sp.zn. sukls156642/2019
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

EMLA 25 mg/g + 25 mg/g krém

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden gram krému obsahuje lidocainum 25,0 mg a prilocainum 25,0 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Krém

Bily homogenni krém.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

EMLA krém je indikovan k:

. Lokalni anestezii ktize pted:
- vpichem injek¢ni jehly, napt. pii intravendzni katetrizaci nebo odbérech krve;
- povrchovymi chirurgickymi vykony;

u dospélych a u pediatrické populace.

. Lokalni anestezii sliznice pohlavnich organi, napt. pred povrchovymi chirurgickymi vykony nebo pred
infiltracni anestezii; u dospélych a dospivajicich > 12 let.

. Lokalni anestezii bércovych viedi k usnadnéni mechanického ¢isténi 1ézi od nekrotické tkan¢ pouze
u dospélych.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Podani ptipravku EMLA na sliznici pohlavnich organt, kiizi pohlavnich organi nebo bércové viedy musi
provadét pouze 1ékar nebo musi byt provadéna pod dohledem 1ékare.

Déavkovani

Dospeli a dospivajici
V tabulkach 1 a 2 jsou uvedeny detaily indikaci nebo zptuisobt pouziti, spolu s davkovanim a dobou aplikace.

Dalsi navod na vhodné pouziti pripravku u téchto zptisobt pouziti 1ze najit v bodé Zpiisob podani.

Tabulka 1 Dospéli a dospivajici ve véku od 12 let

Indikace/Vykon Davka a doba aplikace

Kuze

Mensi vykony, napft. pfed injek¢ni aplikaci a 2 g (piiblizné polovina 5 g tuby) nebo priblizné




Indikace/Vykon

Davka a doba aplikace

chirurgickou lécbou lokalnich 1ézi

1,5 g/10 cm? po dobu laz 5 hodin?.

Vykony na kiizi na ¢erstvé oholenych velkych
plochéch kiize, napt. odstratiovani chloupkt laserem

(aplikace samotnym pacientem)

Maximalni doporu¢ena davka: 60 g. Maximalni
doporucena oSettena plocha; 600 cm? po dobu

minimaln¢ 1 hodiny a maximalné 5 hodin?).

Chirurgické vykony na vétSich plochach ktize
v nemocni¢nich podminkach, napt. odbér koznich
Stéptl

Asi 1,5-2 g/10 cm” na 2 az 5 hodin".

Klze muzskych pohlavnich organt
Pted injekci lokalnich anestetik

Kuze Zenskych pohlavnich organti
Pred injekei lokalnich anestetik®)

1g/10 cm’ po dobu 15 minut

1-2 g/10 cm? po dobu 60 minut

Sliznice pohlavnich organii

Chirurgicka 1écba lokalnich 1ézi, napt. odstraiiovani
kondylomat (condylomata acuminata) a pted injekcni
aplikaci lokalnich anestetik

Ptiblizné 5-10 g krému po dobu 5-10 minut") > 4.

Pred kyretazi délozniho hrdla

10 g krému by mélo byt aplikovano lateralné na
klenbu posevni po dobu 10 minut.

Bércovy(é) vired(y)

Pouze dospéli
Mechanické cisténi bércovych viedd od nekrotické
tkané

Pfiblizné 1-2 g/10 cm” az do celkové davky 10 g na
bércovy(é) vied(y)> .
Doba aplikace: 30-60 minut.

D Po delsi dob¢ aplikace se hloubka anestezie snizuje.

2)

Samotna EMLA aplikovana po dobu 60 nebo 90 minut na kiizi zenskych pohlavnich organti neposkytuje

dostate¢nou anestezii k provedeni termokauterizace nebo diatermie kondylomat.

3)
4)

U pacientt [éCenych davkami > 10 g nebyly stanoveny zadné plazmatické koncentrace (viz téz bod 5.2).
U dospivajicich s télesnou hmotnosti mensi nez 20 kg ma byt maximalni davka ptipravku EMLA

podana na sliznici pohlavnich organii proporcionalné sniZena.

5)

EMLA byla opakované pouzita k 1é¢be bércovych viedu a to az 15krat v prabéhu 1-2 mésici bez ztraty

ucinnosti a nebo zvyseni po¢tu nebo zavaznosti nezadoucich uc¢inku.

Pediatricka populace
Tabulka 2 Paediatricka populace ve véku 0-11 let

Vékova skupina Vykon

Davka a doba aplikace

lokalnich 1ézi.

Mensi vykony, napt. pred injek¢ni
aplikaci a chirurgickou lécbou

P¥iblizng 1 g/10 cm? po dobu
1 hodiny (blize viz nize).

Novorozenci a kojenci

Az1gal0 cm’ po dobu

0-2 mésice!) ) 3) 1 hodiny4)

Kojenci 3-11 mésici!” ?) Az2ga?20 cm? po dobu
1 hodiny5 )

Batolata a déti 1-5 let Az10ga 100 cm? po dobu
1-5 hodin®

Déti 6-11 let Az 20 g a 200 cm? po dobu
1-5 hodin®

Padiatricka populace s atopickou
dermatitidou

Pied odstranovanim molusek

Doba aplikace: 30 minut

Dy donosenych novorozenci a kojencti do 3 mésicli se ma v pribéhu 24 hodin aplikovat pouze jedna
jednotliva davka. U déti od 3 mésict a starSich maximaln€ 2 davky s odstupem nejméné 12 hodin v prabéhu

24 hodin, viz body 4.4 a 4.8.




2EMLA se nesmi pouzit u kojencti ve véku do 12 meésict, ktefi jsou 1€Ceni ptipravky, které indukuji tvorbu
methemoglobinu, vzhledem k bezpe¢nostnim riziklim, viz body 4.4 a 4.8.

3)EMLA se nesmi pouzit pfed 37. gestacnim tydnem vzhledem k bezpe¢nostnim rizikim, viz bod 4.4.
“Doba aplikace > 1 hodina nebyla dokumentovana.

> )Nebyly pozorovany klinicky vyznamné zvySené hladiny methemoglobinu po aplikaci po dobu az 4
hodiny na plochu 16 cm?.
)po delsi dobs aplikace se anestezie snizuje.

U déti mladsich nez 12 let nebyla stanovena bezpecnost a uc¢innost pouziti piipravku EMLA na kizi a sliznici
pohlavnich organti.

Dostupné udaje u pediatrické populace neprokazaly odpovidajici u€innost pro obtizku.

Starsi pacienti
U starsich pacientti neni nutné snizovat davku (viz body 5.1 a 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater neni nutné snizovat jednotlivou davku (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt se snizenou funkci ledvin neni nutné snizovat davku.

Zptisob podani

Kozni podani

Ochranna membrana tuby se perforuje opa¢nou stranou uzavéru.

Jeden gram piipravku EMLA vytlaceny z 30g tuby odpovida ptiblizné 3,5 cm. Pokud je vyzadovana
vysoka presnost k prevenci predavkovani (tj. pii davkovani blizicimu se maximu u novorozencti nebo
pokud jsou potiebné 2 aplikace v pribehu 24 hodin), 1ze pouzit injekéni stiikacku, kde 1 ml=1 g.

Na kuzi, veetné klize pohlavnich organt, se nanese silna vrstva ptipravku EMLA a piekryje se okluzivnim
obvazem. K aplikaci na vétsi plochy, napt. pfed odbérem koznich §tépd, se pies okluzivni kryti pouZije
elasticka bandaz, aby se zajistilo rovnomérné naneseni a ochrana osetiené plochy. Pokud je pfitomna

atopicka dermatitida, doba aplikace se zkrati.

K vykondm na sliznici pohlavnich organid neni tfeba okluzivni kryti. Vykon je tieba zah4jit ihned po
odstranéni krému.

U vykoni na bércovych viedech se nanese silna vrstva ptipravku EMLA a opatii se okluzivnim krytim.
Cisténi se zahaji bez odkladu po odstranéni krému.

Tuba s krémem EMLA je ur¢ena k jednorazovému pouziti, pokud se pouzije na bércové viedy. Tuba se
zbytky obsahu se zlikviduje po kazdém pouziti u 1é¢eného pacienta.

4.3 Kontraindikace

Znéama precitlivélost na lidokain a/nebo prilokain nebo lokalni anestetika amidového typu nebo na
kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pacienti s defektni gluk6zo-6-fosfat dehydrogendzou, vrozenou ¢i idiopatickou methemoglobinemii jsou
citlivéjsi k 1€koveé navozenym projevim methemoglobinemie. U pacientl s defektni gluk6zo-6-fosfat



dehydrogenazou je podani methylenové modii jako antidota pfi snizovani hladin methemoglobinu netcinné,
muze sama oxidovat hemoglobin, a proto se methylenova modf nemiZze podat.

EMLA by nem¢la byt aplikovana na oteviené rany (kromée bércovych viedl), nebot’ neexistuje dostatek tidajt
0 absorpci.

Vzhledem k potencialné zvySené absorpci pies Cerstvé oholenou kiizi, je dilezité tidit se doporuc¢enimi
o davkovani, oSetfované plose a dobé aplikace (viz bod 4.2).

Zvysenou pozornost je tieba vénovat pri aplikaci ptipravku EMLA u pacientli s atopickou dermatitidou.

V tomto pripad¢ mize byt dostatecna doba aplikace 15-30 minut (viz bod 5.1). Doba aplikace delsi nez

30 minut u pacientil s atopickou dermatitidou miize vést ke zvySeni vyskytu lokalnich cévnich reakci, zvlaste
zarudnuti v misté aplikace a n€kdy ke vzniku petechii a purpury (viz bod 4.8). Pied provadénim kyretaze
molusek u déti s atopickou dermatitidou se doporucuje aplikovat krém po dobu 30 minut.

Pti aplikaci pripravku EMLA do blizkosti o¢i je tfeba postupovat zvlasté opatrné, nebot EMLA muze vyvolat
podrazdéni oka. Ztrata obrannych reflexti mize vyvolat podrazdéni rohovky az jeji abrazi. Pokud jiz ke
kontaktu s okem dojde, je tfeba okamzité vyplachovat oko vodou nebo fyziologickym roztokem a oko chranit,
dokud se neobnovi normalni o¢ni citlivost.

EMLA se nesmi aplikovat na porusenou membranu bubinku. Testy na laboratornich zvifatech prokazaly, ze
EMLA ma ototoxické vlastnosti, pokud je instilovana do stiedniho ucha. Pfi aplikaci ptipravku EMLA do
vnéjsiho zvukovodu pokusnym zvifatim s neporusenym bubinkem k tomuto projevu nedochazelo.

Pacienti 1é¢eni antiarytmiky tfidy III (napf. amiodaron) by méli byt peclivé sledovani, véetné monitorovani
EKG, nebot’ u¢inky na srdce mohou byt aditivni.

Lidokain i prilokain maji baktericidni a antivirové vlastnosti v koncentracich vyssich nez 0,5-2 %. V jedné
klinické studii bylo prokazano, ze odpovéd’ organismu na imunizaci BCG vakcinou nebyla ovlivnéna
predchozi aplikaci pfipravku EMLA v misté vakcinace, vysledky intrakutanni injekce zivé vakciny je tieba
sledovat.

EMLA krém obsahuje glyceromakrogol-hydroxystearat, ktery mtize vyvolavat kozni reakce.
Pediatricka populace
V klinickych studiich nebyla prokazana Gc¢innost ptipravku EMLA pii odbéru kapilarni krve z paty

novorozencu lancetou.

U novorozenct/kojencti mladsich nez 3 mésice byl bézné pozorovan prechodny klinicky nevyznamny
vzestup methemoglobinemie az 12 hodin po aplikaci pripravku EMLA v doporucenych davkach.

Pokud je ptekroc¢ena doporucena davka, pacient ma byt sledovan na systémové projevy nezadoucich t¢inkd
v dusledku methemoglobinemie (viz body 4.2, 4.8 a 4.9).

EMLA se nesmi pouzivat

. u novorozencl/kojencti do 12 mésicti véku soucasné 1écenych induktory tvorby methemoglobinu

. u pfedcasné narozenych déti, tj. pfed 37. gestacnim tydnem, nebot’ u nich existuje riziko vyvoje
zvySenych hladin methemoglobinu

Bezpecnost a ucinnost pripravku EMLA na kizi a sliznici pohlavnich organti u déti mladsich nez 12 let nebyla
stanovena.

Dostupné udaje u déti neprokézaly adekvatni ucinnost pii obfizce.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce



Prilokain ve vysokych davkach miize zvySovat tvorbu methemoglobinu u pacientti Ié¢enych soucasné jinymi
1é¢ivy znamymi jako induktory tvorby methemoglobinu (napf. sulfonamidy, nitrofurantoin, fenytoin,
fenobarbital). Tento vycet neni konecny.

Pfti aplikaci vysokych davek ptipravku EMLA pacientim, kterym jsou podavana jina lokalni anestetika nebo
jiné chemicky ptibuzné latky, je nutné mit na zfeteli riziko systémové toxicity, nebot’ toxické t€inky téchto
ptipravkd jsou aditivni.

Specifické interakeni studie s lidokainem/prilokainem a antiarytmiky tfidy III (napf. amiodaron) nebyly
provedeny, ale zvySena pozornost je v tomto piipade na misté (viz téz bod 4.4).

Léciva, ktera snizuji vylucovani lidokainu (napf. cimetidin nebo betablokatory), mohou vyvolat dosazeni
potencialné toxickych plazmatickych koncentraci lidokainu, pokud je lidokain podévan opakované ve
vysokych davkach po delsi dobu.

Pediatricka populace
Studie interakci nebyly u déti provedeny. Interakce jsou pravdépodobné podobné jako u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Ackoliv je topicka aplikace spojena pouze s nizkou mirou systémové absorpce, je tieba pfi pouziti ptipravku
EMLA u téhotnych Zzen opatrnosti, nebot” existuji pouze omezené udaje o pouziti ptipravku EMLA u té¢hotnych
zen. Studie na zviratech neprokéazaly zadné piimé ¢i neptimé vlivy na priibéh brezosti, embryonalni a fetalni
vyvoj, prubéh vrhu a dalsi vyvoj. Reprodukéni toxicita lidokainu nebo prilokainu byla prokazana po
subkutannim/intramuskularnim podani vysokych davek zasadné prevysujicich expozici po topické aplikaci (viz
bod 5.3).

Lidokain i prilokain ptfechazeji ptes placentarni bariéru a mohou byt absorbovany tkanémi plodu. Lidokain a
prilokain byly aplikovany velkému poctu t€hotnych Zen a Zenam v reprodukénim véku. Nebyly pritom
pozorovany zadné specifické znamky poskozeni reprodukénich schopnosti, napt. zvyseny vyskyt malformaci
a jiné ptimé i nepiimé skodlivé vlivy na plod.

Kojeni

Lidokain, a se v§i pravdépodobnosti i prilokain, se vylucuji do matetského mléka. Vyloucené mnozstvi je
tak malé, Ze riziko pro kojence prakticky neexistuje, pokud je dodrzeno doporucené davkovani pripravku.
Ptipravek EMLA lze podat v prub&hu kojeni, pokud je to klinicky Zadouci.

Fertilita
Studie na zvitatech neprokézaly Skodlivy vliv na fertilitu samcti a samic laboratornich potkanti (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

V doporucenych davkach nema EMLA Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu
Nejcastéji pozorované nezadouci G¢inky se vztahuji k mistu podani (pfechodné lokalni reakce v misté
aplikace), které jsou hlaseny casto.

Tabulkové prehledy nezadoucich ucinki

Vyskyt nezadoucich uéinki ve spojitosti s 1é¢bou pripravkem EMLA jsou uvedeny v tabulce nize. Udaje

v tabulce jsou odvozeny od hlaSeni z klinickych studii a/nebo poregistraéniho pouziti. Frekvence nezadoucich
ucinkt jsou uvedeny podle tfid organovych systemi MedDRA a na Grovni preferen¢nich termint.
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V ramci kazdé tfidy organovych systému jsou nezadouci Géinky uvedeny podle nasledujicich kategorii
Cetnosti: velmi Casté (= 1/10), Casté ( 1/100 az < 1/10), méné Casté ( 1/1000 az < 1/100), vzacné ( 1/10 000 az
< 1/1000), velmi vzacné (< 1/10 000). V ramci kazdé kategorie Cetnosti jsou nezadouci G¢inky uvedeny v
potadi podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 3 NeZadouci ucinky

Tridy organovych Casté Méné casté Vzacné
systému
Poruchy krve a Methernoglobinernie1
lymfatického systému
Poruchy imunitniho Hypersenzitivital’ 2,3
systému
Poruchy oka Iritace rohovky1
Poruchy kiize a podkozni Purpural, petechie1
tkang (zvlasté po delsi dobe
aplikace u déti
s atopickou dermatitidou
nebo mollusca
contagiosa)
Celkové poruchy a Pocit paleni* Pocit paleni’
reakce v misté aplikace | Svédéni v miste Iritace v misté aplilkace3
aplikace® 3 Svédéni v misté
Erytém v mist¢ aplikacel’ aplikace1
23 Parestézie v misté
Edém v mistée aplikacel’ 2 aplikace2 napf. brnéni
3 Horkost v misté
Horkost v misté aplikace1
aplikacez’ 3
Zblednuti v misté
aplikacel’ 2,3
'Kaze

2 Sliznice pohlavnich organti
3 Bércovy vied

Pediatricka populace

Frekvence, druh a zdvaznost nezadoucich uc¢inki u pediatrické populace je podobna jako u dospélych kromé
methemoglobinemie, ktera je Castéji pozorovana, ¢asto ve spojitosti s predavkovanim (viz bod 4.9), u
novorozencu a kojenct do 12 mésicu.

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1éivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Stani ustav pro kontrolu léciv

Srobdrova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek .

4.9 Predavkovani

Vzacné byly hlaSeny vyznamné klinické projevy methemoglobinemie. Prilokain miize ve vysokych davkach
zvySovat hladiny methemoglobinu, zvlaste u citlivych jedinct (viz bod 4.4), pfi pfili§ ¢astém davkovani



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

u novorozenct a kojencti ve véku do 12 mésict (viz bod 4.2) a ve spojitosti s jinymi latkami indukujicimi
tvorbu methemoglobinu (napf. sulfonamidy, nitrofurantoin, fenytoin a fenobarbital). V ptipad¢ zvySené frakce
methemoglobinu mohou pulzni oxymetry nadhodnocovat aktualni saturaci kyslikem, coz je tfeba vzit v ivahu;
proto mize byt v pfipadech podezieni na methemoglobinemii vhodné monitorovat saturaci kysliken CO-
oxymetrii.

Klinicky zavaznou methemoglobinemii je nutné 1é¢it podanim pomalé intraven6zni injekce methylenové
modfi (viz téZ bod 4.4).

Pokud by se manifestovaly jiné ptiznaky systémové toxicity, Ize ocekavat podobné ptiznaky jako po podani
lokalnich anestetik jinymi cestami podani. Toxicita lokalnich anestetik se projevuje excitaci centralni nervové
soustavy (CNS) a v tézkych ptipadech naopak jejim utlumem a ttlumem kardiovaskularniho systému. Tézké
neurologické ptiznaky (kfece a itlum CNS) musi byt léceny symptomaticky podporou dychani a podanim
antikonvulziv, obéhové ptiznaky se 1é¢i podle béznych doporuceni pro resuscitaci.

Vzhledem k tomu, Ze rychlost absorpce ptes neporusenou kiizi je pomald, pacienti by méli byt po urgentnim
zéasahu sledovani na projevy toxicity po dobu n¢kolika hodin.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lokalni anestetika, amidy.
ATC klasifikace: NO1B B20

Mechanismus ti¢inku

Ptipravek EMLA vyvolava kozni anestezii tim, ze dochazi k uvolniovani a priniku lidokainu a prilokainu

z krému do epidermalnich a dermalnich vrstev klize a ke kumulaci lidokainu a prilokainu v blizkosti koznich
receptortl pro bolest a nervovych zakonceni.

Lidokain a prilokain jsou lokalni anestetika amidového typu. Stabilizuji membranu neuronu tim, Ze inhibuji
iontovou vymeénu nutnou pro vznik a vedeni vzruchu nervovym vldknem a tim vyvolavaji lokalni anestezii.
Kvalita anestezie zavisi na dob¢ aplikace a aplikované davce lokalniho anestetika.

Kuze

Pripravek EMLA se podava na neporusenou kiizi a piekryje se okluzivnim obvazem. Doba potiebna

k dosazeni spolehlivé anestezie kiize je 1-2 hodiny v zavislosti na druhu vykonu. Na vétSing mist téla

s vyjimkou ktize oblic¢eje a pohlavnich organti muzi se lokaln¢ anesteticky ucinek zvysuje pti prodlouzeni
doby aplikace z 1 na 2 hodiny. Maximalniho lokaln¢ anestetického ucinku na ptedni strané hlavy a na tvatich
je dosazeno za 30-60 minut vzhledem k tenké ktizi a vysokému tkanovému pritoku krve. Podobné je dosazeno
lokalni anestezie muzskych pohlavnich organi po 15 minutach. Délka trvani anestezie po aplikaci ptipravku
EMLA po dobu 1 az 2 hodiny je nejméne 2 hodiny po odstranéni krému. V obliceji je doba trvani anestezie
kratsi. EMLA je stejn€ u¢inna a ma stejny nastup anestetického u¢inku u riznych typu pleti od svétlé az po
tmavé pigmentovanou (kozni typy 1 az VI).

V klinickych studiich nebyly pozorovany rozdily v ucinnosti a bezpecnosti (véetné doby nastupu anestezie)
mezi star§imi (65-96 let) a mlad$imi pacienty pii aplikaci pfipravku EMLA na neporusenou kizi.

EMLA vyvolava bifazickou vaskularni odpovéd’; po ivodni vazokonstrikci nasleduje vazodilatace v misté
aplikace (viz bod 4.8). Bez ohledu na vaskularni odpovéd’ usnadituje EMLA vpich injekéni jehly ve srovnani
s krémem obsahujicim placebo. U pacientl s atopickou dermatitidou se objevuje podobna, ale kratkodobé;jsi
vaskularni reakce. Erytém se objevuje jiz za 30-60 minut, coz Ize vysvétlit rychlej$im prinikem 1é¢ivych latek
ptes kizi (viz bod 4.4). EMLA muze vyvolat pfechodné ztlusténi klize, ¢astecné vzhledem k hydrataci kiize
pod okluzivnim krytim. Tloustka kiize se na vzduchu snizuje v prubéhu 15 minut.



Hloubka kozni anestezie se zvysuje s dobou aplikace. U 90 % pacientl je kozni anestezie dostatecna pro
pouziti bioptickych klistek (o priméru 4 mm) do hloubky 2 mm, resp. 3 mm po aplikaci pfipravku EMLA po
dobu 60 minut, resp. 120 minut.

Pouziti ptipravku EMLA pted podanim ockovaci latky proti spalnickam-ptiusnicim-zardénkam,
intramuskularni inaktivované vakcing proti zaskrtu-cernému kasli-tetanu, vakcing proti polioviru-Hemophilus
influenzae skupiny b nebo hepatitidé B neovliviiuje primérné titry protilatek, rozsah sérokonverze a podil
uspesné imunizovanych pacientil ve srovnani s placebem.

Sliznice pohlavnich organi
Prinik 1é¢ivych latek sliznici pohlavnich organt je rychlejsi, coz ma za nasledek i rychlejsi nastup anestezie ve
srovnani s aplikaci na kazi.

Po aplikaci ptipravku EMLA na sliznici Zenskych pohlavnich organti po dobu 5-10 minut se délka Gi¢inné
analgezie mefené jako odezva na stimulaci argonovym laserem vyvolavajici ostrou bodavou bolest pohybovala
v rozmezi 15-20 minut (s individualni variabilitou v rozmezi 5-45 minut).

Bércové viedy

Spolehlivé anestezie pro ¢isténi bércovych viedi je u vétsiny pacientli dosazeno v pribéhu 30 minut. Aplikace
aZ po dobu 60 minut mize dale prohloubit anestezii. Cisténi viedové 1éze by mélo nasledovat do 10 minut po
odstranéni krému. Nejsou k dispozici klinické udaje predpokladajici del§i dobu ¢ekani. EMLA snizuje vnimani
bolesti po zakroku po dobu az 4 hodin. EMLA snizuje pocet opakovanych zakrokl nutnych k vycisténi
viedové 1éze ve srovnani s krémem obsahujicim placebo. Nebyl pozorovan neptiznivy vliv krému na hojeni a
bakterialni floru bércovych viedi.

Pediatrickd populace

V klinickych studiich bylo zatfazeno vice nez 2300 pediatrickych pacienti vSech vé€kovych kategorii a byla
prokéazana ucinnost pii vpichu jehly (punkce, kanyla, s.c. a i.m. podani vakcin, lumbalni punkce), 1éCba
cévnich 1ézi laserem, kyretaz molusca contagiosa. EMLA snizuje vnimani bolesti jak pfi vpichu jehly, tak pfi
injek¢ni vakcinaci. U neporusené kiize se analgetickd ucinnost zvysSuje pii dobé aplikace od 15 do 90 minut,
avSak u vaskularnich 1ézi nebyla prokazana vyhoda pfi aplikaci po dobu 90 minut ve srovnani se 60
minutami. Nebyla prokazana vyhoda ptipravku EMLA ve srovnani s placebem pfi pouziti kapalného dusiku
pro kryoterapii béznych bradavic. Nebyla prokazana adekvatni ucinnost pii obfizce.

V 11 klinickych studiich u novorozenct bylo prokézano, ze maximalnich koncentraci methemoglobinu je
dosazeno 8 hodin po epikutannim podani ptipravku EMLA, jsou klinicky nevyznamné pii dodrzeni
doporucenych davek a vraceji se k normalnim hodnotdm po pfiblizn€é 12-13 hodinach. Tvorba
methemoglobinu je podminéna celkovym mnozstvim prilokainu absorbovaného pies kizi a mize se tedy
zvySovat pti delsi dobé aplikace ptipravku EMLA.

Pouziti pripravku EMLA pfed podanim ockovacich latek proti spalnickam-pifiusnicim-zardénkam nebo
intramuskularni  vakciné proti zaskrtu-Cernému  kasli-tetanu-inaktivovanému  polioviru-Hemophilus
influenzae skupiny b nebo hepatitidé B neovliviiuje primérné titry protilatek, rozsah sérokonverze, nebo
podil Gsp€sn¢ imunizovanych pacientl ve srovnani s placebem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce, distribuce, biotransformace a eliminace

Systémova absorpce lidokainu a prilokainu z ptipravku EMLA zavisi na davce, oSetfené ploSe a dob¢ aplikace.
Dalsimi faktory jsou tloustka kiize (ktera se méni v riznych ¢astech téla), dalsi podminky, jako je kozni
onemocnéni a oholeni kiize. Po aplikaci na bércové viedy miuize absorpci ovlivnit charakter bércovych viedu.
Plazmatické koncentrace prilokainu po aplikaci ptipravku EMLA jsou o 20-60 % niz$i nez lidokainu, coz je
zpisobeno vétsim distribuénim objemem a rychlejsi eliminaci. Hlavni cestou eliminace pro lidokain i prilokain
je jaterni metabolismus a vyluc¢ovani metabolitd ledvinami. Rozsah metabolismu a clearance lokalnich
anestetik po topické aplikaci pfipravku EMLA je fizen rychlosti absorpce. Z tohoto diivodu ma snizena
clearance, napf. u pacientu s té¢zkym poskozenim funkce jater, pouze omezeny vliv na systémové plazmatické
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koncentrace po jednorazove davce ptipravku EMLA a po opakovaném kratkodobém (az 10 dnli) podavani
jednou denng.

Ptiznaky toxicity u obou lokalnich anestetik jsou ve zvySené mife zjevné pii zvySovani plazmatickych
koncentraci z 5 na 10 pg/ml. Je tfeba pamatovat na to, Ze toxicita lidokainu a prilokainu ma aditivni character.

Intakni kize

Po aplikaci ptipravku EMLA na stehno dospélého Cloveka (60 g krému na plochu 400 cm? po dobu 3 hodiny)
byl rozsah absorpce lidokainu a prilokainu pfiblizné 5 %. Maximalnich plazmatickych koncentraci (praméer
0,12 pg/ml, resp. 0,07 pg/ml) bylo dosazeno asi za 2-6 hodin po aplikaci.

Po aplikaci (10 g/100 cm? po dobu 2 hodin) na tvat byl rozsah absorpce pfiblizné 10 %. Maximalnich
plazmatickych koncentraci (pramér 0,16 pg/ml, resp. 0,06 pg/ml) bylo dosazeno asi za 1,5-3 hodiny.

Ve studiich s odbérem koznich $tépti u dospélych vedla aplikace po dobu az 7 hodin 40 minut na stehno nebo
horni ¢4st paze na plochu az 1500 cm? k maximalnim plazmatickym koncentracim nepfevySujicim 1,1 pg/ml
pro lidokain a 0,2 pg/ml pro prilokain.

Sliznice pohlavnich organii
Po aplikaci 10 g ptipravku EMLA na sliznici pochvy po dobu 10 minut byla maximalni plazmaticka
koncentrace lidokainu, resp. prilokainu (prameér 0,18 pg/ml, resp. 0,15 pg/ml) dosazena za 20-45 minut.

Bércove viedy
Po jednordzové aplikaci 5 az 10 g krému EMLA na bércové viedy o celkové plose az 64 cm? po dobu 30

minut byla maximalni plazmaticka koncentrace lidokainu (rozmezi 0,05-0,25 pg/ml, v jednom ptipadé 0,84
pg/ml) a prilokainu (0,02-0,08 pg/ml) dosazena za 1 az 2,5 hodiny.

Po aplikaci krému EMLA na bércové viedy o celkové plose az 50-100 cm? po dobu 24 hodin byla
maximalni plazmatickd koncentrace lidokainu (0,19-0,71 pg/ml) a prilokainu (0,06-0,28 pg/ml) obvykle
dosazena za 2-4 hodiny.

Po opakované aplikaci 2-10 g ptipravku EMLA na bércové viedy o celkové plose az 62 cm? po dobu 30-
60 minut 3-7krat za tyden a az 15 davek v prubéhu 1 mésice nebyla zjisténa kumulace lidokainu a jeho
metabolitll monoglycinxylididu a 2,6-xylidinu, resp. prilokainu a jeho metabolitu o-toluidinu v plazmé.
Maximalni plazmatické koncentrace pro lidokain, monoglycinxylidid a 2,6-xylidin byly 0,41 pg/ml,

0,03 pg/ml a 0,01 pg/ml. Maximalni plazmatické koncentrace pro prilokain a o-toluidin byly 0,08 ug/ml a
0,01 pg/ml.

Po opakovaném podani 10 g pfipravku EMLA na chronické bércové viedy na plochu v rozmezi 62-160 cm? po
dobu 60 minut jednou denné po dobu 10 po sobé jdoucich dnli byla primérna celkovd maximalni koncentrace
lidokainu a prilokainu 0,6 pg/ml. Maximélni koncentrace nezavisi na véku pacienta, ale je vyznamné

(p < 0,01) zavisla na ploSe bércovych viedu. Zvétseni plochy bércového viedu o lem? vede ke zvySeni Cmax pro
lidokain a prilokain celkem o 7,2 ng/ml. Celkova maximalni plazmaticka koncentrace lidokainu a prilokainu je
mensi nez jedna tfetina koncentrace, ktera je spojena s toxickymi projevy, a bez zjevné kumulace po 10 dnech.

Zvlastni populace
Starsi pacienti
Plazmatické koncentrace lidokainu a prilokainu po aplikaci ptipravku EMLA na neporusenou kizi

u geriatrickych a negeriatrickych pacientt jsou velmi nizké a dostateén¢ vzdalené od potencialné toxickych
hladin.

Pediatricka populace
Plazmatické koncentrace lidokainu a prilokainu u pediatrickych pacientti riznych vékovych kategorii po
aplikaci ptipravku EMLA jsou téz niz8i nez potencidlné toxické hladiny. Viz tabulka 4.



Tabulka 4 Plazmatické koncentrace lidokainu a prilokainu po aplikaci piipravku EMLA u pacientt
riuznych vékovych kategorii od 0 mésici do 8 let

Vék Aplikované mnoZzstvi Doba aplikace krému Plazmaticka koncentrace
krému na kuzi [ng/ml]
lidokain prilokain
0-3 mésice 1 g/10 cm? 1 hodina 135 107
3-12 mésict 2 g/16 cm? 4 hodiny 155 131
2-3 roky 10 g/100 cm? 2 hodiny 315 215
6-8 let 10-16 g/100-160 cm” 2 hodiny 299 110
(1 g/10 cm?)

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Ve studiich u zvifat byly toxické projevy zaznamenané po vysokych davkach lidokainu nebo prilokainu nebo
obou latek v kombinaci slozeny z u€inkl na centrdlni nervovy systém a kardiovaskularni systém. Pii
kombinaci obou latek byly patrné jen aditivni u¢inky bez znamek synergismu nebo neoc¢ekavanych toxickych
projevil. U obou latek byla potvrzena nizka akutni toxicita po peroralnim podani, coz dava predpoklad pro
dobry bezpec¢nostni profil pfi nahodném poziti ptipravku EMLA. Ve studiich na reprodukéni toxicitu byla
pozorovana embryotoxicita nebo fetotoxicita lidokainu u davek 25 mg/kg s.c. u kraliki a u prilokainu u davek
od 100 mg/kg i.m. u laboratornich potkanii. Lidokain nema zadny vliv na postnatalni vyvoj mlad’at
laboratornich potkanii u davek nizsich nez jsou toxické davky pro samici. Nebylo pozorovano poskozeni
fertility samic a samcii laboratornich potkanti lidokainem nebo prilokainem. Lidokain piechazi pies
placentarni bariéru béznou difuzi. Pomér mezi embryofetalni davkou a sérovou koncentraci u matky je 0,4 az
1,3.

Z4dna z obou latek neméla mutagenni vlastnosti v testech na genotoxicitu in vitro a in vivo. Studie na
kancerogenitu nebyly provedeny s latkami samotnymi ani jejich kombinaci s ohledem na indikace a trvani
terapeutického pouziti téchto 1é¢ivych latek.

Metabolit lidokainu, 2,6-dimethylanilin, a metabolit prilokainu, o-toluidin, maji genotoxické aktivity.

V neklinickych toxikologickych studiich bylo prokazano, Ze tyto metabolity maji pti dlouhodobé expozici
kancerogenni potencial. Hodnoceni rizika pro ¢loveéka srovnanim maximalni expozice pii intermitentnim
podani lidokainu a prilokainu s expozici v neklinickych studiich ukazuje na dostate¢ny bezpecnostni profil

ptipravku pfi klinickém podavani.

Byla prokéazana dobra lokalni snaSenlivost emulze lidokainu a prilokainu v hmotnostnim poméru 1:1, krému
nebo gelu na neporusené i porusené kuzi a sliznicich.

Po jednorazové aplikaci emulze lidokainu a prilokainu v hmotnostnim pomeéru 1:1 v ddvce 50 mg/g do oka
pokusnych zvifat byla pozorovana vyznamna iritace. Jedna se o stejnou koncentraci a podobnou aplikacni
formu jako ptipravek EMLA. Tato lokalni reakce mtize byt ovlivnéna vyssi hodnotou pH piipravku
(priblizné 9), ale pravdépodobné ¢astecné 1 iritacnim potencialem lokalnich anestetik samotnych.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Karbomer 974 P, glyceromakrogol-hydroxystearat, hydroxid sodny, ¢isténa voda.

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Chrante pted mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Hlinikova tuba, uvniti lakovana, PP uzavér, krabicka.
Velikost baleni: 1x30 g.

Upozornéni:
Text na tubé je v cizim jazyce. Pteklad textu je uveden v Ptibalové informaci.

6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Opatreni pred pouzitim nebo podanim léciveho pripravku

Osoby, které Casto aplikuji nebo odstranuji krém, by mély zajistit, ze je vyloucen kontakt s ptipravkem, aby se
vyloucilo riziko vyvoje hypersensitivity.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive,

Citywest Business Campus,
Dublin 24,

Irsko

Soubézny dovozce:
Pharmedex s.r.o., Lisabonska 799/8, Vysoc¢any, 190 00 Praha 9, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO

01/942/97-C/P1/033/19

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

16.7.2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

16.7.2020

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Statniho
ustavu pro kontrolu 1é¢iv www.sukl.cz.
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