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1. Bezeichnung des Arzneimittels

Emla®
Creme

Lidocain und Prilocain

2. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

1 g Creme enthalt:
25 mg Lidocain
25 mg Prilocain

Sonstiger Bestandteil:
Poly(oxyethylen)-54-hydriertes-rizinusol

Die vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe 6.1.

3. Darreichungsform

Creme

Emla ist eine Ol-in-Wasser-Emulsion, bei
der die Olphase aus einer eutektischen
Mischung der basischen Formen von Lido-
cain und Prilocain im Verhaltnis 1 : 1 besteht.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Erwachsene

Lokalanasthesie vor mechanischer Wund-
reinigung von Ulcus cruris (Geschwire der
Beine).

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jah-
ren

Lokalanasthesie der Haut im Zusammen-
hang mit der Einfihrung von iv.-Kathetern,
Blutentnahme und chirurgischen Eingriffen
an der Hautoberflache (siehe 4.2 ,Anwen-
dung auf der Haut* bzw. ,Anwendung auf
der genitalen Haut®).

Lokalanasthesie der genitalen Schleimhaut
bei kleineren chirurgischen Eingriffen an der
Schleimhautoberflache.

Zur Unterstutzung der lokalen Infiltrations-
anasthesie genitaler Schleimhaute.

Kinder

Neugeborene von 0 bis 2 Monaten, Sdug-
linge von 3 bis 11 Monaten und Kinder
von 1 bis 11 Jahren

Lokalandsthesie der Haut im Zusammen-
hang mit der Einfihrung von iv.-Kathetern,
Blutentnahme und chirurgischen Eingriffen
an der Hautoberflache (siehe 4.2 ,Anwen-
dung auf der Haut®).

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Die Zeit zwischen Auftragen und Entfernen
der Creme wird im Folgenden als Einwirk-
dauer bezeichnet.

1 g Emla entspricht bei der 30-g-Tube etwa
einer Lange von 3,5cm herausgepresster
Creme.

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

Anwendung auf der Haut
Eine dicke Cremeschicht wird auf die zu
behandelnden Hautareale aufgetragen.
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Emla muss unter Okklusion angewendet
werden. (Den Tuben zu 5g liegt hierzu
Tegaderm™ als Okklusiverband bei.) Vor
dem Eingriff sind die tGblichen Desinfektions-
maBnahmen zu beachten und der Verband
und die Creme von der Haut zu entfernen.
Nach Entfernen des Verbandes und der
Creme betragt die Anasthesiedauer min-
destens noch eine Stunde.

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jah-
ren:

Etwa 1,5 g Creme auf 10 cm? Hautareal auf-
tragen.

Zur Venenpunktion werden etwa 2 g Creme
(ca. die Halite einer 5-g-Tube) empfohlen.

Die minimale Einwirkdauer betragt 1 Stunde,
die maximale 5 Stunden.

Bei einer langeren Einwirkdauer lasst die
anasthesierende Wirkung nach.

Bei groBflachigeren chirurgischen Eingriffen
an der Hautoberflache im Rahmen eines
Klinikaufenthaltes, z.B. bei Spalthauttrans-
plantationen, werden etwa 15-2g Creme
auf 10 cm? Hautareal aufgetragen. Die Ein-
wirkdauer betragt 2 bis 5 Stunden.

Bei einer langeren Einwirkdauer lasst die
anasthesierende Wirkung nach.

Zum groBflachigen Auftragen auf frisch ra-
sierter Haut, z. B. zur Laser-Haarentfernung
(Selbstauftragen durch den Patienten), be-
tragt die Maximaldosis 60 g auf maximal 600
cm? Hautareal. Die minimale Einwirkdauer
betragt 1 Stunde, die maximale 5 Stunden.
Bei einer langeren Einwirkdauer lasst die
anasthesierende Wirkung nach.

Kinder

Kinder von 6 bis 11 Jahren und Klein-
kinder von 1 bis 5 Jahren:

Etwa 1g Creme auf 10cm? Hautareal auf-
tragen. Zur Venenpunktion wird die gleiche
Dosis empfohlen. Die minimale Einwirk-
dauer betragt 1Stunde, die maximale
5 Stunden. Bei einer langeren Einwirkdauer
lasst die anasthesierende Wirkung nach.

Vor der Kirettage von Dellwarzen bei Kin-
dern mit atopischer Dermatitis wird eine
Einwirkdauer von 30 Minuten empfohlen
(siehe auch 4.4).

Neugeborene von 0 bis 2 Monaten und
Séuglinge zwischen 3 und 11 Monaten:
Etwa 0,5 g auf 5 cm? Hautareal auftragen. Zur
Venenpunktion wird die gleiche Dosis emp-
fohlen. Die Einwirkdauer betragt 1 Stunde.
Bei Sauglingen zwischen 3 und 11 Monaten
sollte die Creme nicht langer als 4 Stunden,
bei Neugeborenen und Sauglingen bis
2 Monate nicht langer als 1 Stunde auf der
Haut verbleiben. Nach Applikation der ma-
ximalen Dosierung sollte bei Neugeborenen
und Sauglingen bis zu 3 Monaten vor einer
wiederholten Anwendung ein Zeitintervall
von mindestens 8 Stunden eingehalten wer-
den.

Fir Hinweise zu Friihgeborenen, die vor der
37. Schwangerschaftswoche geboren wur-
den, sowie zur gleichzeitigen Anwendung
von Emla zusammen mit Methamoglobin-
bildnern bei Sauglingen bis zu 12 Monaten
siehe Kapitel 4.4.

Die Auswirkungen einer Einwirkdauer von
Uber 1 Stunde wurden bei Sauglingen bis
2 Monate nicht untersucht. Nach einer Ein-

wirkdauer von bis zu vier Stunden auf 16 cm?
wurde bei Sauglingen zwischen 3 und
11 Monaten kein Klinisch signifikanter An-
stieg der Methamoglobinspiegel im Plasma
beobachtet.

Im Folgenden wird angegeben, welche ma-
ximale Dosis nicht Uberschritten werden
sollte und wie groB die zu behandelnden
Hautareale maximal sein sollten:

— Kinder von 6 bis 11 Jahren:
Bis zu 20 g Creme, bis zu 200 cm? Haut-
areal
— Kleinkinder von 1 bis 5 Jahren:
Bis zu 10 g Creme, bis zu 100 cm? Haut-
areal
— Sauglinge von 3 bis 11 Monaten:
Bis zu 2 g Creme, bis zu 20 cm? Hautareal
— Sauglinge von 0 bis 2 Monaten:
Bis zu 1 g Creme, bis zu 10 cm? Hautareal

Anwendung vor mechanischer Wundrei-
nigung eines Ulcus cruris

Erwachsene

Vor der mechanischen Wundreinigung
eines Ulcus cruris wird beim Erwachsenen
eine dicke Schicht Creme auf die zu reini-
gende Flache aufgetragen und mit einem
Okklusivwerband geeigneter GroBe bedeckt.
Es werden etwa 1-2 g Creme/10 cm? bis zu
maximal 10g Creme verwendet. Die Plas-
makonzentrationen wurden bei Patienten,
die mit Dosen >10g Creme behandelt
wurden, nicht ermittelt.

Die Einwirkdauer betragt 30 bis 60 Minuten.

Hierdurch wird bei den meisten Patienten
eine zuverlassige Anasthesie erreicht.

Nach Entfernen des Verbandes sollte sofort
mit der Wundreinigung begonnen werden.

Emla wurde far die mechanische Wundrei-
nigung bis zu 15-mal Uber 1 bis 2 Monate
eingesetzt, ohne dass ein Wirkungsverlust,
ein vermehrtes Auftreten oder ein besonde-
rer Schweregrad von Nebenwirkungen be-
obachtet werden konnte. Dennoch sollte
Emla zur Lokalanasthesie vor einer mecha-
nischen Wundreinigung nicht mehr als
10-mal eingesetzt werden.

Anwendung auf der genitalen Schleim-
haut

Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jah-
ren:

Bei chirurgischer Behandlung lokaler Lasio-
nen wie z. B. Entfernung genitaler Warzen
(Condylomata acuminata) und vor Injektion
von Lokalanasthetika etwa 5-10g Creme
auf das betroffene Schleimhautareal auftra-
gen. Die Einwirkdauer betragt 5 bis 10 Minu-
ten. Nach einer langeren Einwirkdauer lasst
die anasthesierende Wirkung nach.

Bei Zervikalkurettage 10g Creme auf das
seitliche Scheidengewdlbe auftragen. Die
Einwirkdauer betragt 10 Minuten.

Nach Ende der vorgeschriebenen Einwirk-
dauer ist sofort mit der Behandlung zu
beginnen. Ein Okklusivverband ist nicht not-
wendig.

Anwendung auf der genitalen Haut
Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jah-
ren:

Genitalhaut bei Mdnnern: Vor der Injektion
von Lokalanasthetika eine dicke Schicht
Emla Creme auf das zu behandelnde
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Hautareal auftragen. Es wird etwa 1g
Creme/10 cm? verwendet. Die Einwirkdauer
betragt 15 min unter einem Okklusivwverband.

Genitalhaut bei Frauen. Vor der Injektion
von Lokalanasthetika eine dicke Schicht
Emla Creme auf das zu behandelnde Haut-
areal auftragen. Es werden etwa 1-2g
Creme/10 cm? verwendet. Die Einwirkdauer
betragt 60 min unter einem Okklusivwverband.

Hinweis:

Beim Thermokautern oder bei der Diather-
mie von Genitalwarzen wurde auf der weib-
lichen genitalen Haut bei einer Einwirkdauer
von 60 bis 90 Minuten von Emla Creme
alleine keine zuverlassige Anasthesie er-
reicht.

Anwendungshinweise:

1. Genlgend Creme auf die Behandlungs-
stelle auftragen.
Beim Ulcus cruris sind nicht verbrauchte
Cremereste nach dem Auftragen auf das
Geschwur zu verwerfen.

2. Bei Verwendung von Tegaderm™ die
mittlere Abziehfolie von einem der beilie-
genden Okklusivwerbande entfernen.

3. Beschriftete Unterseite des Verbandes
abziehen.

4. Die in dicker Schicht aufgetragene
Creme mit Tegaderm™ oder einem an-
deren Okklusivverband abdecken.

5. Bei Verwendung von Tegaderm™ den
Papierrahmen abziehen. Ecken des Ver-
bandes sorgféltig andriicken. Emla muss
wenigstens 1 Stunde vor Beginn der vor-
gesehenen MaBnahme appliziert wer-
den. Bei Belassen des Verbandes bleibt
die Wirkung einige Stunden bestehen.
Zur Lokalanasthesie vor der mechani-
schen Wundreinigung eines Ulcus cruris

wird Emla 30 bis 60 Minuten vor Beginn
des Eingriffes aufgetragen.

6. Okklusivwerband  wegnehmen,  die
Creme abwischen und den Patienten
fir die vorgesehene MaBnahme vorbe-
reiten.

Die Dauer der effektiven Hautanasthesie
betragt ca. 1 Stunde nach Entfernen des
Okklusivverbandes.

Mit der mechanischen Wundreinigung
eines Ulcus cruris muss sofort nach Ent-
fernen des Verbandes begonnen wer-
den.

4.3 Gegenanzeigen

Emla darf bei Uberempfindlichkeit gegen-
Uber Lokalanasthetika vom Amidtyp, wie
z.B. Lidocain und Prilocain (selten) oder
einem der sonstigen Bestandteile nicht an-
gewendet werden.

AuBerdem darf Emla vor einem Trommelfell-
schnitt (Parazentese) bei akuter Mittelohrent-
zindung oder vor anderen operativen Ein-
griffen im Gehdrgang oder Innenohr nicht im
Ohr angewendet werden, da eine Schadi-
gung des Innenohres nicht mit Sicherheit
ausgeschlossen werden kann.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Emla sollte nicht angewendet werden:

— auf offenen Wunden auBer zur Vorbe-
reitung der Reinigung eines Ulcus cruris,
da zu wenig Daten zur Resorption vor-
liegen,

— bei Patienten mit angeborener oder er-
worbener Methadmoglobinamie oder bei
Patienten mit einem Glukose-6-phos-
phat-Dehydrogenasemangel, da hier
eine erhdhte Gefahr einer Arzneimittel-
induzierten Methamoglobinamie besteht.

Aufgrund der mdéglicherweise erhohten Re-
sorption durch die frisch rasierte Haut ist es
wichtig, die empfohlene Dosierung, Applika-
tionsstelle und Einwirkdauer einzuhalten
(siehe 4.2).

Lidocain und Prilocain werden in der Leber
metabolisiert und sollten daher bei Patienten
mit schwerer Leberinsuffizienz mit besonde-
rer Vorsicht angewendet werden. Bei wie-
derholter Verabreichung kann eine Vermin-
derung der Dosierung zur Anpassung an die
verzogerte Ausscheidung erforderlich wer-
den.

Wird Emla bei Patienten mit atopischer Der-
matitis angewendet, ist Vorsicht geboten, da
aufgrund der vorgeschadigten Haut eine
kirzere Einwirkdauer der Creme von ca.

15-30 Minuten ausreichend sein kann. Eine
Einwirkdauer von mehr als 30 Minuten bei
Patienten mit atopischer Dermatitis kdnnte
zu einem vermehrten Auftreten von lokalen
GefaBreaktionen fuhren, insbesondere zu
Roétungen an der Applikationsstelle sowie
in einigen Fallen zu Petechien und Purpura
(siehe auch 4.8).

Die Anwendung der Creme in der Umge-
bung des Auges sollte nur mit besonderer
Vorsicht erfolgen, da Emla die Augen reizt
(siehe 5.3). AuBerdem kann das Fehlen
schitzender Lidreflexe zu Hornhautirritatio-
nen und madglicherweise zu Hornhautab-
schirfungen fihren. Bei einem Augenkon-
takt wird empfohlen, das Auge sofort mit viel
lauwarmem Wasser oder isotonischer Koch-
salzlésung zu spulen und es zu schitzen,
bis das Empfindungsvermégen bzw. das
Sehvermdgen wiederhergestellt ist.

Tests an Versuchstieren haben gezeigt,
dass Emla beim Einbringen in das Mittelohr
eine ototoxische Wirkung hat. Es zeigte sich
jedoch, dass bei Tieren mit intaktem Trom-
melfell kein Schaden auftrat, wenn Emla in
den auBeren Gehdrgang gebracht wurde.

Lidocain und Prilocain haben in Konzentra-
tionen Uber 0,5 bis 290 bakterizide und
antivirale Eigenschaften. Aus diesem Grund
und obwohl eine klinische Studie darauf
hinweist, dass die Immunantwort nicht be-
einflusst wird, wenn man Emla vor einer
BCG (Bacille-Calmette-Guérin)-Impfung (Tu-
berkuloseimpfung) verwendet, sollte die Wir-
kung nach intrakutaner Injektion von Le-
bendimpfstoffen berwacht werden. Nicht-
Lebendimpfstoffe werden in ihrer Wirksam-
keit nicht gemindert.

Patienten, die mit Antiarrhythmika der Klas-
selll behandelt werden (z.B. Amiodaron)
sollten unter strenger Beobachtung (gege-
benenfalls mit EKG-Uberwachung) stehen,
da sich hier die kardialen Effekte addieren
kénnen.

Poly(oxyethylen)-54-hydriertes-rizinusol
kann Hautreizungen hervorrufen.

Kinder

Emla sollte nicht angewendet werden:

— bei Frihgeborenen, die vor der 37.
Schwangerschaftswoche geboren wur-
den und

— bei Sauglingen bis zu 12 Monaten und
einer gleichzeitigen Behandlung mit Met-
hamoglobinbildnermn (z. B. Sulfonamide)
bis zum Vorliegen weiterer klinischer Da-
ten (siehe 4.5).

— bei Kindern unter 12 Jahren auf der ge-
nitalen Schleimhaut bis zum Vorliegen
ausreichender Daten zur Resorption.

Bei Neugeborenen und Sauglingen jinger
als 3 Monate wurde bis zu 12 Stunden nach
der Applikation von Emla ein voriibergehen-
der, klinisch nicht signifikanter Anstieg der
Methamoglobinspiegel beobachtet.

Vor der Kirettage von Dellwarzen bei Kin-
dern mit atopischer Dermatitis wird eine
Einwirkdauer von 30 Minuten empfohlen
(siehe auch Hinweise oben).

Die Wirksamkeit von Emla bei der Blutent-
nahme an der Ferse von Neugeborenen
konnte durch Studien nicht belegt werden.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Emla kann die methamoglobinbildende Wir-
kung von Arzneimitteln, die als Methamo-
globinbildner bekannt sind (z. B. Sulfon-
amide, Nitroglyzerin, Metoclopramid, Pheny-
toin, Dapson), verstarken. Eine gleichzeitige
Anwendung von Emla und diesen Arznei-
mitteln sollte daher vermieden werden; dies
gilt insbesondere fur Sauglinge bis zu
12 Monaten. Auch die methamoglobinbil-
dende Wirkung von Substanzen, die in Le-
bensmitteln enthalten sind (z. B. Nitrite und
Nitrate), kann durch die gleichzeitige Anwen-
dung von Emla eventuell verstarkt werden.

Bei Verabreichung hoher Dosen (gleichzei-
tiger Behandlung mehrerer Hautgebiete)
von Emla und zuséatzlicher Gabe von Lido-
cain und/oder Prilocain in einer anderen
Anwendungsform, anderen Lokalanastheti-
ka oder strukturverwandten Substanzen
(z.B. Klasse |-Antiarrhythmika wie Tocainid
und Mexiletin) muss eine Verstarkung der
systemischen Toxizitat mit bertcksichtigt
werden, da sich die toxischen Effekte addie-
ren kénnen.

Spezielle Studien Uber Wechselwirkungen
von Lidocain mit Antiarrhythmika der Klasse
IIl (z. B. Amiodaron) wurden nicht durchge-
fuhrt, es ist aber trotzdem Vorsicht geboten
(siehe 4.4).

Arzneimittel, die die Clearance von Lidocain
herabsetzen (wie z. B. Cimetidin oder Beta-
blocker), kénnen dann potenziell toxische
Plasmakonzentrationen hervorrufen, wenn
Lidocain wiederholt in hoher Dosierung tuber
einen langeren Zeitraum angewendet wird.
Daher sollten derartige Wechselwirkungen
klinisch nicht relevant sein, wenn Lidocain-
haltige Arzneimittel wie Emla kurzfristig in der
empfohlenen Dosierung angewendet wer-
den.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fur die
Anwendung von Emla bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien lassen jedoch
keine direkten oder indirekten negativen
Auswirkungen auf die Schwangerschaft,
die embryofetale Entwicklung, die Entbin-
dung oder die postnatale Entwicklung er-
warten. Eine Reproduktionstoxizitat wurde in
tierexperimentellen Studien nur bei subkuta-
ner/intramuskularer Gabe hoher Dosen Li-
docain oder Prilocain gezeigt (siehe 5.3).

Sowohl bei Tieren als auch bei Menschen
passieren Lidocain und Prilocain die Plazen-
ta und kdnnen von fetalen Membranen re-
sorbiert werden. Es ist davon auszugehen,
dass Lidocain und Prilocain bei einer groBen
Zahl schwangerer Frauen und Frauen im
gebarfahigen Alter angewendet wurde. Bis-
her wurden bei der Anwendung wahrend
der Schwangerschaft keine schadlichen
Wirkungen beobachtet, weder ein verstark-
tes Auftreten von Missbildungen noch an-
dere schadigende Wirkungen auf den Fetus.
Obwohl bei dermaler Anwendung nur von
einer geringen systemischen Resorption
ausgegangen werden kann, sollte man bei
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der Anwendung von Emla bei Schwangeren
vorsichtig sein.

Stillzeit

Lidocain und hdchstwahrscheinlich auch
Prilocain gehen in die Muttermilch Uber.
Bei einer therapeutischen Dosis erfolgt dies
aber in so kleinen Mengen, dass das Risiko
von Nebenwirkungen beim gestillten Kind
wegen der niedrigen systemischen Resorp-
tion als gering erachtet wird. Ein Kontakt des
Séauglings mit den behandelten Hautstellen
sollte vermieden werden.

Fertilitat

Tierstudien zeigten keine Beeintrachtigung
der Fertilitat von mannlichen oder weiblichen
Ratten (siehe 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Emla hat bei Anwendung in den empfohle-
nen Dosen keinen Einfluss auf die Verkehrs-
tachtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zugrun-
de gelegt: sehr haufig (=1/10), haufig
(>1/100 bis < 1/10), gelegentlich (=1/1000
bis <1/100), selten (=1/10000 bis
<1/1000), sehr selten (< 1/10000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
fagbaren Daten nicht abschatzbar).

Anwendung auf der intakten Haut

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautgewebes

Haufig: vorubergehende lokale Reak-
tionen in dem behandelten
Hautareal, wie z B. Blasse,
Rétung und Odeme

Gelegentlich: Hautreaktionen (anfangliches
leichtes  Brennen, Jucken
oder Warmegefuhl in dem
behandelten Hautareal)

Selten: einzelne lokale (petechiale
und purpurale) Lasionen in
dem behandelten Hautareal,
besonders nach langerer Be-
handlung von Kindern mit ato-
pischer Dermatitis oder mit
Molluscum contagiosum

Allgemeine  Erkrankungen und Be-

schwerden am Verabreichungsort

Selten: Methamoglobinamie; Irritation
der Hornhaut nach versehent-
lichem Augenkontakt; allergi-
sche Reaktionen (in schwers-
ten Fallen bis zum anaphylak-
tischen Schock)

Anwendung auf der genitalen Schleimhaut

Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig: vorlbergehende lokale Reak-
tionen, wie z. B. Blasse, Ro-
tungen und Odeme; Haut-
reaktionen (anfangliches nor-
malerweise leichtes Brennen,
Jucken oder Warmegefuhl in
dem behandelten Hautareal)

Gelegentlich: lokale  Missempfindungen,
wie z. B. Kribbeln am Applika-
tionsort

Selten: allergische Reaktionen (in
schwersten Fallen bis zum
anaphylaktischen Schock)

Anwendung vor mechanischer Wundreini-

gung eines Ulcus cruris

Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig: voribergehende lokale Reak-
tionen, wie z. B. Blasse, Ro-
tungen oder Odeme; Haut-
reaktionen (anfangliches nor-
malerweise leichtes Brennen,
Jucken oder Warmegefihl in
dem behandelten Hautareal)

Gelegentlich: Hautirritationen am Applika-
tionsort

Selten: allergische Reaktionen (in
schwersten Fallen bis zum
anaphylaktischen Schock)

Die lokalen Reaktionen, wie z.B. Blasse
oder Rétungen, die haufiger auftreten, resul-
tieren aus dem direkten Effekt der Lokal-
anasthetika auf die BlutgefaBe und sind
normalerweise nur vortbergehend und ver-
laufen mild. Odeme, die ebenfalls in diesem
Zusammenhang haufiger auftreten, werden
durch die dichte Abdeckung der Haut mittels
des Okklusivverbandes hervorgerufen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das nationale Meldesystem anzuzei-
gen:

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

4.9 Uberdosierung

Bei der Anwendung von Emla auf der intak-
ten Haut sind aufgrund der geringen Re-
sorptionsmengen an Lidocain und Prilocain
in den systemischen Kreislauf Zwischenfalle
ernster Art nicht zu erwarten.

Es wurden selten Falle von klinisch relevan-
ter Methamoglobinamie berichtet.

Prilocain kann, in hohen Dosen und vor
allem zusammen mit anderen Methamoglo-
bin-induzierenden Arzneimitteln (z.B. Sul-
fonamide), eine Erhéhung des Methamoglo-
binspiegels verursachen. Bei klinisch rele-
vanter Methamoglobinamie sollte Toluidin-
blaulésung langsam intravends verabreicht
werden.

Sollten andere Zeichen von systemischer
Toxizitat zu beobachten sein, ist zu erwarten,
dass die Symptome mit denen vergleichbar
sind, wie sie von anderen Lokalanasthetika
beschrieben sind. In diesem Fall soll der
Patient aufgrund der langsamen Resorption
der Wirkstoffe in den Kreislauf fir einige
Stunden unter Beobachtung gehalten wer-
den. In leichten Fallen kénnen Unruhe und
Tremor und in schweren Fallen zentralner-
vOse und kardiovaskulare Stérungen auftre-
ten. Schwere neurologische Reaktionen
(z.B. Krampfe und zentralnervdse Storun-
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gen) werden symptomatisch mit Sauerstoff-
beatmung und Gabe von Antikonvulsiva be-
handelt. Stérungen der Kreislauffunktion
werden entsprechend den empfohlenen
MaBnahmen zur Wiederbelebung behan-
delt.

5. Pharmakologische Eigenschaften

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Lokal-
anasthetikum vom Amidtyp

ATC-Code: NO1B B20

Emla ist ein Lokalanasthetikum, das nach
Applikation auf die Haut (unter Okklusivver-
band) eine Oberflachenanasthesie bewirkt,
sodass Eingriffe an der Hautoberflache
durchgeflhrt werden kénnen.

Die Wirkung der Anasthesie ist abhangig
von Einwirkzeit und applizierter Dosis.

Die Inhaltsstoffe Lidocain und Prilocain
durchdringen in undissoziierter Form die
intakte Haut und die Zellmembran der Ner-
venzellen. Die dissoziierte Form des Mole-
kils kann anschlieBend vom Zellinneren aus
in den gedffneten Natriumkanal der Zell-
membran eindringen und seine Leitfahigkeit
blockieren. Der depolarisierende Natrium-
einstrom, der flr die Entstehung des Ak-
tionspotenzials und die Erregungsleitung
entlang der Nervenfaser verantwortlich ist,
wird auf diese Weise unterbunden. Es
kommt zu einer Unterbrechung der
Schmerzleitung.

Klinische Studien zur Anwendung von Emla
auf intakter Haut zeigten keine Unterschiede
im Hinblick auf die Sicherheit und Wirksam-
keit (inklusive Wirkungseintritt) zwischen al-
teren Patienten (im Alter von 65 bis 96 Jah-
ren) und jingeren Patienten.

Die Tiefenwirkung der Oberflachenanasthe-
sie steigt mit der Einwirkdauer. Bei 90 %0 der
Probanden ist die Wirksamkeit nach ein-
stiindiger Einwirkung von Emla auf intakter
Haut ausreichend flr das Durchflihren einer
Stanzbiopsie (4 mm Durchmesser) bis zu
einer Tiefe von 2mm und nach 2 Stunden
Einwirkdauer bis zu einer Tiefe von 3 mm.
Emla hat bei allen Hautpigmentierungen von
weiB bis schwarz (Hauttypen | bis VI) die
gleiche Wirksamkeit und den gleichen Wir-
kungseintritt.

Im Vergleich zu Placebo reduziert Emla bei
der Behandlung von Ulcus cruris die Anzahl
der Wundreinigungsprozeduren bis zum Er-
reichen einer sauberen Wunde. Es wurden
keine negativen Auswirkungen auf den Hei-
lungsprozess der Geschwure oder die Bak-
terienflora beobachtet.

Emla bewirkt eine vortbergehende ortliche
GefaBreaktion, die an den behandelten
Hautbezirken initial eine periphere Vasokon-
striktion gefolgt von einer Vasodilatation
hervorruft. Unabhangig von der Wirkung
auf die GefaBe erleichtert Emla im Vergleich
zu Placebo die Venenpunktion.

Bei Patienten mit atopischer Dermatitis wur-
den vergleichbare, jedoch schneller auftre-
tende und kidrzer anhaltende vaskulare
Reaktionen beobachtet (Rotung der Haut
nach 30 bis 60 Minuten), was auf die ra-

Alter der Kinder Applizierte Menge Verweildauer der Plasmaspiegel
der Creme Creme auf der Haut |[ng/ml]
Lidocain  Prilocain
0-3 Monate 1g/10cm? 1 Stunde 135 107
3—12 Monate 2g/16cm? 4 Stunden 155 131
2-3 Jahre 10 g/100 cm? 2 Stunden 315 215
6-8 Jahre 10-16 g/100— 160 cm? 2 Stunden 299 110

schere Resorption zurlickzufUhren ist (siehe
44).

Bei der Anwendung von Emla vor einer
Masern-, Mumps-, Roteln-Impfung oder vor
einer intramuskularen Diphtherie-, Pertus-
sis-, Tetanus-Totimpfstoffgabe und vor der
Gabe von Polio-, Haemophilus influenzae b-
oder Hepatitis B-Impfstoffen werden die
mittleren  AntikOrpertiter, die Serokonver-
sionsrate und der Patientenanteil, der nach
der Immunisierung schitzende oder positive
Antikdrpertiter erreicht, im Vergleich zur Pla-
cebogruppe nicht beeinflusst.

Nach einer 5—10-minutigen Einwirkzeit von
Emla auf der genitalen Schleimhaut bei
Frauen dauerte die durchschnittliche wirksa-
me Anasthesie gegenuber einem Argonla-
ser, der scharfen, brennenden Schmerz ver-
ursacht, 15—20 Minuten (individuelle Unter-
schiede liegen zwischen 5—45 Minuten).

Es liegen nur begrenzte padiatrische Daten
zur Anwendung von Emla auf der Vorhaut
vor einer Beschneidung mannlicher Neu-
geborener vor. In einer monozentrischen,
doppel-blinden, randomisierten Studie bei
68 mannlichen Neugeborenen wurde durch
die Anwendung von 1 g Emla im Vergleich
zu Placebo ein signifikanter Unterschied
hinsichtlich der Schmerzreduktion beobach-
tet, demonstriert anhand reduzierter Ge-
sichtsaktivitat, Reduktion der Schreidauer
und Verringerung der Herzfrequenz. Bei
einer Verweildauer von 60 bis 80 Minuten
auf der Vorhaut traten in der Emla-Gruppe
Methamoglobin-Plasmakonzentration  ver-
gleichbar der Placebo-Gruppe auf (Emla
1300b + 0,6 vs. Placebo 1,300 + 0,2).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die systemische Absorption von Lidocain
und Prilocain hangt von der Menge der
applizierten Creme, des Korperbereichs
und der Verweildauer ab.

Weitere Faktoren sind die Dicke der Haut
(die in den verschiedenen Kdrperbereichen
unterschiedlich ist), andere Vorerkrankun-
gen (z. B. Hautkrankheiten) und Rasur der
Haut. Nach einer Anwendung auf Beinge-
schwiren (Ulcus cruris) kénnen die spezifi-
schen Merkmale des Geschwurs ebenfalls
die Absorption beeinflussen.

Intakte Haut

Die Absorption von Lidocain und Prilocain
betrug nach Applikation von 60g Creme/
400cm? auf den Oberschenkel Erwach-
sener bei einer Verweildauer von 3 Stun-
den jeweils ca. 5 9. Die maximalen Plasma-
spiegel wurden ca. 2—6 Stunden nach Auf-
tragen der Creme erreicht und waren extrem
niedrig (Lidocain: 120 ng/ml und Prilocain:
70 ng/ml).

Die Absorption betrug nach Applikation von
10g Creme/100cm? auf die Gesichtshaut
bei einer Verweildauer von 2 Stunden jeweils
ca. 100b. Die maximalen Plasmaspiegel
wurden hier bereits ca. 15 bis 3 Stunden
nach Auftragen der Creme erreicht und
waren ebenfalls extrem niedrig (Lidocain:
160 ng/ml und Prilocain: 60 ng/ml).

Die Plasmaspiegel von Lidocain und Prilo-
cain sind sowohl bei alteren als auch bei
jingeren Patienten nach Applikation von
Emla auf die intakte Haut sehr niedrig und
weit unter mdglicherweise toxischen Kon-
zentrationen.

Ulcus cruris

Nach einmaliger Applikation von 5-10g
Creme auf Ulcera auf einer Flache bis zu
64 cm? und einer Verweildauer von 30 Minu-
ten wurden maximale Plasmaspiegel von
Lidocain im Bereich von 50—-250 ng/ml (im
Einzelfall 840 ng/ml) und maximale Plasma-
spiegel von Prilocain im Bereich von
20-80ng/ml 1-25 Stunden nach dem Auf-
tragen erreicht.

Nach wiederholter Applikation von 2—-10g
Creme mit einer Verweildauer von 30-60
Minuten, 3—7-mal pro Woche Uber einen
Zeitraum von 1 Monat mit bis zu 15 Anwen-
dungen, lieBen sich keine Akkumulationen
der Plasmaspiegel von Lidocain und seiner
Metaboliten 2,6-Xylidin und Monoglycinxyli-
did oder Prilocain und seinem Metaboliten
ortho-Toluidin feststellen. Die maximalen
Plasmaspiegel von Lidocain, Monoglycinxy-
lidid und 2,6-Xylidin betrugen 410/30 und
10 ng/ml. Die maximal gemessenen Plas-
maspiegel von Prilocain und ortho-Toluidin
betrugen 80 ng/ml bzw. 10 ng/ml.

In einer Studie mit 25 Patienten und wieder-
holter Anwendung einer Dosis von 10g
Emla taglich an 10 aufeinander folgenden
Tagen bei chronischen Ulcera mit einer
GroBe von 62 bis zu 160 cm? und einer
Verweildauer von 60 Minuten betrug die
mittlere Peak-Hohe (maximale Plasmakon-
zentration, C,..) fur die Summe der Lido-
cain- und Prilocain-Plasmakonzentrationen
615 ng/ml. Dabei lag das 90 %0 Perzentil bei
1154 ng/ml und die obere Grenze des 95%-
Konfidenzintervalls fir das 9000 Perzentil
bei 1515ng/ml. Der maximale Wert der
Plasmakonzentration ist nicht abhangig
vom Alter der Patienten, sondern steht sta-
tistisch  signifikant in  Zusammenhang
(p<0,01) mit der GroBe der Flache der
behandelten Ulcera. Die VergroBerung der
Ulcus-Flache um 1 cm? fiihrt fir die Summe
der Lidocain- und Prilocain-Plasmakonzen-
trationen zu einem geschatzten Anstieg des
Maximalwerts um 7,2 ng/ml.

Genitale Schleimhaut
Nach Applikation auf die genitale Schleim-
haut erfolgt die Absorption der Wirkstoffe
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schneller als nach Applikation auf die Haut.
Nach Auftragen von 10g Creme auf die
vaginale Schleimhaut und einer Verweil-
dauer von 10 Minuten wurden die maxima-
len Plasmaspiegel nach 20—45 Minuten
erreicht (Lidocain: 180 ng/ml, Prilocain:
150 ng/ml).

Kinder

Die maximalen Plasmaspiegel von Lidocain
und Prilocain, die nach Applikation der
Creme bei Kindern in verschiedenen Alters-
stufen auftraten, waren ebenfalls extrem
niedrig und sind in der oben stehenden
Tabelle aufgefihrt.

Lidocain und Prilocain werden vollstandig
durch die Leber metabolisiert und renal aus-
geschieden.

Lidocain wird in der Leber durch Monooxy-
genasen zum Hauptmetaboliten 4-Hydroxy-
2,6-dimethylanilin abgebaut. Das AusmaB
der Bildung von 2,6-Xylidin als intermedia-
rem Metaboliten ist nicht sicher geklart.

Lidocain und Prilocain haben, als Emla
Creme appliziert, abhangig vom behandel-
ten Hautareal und der Verweildauer, eine
Bioverfugbarkeit von ca. 5—-10 %%o.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Akute Toxizitat

150 g Emla, aufgetragen auf 1300 cm? intak-
ter Haut (entspricht einer extrem hohen
Dosis), mit einer Verweildauer von bis zu
3 Stunden ergab keine Anzeichen einer toxi-
schen Wirkung. Die gemessenen maxima-
len Plasmaspiegel lagen flr Lidocain bei
1,1 Mikrogramm/ml und flir Prilocain bei
0,2 Mikrogramm/ml. Diese Plasmaspiegel
liegen weit unter den Bereichen, in denen
fur beide Substanzen Anzeichen von Toxizi-
tat (5—10 Mikrogramm/ml) zu erwarten sind.

In tierexperimentellen Studien manifestierten
sich die toxischen Symptome nach Gabe
von hohen Dosen Lidocain oder Prilocain
(einzeln oder in Kombination verabreicht) in
zentralnervésen Symptomen (z. B. Muskel-
zuckungen, Krampfe, Bewusstlosigkeit) oder
in kardiovaskularen Symptomen (z. B. Blut-
druckabfall, Bradykardie und AV-Blockierun-
gen). Wenn Lidocain und Prilocain zusam-
men gegeben wurden, zeigten sich lediglich
additive toxische Effekte aber keine Anzei-
chen von Synergismus oder unerwarteter
Toxizitat. Beide Substanzen zeigten eine ge-
ringe akute orale Toxizitat, womit eine breite
Sicherheitsspanne gewahrleistet ist, wenn
Emla versehentlich verschluckt wird.

Chronische Toxizitét

Uber eine Langzeitanwendung von Emla
beim Menschen liegen zurzeit keine ausrei-
chenden Erfahrungen vor.

Im Tierversuch mit Emla Uber 4 Wochen
wurden weder systemische noch toxische
Erscheinungen beobachtet (Hund: bis zu
12,5 mg/kg/Tag).

Bei wiederholter parenteraler Verabreichung
von Prilocain wurde bei der Ratte Methamo-
globindmie beobachtet.

Die lokale Applikation beim Hund zeigte bei
einer Dosierung von 30 mg/kg Kérperge-
wicht einen fettigen Umbau der Leber mit
peripherer und perilobularer Verteilung, die

005302-F876 — Emla — n

der Wirkung von Lidocain zugeschrieben
wird.

Die Prufung der chronischen Toxizitat von
Lidocain an der Ratte Uber einen Zeitraum
von 6 Monaten in Dosen von 6 mg/kg Kor-
pergewicht ergab keine Hinweise auf patho-
logische Veranderungen, die auf Lidocain
zurlckzufihren sind.

Bei Hunden wurden in Langzeituntersuchun-
gen bei hohen Dosen (50 mg Lidocainhy-
drochlorid/kg/Tag Uber 6 Monate) Verande-
rungen in der Leber (Leberverfettung) beob-
achtet, die wahrscheinlich auf 2,6-Xylidin,
einen Metaboliten von Lidocain, zurickzu-
fihren sind.

Kanzerogenitéit/Mutagenitét

Mit Lidocain bzw. Prilocain, einzeln oder in
Kombination verabreicht, wurden aufgrund
der Indikation und Dauer der Anwendung
dieser Wirkstoffe keine Kanzerogenitatsstu-
dien durchgefuhrt.

Ein Metabolit von Lidocain, 2,6-Dimethylani-
lin, und ein Metabolit von Prilocain, o-Tolui-
din, zeigten mutagene Aktivitat. In praklini-
schen Toxizitatsstudien zur chronischen Ex-
position konnte nachgewiesen werden,
dass diese Metaboliten ein karzinogenes
Potenzial haben. Risikobewertungen, die
eine errechnete maximale humane Exposi-
tion bei intermittierender Anwendung von
Lidocain und Prilocain mit der Exposition in
praklinischen Studien vergleichen, zeigen
eine groBe Sicherheitsspanne fir die klini-
sche Anwendung.

Hinweise auf ein mutagenes Potenzial von
Prilocain beruhen auf Erkenntnissen zum
Metaboliten o-Toluidin, der in verschiedenen
Testsystemen In-vitro-Veranderungen des
Erbmaterials und des Zellwachstums be-
wirkte (Chromosomenmutationen, Aneuploi-
dien, DNA-Reparatur, Zelltransformation).

Kanzerogenitatsstudien an Ratten und Mau-
sen mit hohen Dosen des Metaboliten o-To-
luidin zeigten erhohte Tumorhaufigkeiten in
Milz und Harnblase.

Eine Bedeutung dieser Befunde scheint fur
den Menschen unter kurz dauernder thera-
peutischer Anwendung von Prilocain nicht
gegeben zu sein, jedoch sollten aus Sicher-
heitsgrinden hoch dosierte Gaben Uber
langere Zeitraume unterbleiben.

Reproduktionstoxizitét

In den Studien zur Reproduktionstoxizitat
zeigten sich embryo- oder fetotoxische Wir-
kungen von Lidocain ab 25 mg/kg s.c. beim
Kaninchen und flr Prilocain ab 100 mg/kg
i.m. bei der Ratte. Lidocain hat bei Dosen
unterhalb des maternaltoxischen Bereichs
bei der Ratte keinen Einfluss auf die Post-
natalentwicklung der Nachkommen. Eine
Beeintrachtigung der Fertilitat von mannli-
chen oder weiblichen Ratten durch Lidocain
oder Prilocain wurde nicht beobachtet.

Lidocain passiert die Plazenta mittels ein-
facher Diffusion. Die embryofetale Dosis im
Verhaltnis zur maternalen Serumkonzentra-
tion betragt 0,4 bis 1,3

Lokale Vertraglichkeit

Studien zur lokalen Vertraglichkeit mit einer
1:1-Mischung von Lidocain und Prilocain
als Emulsion, Creme oder Gel zeigten, dass

diese Formulierungen auf intakter oder ver-
letzter Haut und auf Schleimhauten gut ver-
tragen werden.

Nach einmaliger Applikation von Emla
Creme 500 ins Auge des Kaninchens wur-
den ein Lid- und Bindehautddem sowie
Erosionen der Cornea beobachtet. In einer
tierexperimentellen Studie zeigte sich nach
einmaliger Applikation einer Emulsion mit
50mg/g Lidocain und Prilocain (1:1-Mi-
schung) am Auge eine merkliche Reizer-
scheinung. Die hier verwendete Konzentra-
tion der Lokalanasthetika gleicht der von
Emla Creme und Pflaster und die verwen-
dete Formulierung ist ahnlich. Die Reaktion
am Auge kann vom hohen pH-Wert der
Emulsion (pH = ca. 9) beeinflusst worden
sein, wahrscheinlich wird sie aber auch teil-
weise durch das lIrritationspotenzial der Lo-
kalanasthetika selbst verursacht.

Die Prufung der lokalen Vertraglichkeit von
Lidocain an verschiedenen Tierspezies hat
keine Hinweise auf irreversible Gewebe-
schaden ergeben.

Beim Menschen 16st die Applikation von
Emla Creme auf der Haut zunachst eine
Vasokonstriktion und nach langerer Verweil-
dauer (Uber 3 Stunden) eine nachfolgende
Vasodilatation aus.

Die einmalige und wiederholte Applikation
von Emla Creme 590 oder 1000 auf die
intakte Haut des Kaninchens flhrte auch
nach einer Verweildauer von 24 Stunden
nur zu einem leichten, reversiblen Erythem.

Die einmalige Applikation von Emla Creme
50/ auf das Trommelfell von Ratten oder
Meerschweinchen sowie auf die Vaginal-
schleimhaut von Beaglehiindinnen I6ste
ein vorlibergehendes Erythem oder leichtes
Odem aus.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Poly(oxyethylen)-54-hydriertes-rizinusol,
Carbomer 974P, Natriumhydroxid zur pH-
Wert-Einstellung, gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitdten
Inkompatibilitaten sind bisher nicht bekannt.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Die Dauer der Haltbarkeit von Emla betragt
3 Jahre. Dieses Arzneimittel sollte nach Ab-
lauf des Verfallsdatums nicht mehr ange-
wendet werden.

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

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Aluminiumtuben, innen mit Schutzlack Gber-
zogen.

PackungsgréBen:

1Tube zu 5g Creme + 2Tega-
derm™ €

5Tuben zu je 5g Creme + 12Tega-
derm™ C€
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1 Tube zu 30 g Creme

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. Inhaber der Zulassung

AstraZeneca GmbH

22876 Wedel

Telefon: 0 41 03 / 70 80
Produktanfragen: 0800 22 88 660
Telefax: 0 41 03 / 708 32 93
E-Mail: azinfo@astrazeneca.com
www.astrazeneca.de

8. Zulassungsnummer
42850.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung/
Verlangerung der Zulassung

07.08.2001/26.06.2011

10. Stand der Information
Juli 2013

11. Verkaufsabgrenzung
Apothekenpflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

FachlInfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin
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