aplicacao
Pele

Pequenos procedimentos, p. ex. 1 ou mais pensos sao aplicados
insercao de agulha e tratamento na(s) area(s) de pele selecionada(s)
cirdrgico de lesdes localizadas durante 1-5 horas (1)

(1) Apds um tempo de aplicacédo longo a anestesia diminui.

Populacao pediatrica
Tabela 2 Doentes pediatricos 0-11 anos de idade

Grupo Etério Procedimento Dosagem e Tempo de
aplicacao
Pequenos 1 ou mais pensos
procedimentos, p.ex. durante uma hora (ver
insercéo de agulha e detalhes abaixo)

tratamento cirargico de
lesdes localizadas.

Recém-nascidos e N&o mais do que

lactentes 1 penso durante uma

0-2 meses (1)(2)(3)(7) hora (4)

Lactentes 3-11 meses Até 2 pensos durante

(D) (2)(7) uma hora (5)

Criangas de primeira Até 10 pensos durante

infancia e Criancas 1- 1-5 horas (6)

5 anos

Criancas 6-11 anos Até 20 pensos durante
1-5 horas (6)

Doentes pediatricos Antes da remocao de Tempo de aplicacéo:

com molusco 30 minutos

dermatite atopica
(1) Em recém-nascidos de termo e lactentes abaixo dos 3 meses, apenas uma
dose unica deve ser aplicada num periodo de 24 horas. Para criancas com idade
igual e superior a 3 meses, um maximo de 2 doses, separadas pelo menos de
12 horas podem ser aplicadas num periodo de 24 horas, ver seccdes 4.4 e 4.8.
(2) O Emla ndo deve ser utilizado em lactentes até aos 12 meses de idade a
receber tratamento com agentes indutores de metemoglobina, por motivos de
segurancga, ver secgbes 4.4 e 4.8.
(3) O Emla nédo deve ser utilizado com menos de 37 semanas de idade
gestacional, por motivos de seguranca, ver secgao 4.4.
(4) Aplicacéo durante > 1 hora ndo esta documentada.




(5) Nao foi observado um aumento clinicamente significativo nos niveis de
metemoglobina, ap6s um tempo de aplicagcdo maximo de 4 horas em 16 cm”2
de 2 g de creme Emla.

(6) Ap6s um tempo de aplicacdo longo a anestesia diminui.

(7) O tamanho do penso torna-o menos adequado para utilizacdo em algumas
zonas do corpo de recém-nascidos e lactentes

ldosos
Em doentes idosos ndo é necessaria reducao da dose (ver seccgdes 5.1 e 5.2).

Compromisso hepatico
Em doentes com funcéo hepatica comprometida ndo é necessaria uma reducao
da dose unica (ver seccédo 5.2).

Compromisso renal
Em doentes com fungéo renal limitada nédo € necessaria reducdo da dose.

Modo de administracao
Uso cutaneo.

Apbs separacao do revestimento protetor e aplicacdo do penso na pele, prima
firmemente apenas os bordos exteriores. Nao pressione no centro do penso. Isto
pode originar o derrame da emulsdo de Emla para a parte adesiva e
comprometer a aderéncia.

Emla Penso deve ser aplicado pelo menos 1 hora antes do procedimento. Se
necessario, remova 0s pelos na area antes da aplicacdo. O penso ndo pode ser
cortado ou dividido em partes mais pequenas.

4.3 Contraindicacdes

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

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

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

Devido a dados insuficientes relativos a absor¢cdo, Emla ndo devera ser utilizado
em feridas abertas.



Recomenda-se precaucdo na aplicacdo de Emla em doentes com dermatite
atopica. Podera ser suficiente um tempo de aplicagdo mais curto, 15-30 minutos
(ver seccao 5.1). Tempos de aplicacdo superiores a 30 minutos em doentes com
dermatite atdpica podem resultar num aumento da incidéncia de reacdes
vasculares locais, particularmente rubor no local de aplicacdo e em alguns casos
petéquia e purpura (ver seccdo 4.8). Antes da curetagem de molusco, em
criancas com dermatite atopica, recomenda-se um tempo de aplicacdo do penso
de 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 potencial abrasdo. Se
ocorrer contacto com os olhos, lavar imediatamente com agua ou solucdo de
cloreto de sédio e proteger os olhos até a sensibilidade voltar.

A lidocaina e a prilocaina, em concentra¢des superiores a 0,5-2%, tém
propriedades bactericidas e antiviricas. Por esta razdo, e embora um estudo
clinico tenha sugerido que a resposta imunitéria, avaliada pela formacéo local de
papulas, ndo é afetada quando se utiliza Emla antes da vacinacédo da BCG, os
resultados de injecdes intracutaneas de vacinas vivas devem ser monitorizados.

Emla contém hidroxistearato de macrogolglicerilo, o que pode causar reacdes
cutaneas.

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

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

Se a dose recomendada for excedida o doente deve ser monitorizado para
reacOes adversas sistémicas secundarias a metemoglobinemia (ver secgdes 4.2,
4.8 e 4.9).

Emla ndo deve ser utilizado

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

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

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

A prilocaina em doses elevadas pode causar um aumento nos niveis de
metemoglobina, especialmente em combinagcdo com medicamentos indutores da



metemoglobinemia (p.ex. sulfonamidas, nitrofurantoina, fenitoina e fenobarbital).
Esta lista ndo é exaustiva.

Com doses elevadas de Emla, deve-se ter em atencéo o risco de toxicidade
sistémica adicional em doentes a receber outros anestésicos locais ou
medicamentos estruturalmente relacionados com os anestésicos locais, visto 0s
efeitos toxicos serem aditivos.

Medicamentos que reduzem a depuracao de lidocaina (p.ex., cimetidina ou
blogueadores beta) podem originar concentracdes plasméaticas potencialmente
toxicas, quando a lidocaina é administrada repetidamente em doses elevadas
durante um longo periodo de tempo. Se o tratamento com lidocaina for de curta
duracéo (p.ex., Emla Penso), nas doses recomendadas, estas interacées nao
possuem relevancia clinica.

Populacao pediatrica
Nao foram realizados estudos de interagédo especificos em criangas.
Provavelmente as interacdes sao semelhantes as da populacao adulta.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Embora a aplicagéo topica esteja associada apenas com niveis baixos de
absorcao sistémica, a utilizacdo de Emla em mulheres gravidas deve ser
efetuada com cuidado porque os dados disponiveis sao insuficientes
relativamente a utilizacdo de Emla em mulheres gravidas. Contudo, estudos em
animais nao indicam haver efeitos prejudiciais, diretos ou indiretos, no que
respeita a gravidez, desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou
desenvolvimento pds-parto. Foi demonstrada toxicidade reprodutiva com
administracao subcutanea/intramuscular de doses elevadas de lidocaina ou
prilocaina muito superior a exposi¢céo da aplicagao tépica (ver seccéo 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 niumero 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
malformacdes ou outros efeitos, direta ou indiretamente, prejudiciais para o feto.

Amamentacao

A lidocaina e, com toda a probabilidade, a prilocaina sdo excretadas no leite
materno, mas em quantidades tdo pequenas que nao representam geralmente
risco para a crianca, quando administradas em niveis de doses terapéuticos.
Emla pode ser utilizado durante a amamentacédo se for necessario clinicamente.

Fertilidade



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

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Emla Penso sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
sdo nulos ou desprezaveis, quando utilizado nas doses recomendadas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reag0Oes adversas ao medicamento (RAMs), notificadas como frequentes, e
observadas com mais frequéncia estéo relacionadas com as altera¢cdes no local
de administracéo (reacdes locais transitorias no local de aplicacédo).

Lista tabelada de reacdes adversas

A incidéncia de Reacdes Adversas ao Medicamento (RAMSs) associadas com a
terapéutica de Emla estéo tabeladas abaixo. A tabela é baseada nos
acontecimentos adversos notificados durante os ensaios clinicos, e/ou utilizacao
pos-comercializagdo. A frequéncia de Reacgbes Adversas esté listada por
Classes de Sistemas de Orgdos (SOC) segundo o MedDRA e ao nivel do termo
preferido.

Em cada Classe de Sistemas de Orgéos, as reagdes adversas estdo listadas por
categorias de frequéncia de: muito frequentes (= 1/10), frequentes (= 1/100 a

< 1/10), pouco frequentes (= 1/1.000 a < 1/100), raros (= 1/10.000 a < 1/1.000) e
muito raros (< 1/10.000). As reacOes adversas sao apresentadas por ordem
decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 3 Reacbes adversas

Classes de Frequentes Pouco Raros

Sistemas de frequentes

Orgéos

Doencas do Metemoglobinemia

sangue e do

sistema linfatico

Doencas do Hipersensibilidade

sistema imunitério

Afecdes oculares Irritacdo da cornea

Afecdes dos Parpura, Petéquias

tecidos cutaneos (especialmente

e subcutaneos apos tempos de
aplicacao longos
em criangcas com
dermatite atdpica




ou molusco
contagioso)

Perturbacdes Eritema no local | Sensacéo de

gerais e de aplicacéo ardor

alteracdes no Edema no local | Prurido no local

local de de aplicacéo de aplicacéo

administracao Palidez no local | Calor no local de

de aplicacéo aplicacao

Populacéo pediétrica

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

Notificagao de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacOes adversas apés a autorizacdo do
medicamento € importante, uma vez que permite uma monitorizacao continua da
relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude
gue notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas diretamente ao
INFARMED, |.P.:

INFARMED, I.P.

Diregéo de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Fax: +351 21 798 73 97

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

4.9 Sobredosagem

Foram notificados casos raros de metemoglobinemia clinicamente significativa.
A prilocaina em doses elevadas pode causar um aumento nos niveis de
metemoglobina, particularmente em individuos suscetiveis (sec¢éo 4.4), com
doses muito frequentes em recém-nascidos e lactentes com menos de 12 meses
de idade (seccao 4.2) e em combinacdo com medicamentos indutores da
metemoglobinemia (p.ex. sulfonamidas, nitrofurantoina, fenitoina e fenobarbital).
Deve ter-se em consideracgdo o facto dos valores do oximetro de pulso poderem
sobrestimar a saturacao de oxigénio real em caso de aumento da fracéo 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 secc¢éo 4.4).

Caso ocorram outros sintomas de toxicidade sistémica, prevé-se que 0s sinais
sejam de natureza semelhante aos decorrentes da administracdo de anestésicos
locais por outras vias de administracéo. A toxicidade dos anestésicos locais
manifesta-se por sintomas de excitacdo do sistema nervoso e, em casos graves,
depressao do sistema nervoso central (SNC) e cardiovascular. Os sintomas
neuroldgicos (convulsdes, depressao do SNC) graves devem ser tratados
sintomaticamente através de suporte respiratorio e da administracéo de
medicamentos anticonvulsivantes; os sinais circulatérios sdo tratados de acordo
com as recomendacdes para a ressuscitacao.

Uma vez que a taxa de absorcéo na pele integra é lenta, um doente que
apresente sinais de toxicidade deve ser mantido sob observacao durante varias
horas ap6s o tratamento de emergéncia.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 13.8.2 - Medicamentos usados em afec¢des cutaneas.
Outros medicamentos usados em Dermatologia. Anestésicos locais e
antipruriginosos.

Cddigo ATC: NO1BB20

Mecanismo de acéo

Emla proporciona uma anestesia dérmica através da libertacdo de lidocaina e
prilocaina para as camadas epidérmica e dérmica da pele e proximidade dos
recetores dérmicos da dor e terminagdes nervosas.

A lidocaina e a prilocaina sédo anestésicos locais do tipo amida. Ambos
estabilizam as membranas neuronais inibindo os fluxos iGnicos necessarios para
0 inicio e a condugéao de impulsos, produzindo assim anestesia local. A
gualidade da anestesia depende do tempo de aplicacéo e da dose.

Pele

Emla penso é aplicado em pele integra. 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 aplicagédo
longos de 1 a 2 horas na maioria das partes corporais, com excec¢ao da pele
facial. Pelo facto da pele facial ser fina e o fluxo de sangue ser superficial, o
efeito anestésico local maximo é obtido apds 30-60 minutos na testa e nas
bochechas. A duragdo da anestesia apos a aplicagdo de Emla durante 1 a

2 horas é de pelo menos 2 horas ap0s a remoc¢ao do penso, exceto na face em
qgue a duragdo é menor. Emla é igualmente eficaz e tem 0 mesmo inicio de acéo



anestésica em toda a gama de pigmentacdes 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 eficacia (incluindo inicio de acao
anestésica) entre doentes idosos (idades compreendidas entre 65 e 96 anos) e
doentes mais jovens.

Emla produz uma resposta vascular bifasica envolvendo uma vasoconstricao
inicial seguida de uma vasodilatacéo no local de aplicag&o (ver secgao 4.8).
Independentemente da resposta vascular, Emla facilita o procedimento com
agulha, em comparacdo com placebo. Em doentes com dermatite atdpica,
observa-se uma reacao vascular semelhante mas de menor dura¢do, com
ocorréncia de eritema apds 30-60 minutos, indicando uma absor¢gédo mais rapida
através da pele (ver seccao 4.4). 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 exposi¢cdo ao
ar.

A profundidade da anestesia cutanea aumenta com o tempo de aplicagcdo. Em
90% dos doentes, a anestesia € suficiente para a insercao de uma agulha de
puncao para biopsia (4 mm de didmetro) até 2 mm de profundidade apos

60 minutos, e até 3 mm apos 120 minutos do tratamento com Emla.

Populacao pediatrica

Os estudos clinicos envolveram mais de 2.300 doentes pediatricos de todos os
grupos etéarios e demonstraram eficacia na dor apos insercao de agulha
(venopuncao, puncao (canulacdo), vacinacao SC e IM, puncéo lombar),
tratamento a laser de lesbes vasculares, e curetagem de molluscum
contagiosum. Emla diminuiu a dor quer na inser¢éo da agulha quer na injecdo de
vacinas. A eficacia analgésica aumentou de 15 para 90 minutos apoés aplicacao
sobre a pele normal, mas em lesbes vasculares os 90 minutos ndo evidenciaram
beneficio sobre 60 minutos. Nao houve beneficio de Emla versus placebo na
crioterapia de verrugas comuns com nitrogénio liquido.

Onze estudos clinicos em recém-nascidos e lactentes demonstraram a
ocorréncia de picos nas concentracdes de metemoglobina apds 8 horas da
administracao epicutanea de Emla, que sdo clinicamente insignificantes nas
posologias recomendadas, e retornam a valores normais ap6s 12-13 horas. A
formacao de metemoglobina esté relacionada com a acumulacéo da quantidade
de prilocaina absorvida de forma percutanea, e pode assim prolongar os tempos
de aplicacéo de Emla.

A utilizacdo de Emla antes das vacinas para sarampo-papeira-rubéola ou da
intramuscular para difteria-tosse convulsa-tétano-poliomielite inativado-
Haemophilus influenzae b ou Hepatite B ndo afeta a titulacdo média de
anticorpos, a taxa de seroconversao, ou a proporcéo de doentes que atingem



titulacdes de anticorpos pos-imunizacdo protetoras ou positivas, quando
comparado com doentes tratados com placebo.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorg¢ao, distribuicdo, biotransformacgao e eliminacao

A absorcéao sistémica de lidocaina e de prilocaina de Emla é dependente da
dose, da area de aplicacdo e do tempo de aplicagdo. Fatores adicionais incluem
espessura da pele (que varia consoante as areas do corpo), outras condi¢des
tais como as doencgas cutaneas, e depilacdo. As concentracdes plasméaticas
apos o tratamento com Emla sdo 20-60% mais baixas para a prilocaina do que
para lidocaina, dado o maior volume de distribuicdo e uma depuracdo mais
rapida. A principal via de eliminacéo de lidocaina e prilocaina é a via do
metabolismo hepatico e os metabolitos sdo excretados via renal. Contudo, a
taxa de metabolismo e eliminacdo dos anestésicos locais apés aplicacdo topica
de Emla séo regulados pela taxa de absorc¢ao. Pelo que, uma diminuicdo na
depuracédo, como em doentes com compromisso grave da funcdo hepatica, tem
efeitos limitados nas concentragdes plasmaticas sistémicas apds uma dose
Unica de Emla, e apds doses Unicas repetidas uma vez por dia durante pouco
tempo (até 10 dias).

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

Pele integra

Os dados disponiveis sobre farmacocinética referem-se a aplicacao de creme
Emla a 5% em pele integra. Apos a aplicagdo na coxa em adultos (60 g de
creme/400 cm”2 durante 3 horas), a extensao da absorcao de lidocaina e de
prilocaina foi de aproximadamente 5%. Foram atingidas as concentracdes
plasmaticas maximas (média 0,12 e 0,07 mcg/ml) aproximadamente 2-6 horas
apos a aplicacgao.

A extensdo da absorcao sistémica foi de aproximadamente 10% apos a
aplicacao na face (10 g/100 cm”2 durante 2 horas). As concentracdes
plasmaticas maximas (média 0,16 e 0,06 mcg/ml) foram atingidas apds
aproximadamente 1,5-3 horas.

Populacdes especiais

Doentes idosos

As concentracdes plasmaticas de lidocaina e prilocaina apés a aplicacao de
Emla na pele integra em ambos os doentes geriatricos e ndo-geriatricos sdo
muito baixas e encontram-se muito abaixo de niveis potencialmente téxicos.
Apbs aplicacdo diéria repetida de Emla durante 10 dias consecutivos, a
concentracao plasmatica maxima ndo depende da idade do doente, mas esta
significativamente (p<0,01) relacionada com o tamanho da &rea de aplicacéo.



Populacéo pediétrica

As concentragdes plasmaticas maximas de lidocaina e prilocaina apos aplicacao
de Emla em doentes pediéatricos de idades diferentes também estéo abaixo de
niveis potencialmente téxicos. Ver tabela 4.

Tabela 4 Concentracfes plasmaticas de lidocaina e prilocaina em grupos etarios

pediatricos dos 0 meses aos 8 anos de idade
Idade Quantidade de creme Duragéo da Concentragdo plasmatica
aplicada aplicacao do [ng/ml]
creme na pele Lidocaina Prilocaina
0 - 3 meses 1 g/10 cm”"2 1 hora 135 107
3-12meses | 2g/16 cm”"2 4 horas 155 131
2 - 3 anos 10 g/100 cm”2 2 horas 315 215
6 - 8 anos 10-16 g/100-160 cm”~2 | 2 horas 299 110
(1 g/10 cm”2)

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Em estudos efetuados com animais, a toxicidade observada apos a
administracdo de doses elevadas de lidocaina ou prilocaina, isoladamente ou
em associacao, traduziu-se em efeitos nos sistemas nervoso central e
cardiovascular. Quando a lidocaina e a prilocaina foram associadas, apenas
foram observados efeitos aditivos, sem qualquer indicacao de sinergismo ou
toxicidade inesperada. Ambas as substancias ativas demonstraram possuir uma
toxicidade aguda oral reduzida, proporcionando uma boa margem de seguranca
na eventualidade de Emla ser inadvertidamente deglutido. Em estudos de
toxicidade reprodutiva, os efeitos embriotoxicos ou fetotdxicos de lidocaina
foram detetados em doses de 25 mg/kg SC no coelho e para doses iniciais de
prilocaina de 100 mg/kg IM no rato. Em doses abaixo do intervalo téxico materno
no rato, a lidocaina nao teve efeito no desenvolvimento pés-parto da ninhada.
N&o 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 concentracao de soro
materno € 0,4 a 1,3.

Nenhum dos anestésicos locais demonstrou um potencial mutagénico nos testes
de genotoxicidade in vitro ou in vivo. Nao foram efetuados testes de
carcinogenicidade com a lidocaina ou a prilocaina isoladamente ou em
associacao, devido a indicacao e duracéo do uso terapéutico destas substancias
ativas.

O metabolito da lidocaina, a 2,6-dimetilanilina e o metabolito da prilocaina, a o-
toluidina evidenciaram atividade genotoxica. Estes metabolitos demonstraram ter



potencial carcinogénico em estudos toxicolégicos pré-clinicos de avaliacéo da
exposicdo cronica. As avaliagdes do risco comparando 0s niveis maximos
calculados de exposicdo humana a partir da utilizacéo intermitente de lidocaina
e prilocaina, com a exposicao utilizada em estudos pré-clinicos, indicam uma
ampla margem de seguranca para utilizacao clinica.

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

Num estudo realizado em animais, foi observada uma reacao irritativa marcante
apos uma unica administracdo ocular de uma emulsédo de 50 mg/g de lidocaina
+ prilocaina 1:1 (p/p). Esta é a mesma concentracao dos anestésicos locais e
uma formulagdo semelhante a de Emla. Esta reagdo ocular podera ter sido
influenciada pelo elevado valor de pH da formulacdo da emulséo
(aproximadamente 9), mas provavelmente sera também um resultado do
potencial irritativo dos proprios anestésicos locais.

Estudos pré-clinicos sobre o adesivo utilizado no penso nao suscitaram
guaisquer preocupacoes de seguranca.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Carbomero

Hidroxistearato de macrogolglicerilo

Hidroxido de sodio

Agua purificada

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

N&o conservar acima de 30°C. Nao congelar.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente



O penso consiste numa compressa oclusiva (parte aplicavel) e um revestimento
protetor (parte de selagem). A parte aplicavel € composta por um laminado de
suporte em aluminio/plastico, um disco de celulose absorvente e uma fita de
espuma circular. A fita € uma espuma de polietileno revestida com um adesivo
de acrilato. A parte de selagem € um laminado de aluminio/plastico. A ponta
destacavel entre o laminado de suporte e 0 de selagem encerra o disco que esta
impregnado com a emulsdo Emla.

Emla Penso apresenta-se em embalagens com 2 e 20 pensos.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.
6.6. Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Qualgquer medicamento néo utilizado ou residuos devem ser eliminados de
acordo com as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODUQAO NO MERCADO
Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24
Irlanda

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

N.° de registo: 2426286 — 2 pensos impregnados

N.° de registo: 2426385 — 20 pensos impregnados

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

Data da primeira autorizacdo: 3 de agosto de 1996

Data da ultima renovacgéo: 3 de agosto de 2001

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

12/2017



