FASS Q)
EMLA®

Aspen Nordic
Kram 25 mg/g + 25 mg/g
(Vit)

Lokalanestetikum for ytanestesi

Aktiva substanser (i bokstavsordning):
Lidokain

Prilokain

ATC-kod:
NO1BB20

Lakemedel fran Aspen Nordic omfattas av
Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2024-02-16.

Indikationer

EMLA kram ar avsett for:

® Ytanestesi av huden i samband med:
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" nalstick, t.ex. vid inldggning av perifer venkateter eller vid
blodprovstagning

- ytliga kirurgiska ingrepp,
hos vuxna och den pediatriska populationen

® Ytanestesi av genitalslemhinnan, t.ex. fore ytliga kirurgiska
ingrepp eller fore lokalbedovning hos vuxna och ungdomar
=12 ar.

® Ytanestesi av bensar for att underlatta mekanisk
rengoring/debridering endast hos vuxna.

Kontraindikationer

Overkéanslighet mot lidokain och/eller prilokain eller lokalanestetika
av amidtyp eller mot nagot hjalpamne som anges i Innehall.

Dosering

Vuxna och ungdomar

Information om indikationer eller anvandningssatt med dosering
och appliceringstid finns i tabell 1 och 2.

For ytterligare vagledning om lamplig anvandning av produkten vid
sadana atgarder, se Administreringssétt.

Tabell 1 Vuxna och ungdomar fran 12 ars alder

Indikation/ingrepp Dosering och appliceringstid
Hud

Mindre atgarder, t.ex. nalstick |2 g (ca en halv 5 g-tub) eller ca
och kirurgisk behandling av 1,5 g per 10 cm? i 1-5 timmar?.
lokala skador.
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Vid atgarder pa stora
hudomraden som nyligen rakats,
t.ex. harborttagning med laser
(patienten applicerar sjalv).

Rekommenderad maxdos: 60 g.
Storsta rekommenderade

hudomr&de: 600 cm? under
minst 1 timme och hogst 5

timmar®).
Storre dermatologiska ingrepp  |Cirka 1,5-2 g per 10 cm? i 2-5
pa sjukhus, t.ex. delhudstagning. timmarl)

Hud pa manliga kdnsorgan
Fore injektion av lokalanestetika
Hud pa kvinnliga kénsorgan

Fore injektion av lokalanestetika?
)

1 g per 10 cm? i 15 minuter

1-2 g per 10 cm? i 60 minuter

Genitalslemhinna

Kirurgisk behandling av lokala les
ioner, t.ex. borttagning av
kdnsvartor (condylomata
acuminata) och fore injektion av |
okalanestetika.

Cirka 5-10 g kram i 5-10 minuter
1)3)4)

Infor cervixskrapning

10 g kram ska administreras i
laterala fornix vaginae i 10
minuter.

Bensar

Endast vuxna
Mekanisk rengoring/debridering

Cirka 1-2 g per 10 cmz, totalt

hogst 10 g pd bensar®) ).

Appliceringstid: 30-60 minuter.

1)

Efter langre appliceringstid minskar den anestetiska effekten,
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2) p3 kvinnliga genitalia ger applicering av enbart EMLA under 60

eller 90 minuter inte tillracklig anestesi for termokauterisering eller

diatermi av kdnsvartor.

3) plasmakoncentrationerna har inte faststallts hos patienter

behandlade med doser >10 g, (se aven Farmakokinetik)

4 For ungdomar som vager under 20 kg ska den hogsta dosen

EMLA pa genitalslemhinnan reduceras i motsvarande grad.

°) EMLA har anvénts fér behandling av bensar upp till 15 gdnger

under en period pa 1 till 2 manader utan forsamrad effekt eller
okning av biverkningar eller forvarrade biverkningar.

Pediatrisk population

Tabell 2 Pediatriska patienter i aldern 0-11 ar

Aldersgrupp Ingrepp Dosering och
appliceringstid

Mindre &tgarder, t.ex. |Cirka 1 g per 10 cm?

nalstick och kirurgisk |i 1 timme (se detaljer
behandling av lokala |hedan)

skador.
Nyfodda barn och Hoégst 1 g och 10 cm?
spadbarn i 1 timme?)
0-2 manader®) 23
Spadbarn 3-11 Hégst 2 g och 20 cm?
mé&nadert?) i 1 timme>
Smabarn och barn Hogst 10 g och
1-5 ar 100 cm?

I 1-5 timmar6)
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Barn 6-11 ar

Hogst 20 g och
200 cm?

I 1-5 timmar6)

Barn med atopisk der
matit

Fore borttagning av
mollusker

Appliceringstid:
30 minuter

1)

Till fullgangna nyfédda barn och spadbarn yngre &n 3 manader

ska endast en dos appliceras under en 24-timmarsperiod. FOr barn i
aldern 3 manader och aldre kan hogst 2 doser ges, med minst 12
timmars mellanrum, under en 24-timmarsperiod, se Varningar och
forsiktighet och Biverkningar.

2)

EMLA ska inte av sakerhetsmassiga skal, anvandas till spadbarn

under 12 manaders alder som behandlas med
methemoglobininducerande lakemedel, se Varningar och
forsiktighet och Biverkningar.

3)

EMLA ska inte av sakerhetsmassiga skal, anvandas till prematura

barn som inte uppnatt 37 hela graviditetsveckor, se Varningar och

forsiktighet.
4)

5)

Applicering i > 1 timme har inte dokumenterats.

Ingen kliniskt signifikant 6kning av methemoglobinnivaerna har

observerats efter appliceringstider pa upp till 4 timmar pa en yta

om 16 cmz.

6)

Efter langre appliceringstid minskar den anestetiska effekten.

Sakerhet och effekt for anvandning av EMLA pa genital hud och
genitalslemhinna har inte faststallts hos barn under 12 ars alder.

Tillgangliga pediatriska data visade inte adekvat effekt vid

omskarelse.
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Aldre
Ingen dosreducering behdvs for aldre patienter (se
Farmakodynamik och Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion
Reducering av en engangsdos behdvs inte hos patienter med

nedsatt leverfunktion (se Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion
Dosreducering behovs inte for patienter med nedsatt njurfunktion.

Administreringssatt

Kutan anvandning

Tubens skyddsmembran perforeras genom att locket trycks mot
membranet.

Ett gram EMLA som pressas ur en 30 g-tub ar en cirka 3,5 cm lang
strang. Om hogre noggrannhet kravs for att forhindra overdosering
(d.v.s. vid doser som narmar sig de maximala for nyfodda barn
eller om tva applikationer behdvs inom en 24-timmarsperiod), kan
en spruta anvandas dar 1 ml motsvarar 1 g.

Applicera ett tjockt lager EMLA pa huden, inklusive genital hud,
under ett tackférband. Vid applicering pa storre omraden, t.ex. vid
delhudstagning, ska ett elastiskt bandage laggas ovanpa
tackforbandet for att krémen ska foérdelas jamnt och omradet
skyddas. Vid atopisk dermatit ska appliceringstiden reduceras.
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Inget tackférband behdvs nar kréamen anvands pa
genitalslemhinnan. Ingreppet bor paborjas omedelbart nar kramen
har avlagsnats.

Vid behandling av bensar appliceras ett tjockt lager EMLA under ett
tackforband. Rengoring bor paborjas omedelbart nar krémen har
avlagsnats.

EMLA-tuben ar avsedd for engangsbruk nar den anvands pa
bensar. Tub med kvarvarande innehall ska kasseras efter varje
tillfalle som en patient har behandlats.

Varningar och forsiktighet

Patienter med glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist eller medfodd eller
idiopatisk methemoglobinemi utvecklar lattare methemoglobinemi
inducerad av den aktiva substansen. Hos patienter med glukos
-6-fosfatdehydrogenasbrist kan inte antidoten metylenblatt minska
halten methemoglobin och kan sjalv oxidera hemoglobin, varfor
metylenblatt inte kan anvandas som behandling.

Pa grund av otillrackliga data om absorption ska EMLA inte
appliceras pa 6ppna sar (undantaget bensar).

Pa grund av den potentiellt 6kade absorptionen i nyrakad hud &r
det viktigt att folja rekommenderad dosering, hudyta och
appliceringstid (se avsnitt Dosering).

laktta forsiktighet nar EMLA appliceras pa patienter med atopisk
dermatit. En kortare appliceringstid pa 15-30 minuter kan vara
tillrackligt (se avsnitt Farmakodynamik). Langre appliceringstid an
30 minuter pa patienter med atopisk dermatit kan oka forekomsten
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av lokala karlreaktioner, framst rodnad pa appliceringsstallet och i
vissa fall petekier och purpura (se avsnitt Biverkningar). Fore
avlagsnande av mollusker hos barn med atopisk dermatit
rekommenderas applicering av kram under 30 minuter.

EMLA ska anvandas med sarskild forsiktighet i narheten av 6gonen
eftersom kramen kan orsaka o0gonirritation och kemiska
brannskador pa 6gonen (se avsnitt Biverkningar). Férlusten av
skyddande reflexer kan ocksa medféra hornhinneirritation och
eventuellt skrapsar pa hornhinnan. Om EMLA kommer i kontakt
med ogonen ska 0gat omedelbart skoljas med vatten eller
natriumkloridldsning och skyddas tills kdnseln aterkommer.

Nar EMLA appliceras pa nagot stélle pa kroppen hos barn, ska
barnet noga 6vervakas for att undvika att han/hon av misstag rakar
fa in EMLA i 6gonen.

EMLA ska inte anvandas pa skadad trumhinna. Djurtester har visat
att EMLA har en ototoxisk effekt nar det applicerats i mellanorat.
Djur med intakt trumhinna har dock inte uppvisat nagra avvikelser
nar EMLA anvants i yttre horselgangen.

Patienter som behandlas med antiarytmika klass Il (t.ex.
amiodaron) bor sta under noggrann kontroll och EKG-6vervakning
overvagas, eftersom de kardiella effekterna kan vara additiva.

Lidokain och prilokain har baktericida och antivirala egenskaper i
koncentrationer over 0,5-2 %. Darfor ska resultatet av intrakutana
injektioner av levande vacciner monitoreras, aven om en klinisk
studie tyder pa att immunsvaret, enligt utvardering av lokala
hudreaktioner, inte paverkas nar EMLA anvands infor
BCG-vaccinering.
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EMLA innehaller makrogolglycerolhydroxistearat som kan orsaka
hudreaktioner.

Pediatrisk population
Studier har inte kunnat visa pa nagon smartlindande effekt av
EMLA vid provtagning i halen hos nyfodda barn.

Hos nyfodda barn/spadbarn under 3 manader ses ofta en
overgaende, kliniskt icke-signifikant, 6kning av
methemoglobinhalten i upp till 12 timmar efter applicering av
EMLA inom den rekommenderade doseringen.

Om den rekommenderade dosen overskrids ska patienten
overvakas med avseende pa systembiverkningar sekundara till
methemoglobinemi (se avsnitt Dosering, Biverkningar och
Overdosering).

EMLA ska inte anvandas:

® pa nyfédda barn/spadbarn upp till 12 manaders alder som
samtidigt behandlas med methemoglobininducerande
lakemedel.

® pa prematura nyfodda barn som inte uppnatt 37 hela
graviditetsveckor, eftersom de riskerar att utveckla okade
methemoglobinhalter.

Sakerhet och effekt for anvandning av EMLA pa genital hud och
genitalslemhinna har inte faststallts hos barn yngre én 12 ar.

Tillgangliga pediatriska data visar inte adekvat effekt vid
omskarelse.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 05:24



Interaktioner

Prilokain i hoga doser kan 6ka methemoglobinnivaerna, i synnerhet
nar det ges samtidigt med methemoglobininducerande lakemedel
(t.ex. sulfonamider, nitrofurantoin, fenytoin, fenobarbital). Denna
lista ar inte fullstandig.

Om hoga doser EMLA anvands ska risken for additiv systemisk
toxicitet beaktas for patienter som far andra lokalanestetika eller
lakemedel som ar strukturellt beslaktade med lokalanestetika,
eftersom de toxiska effekterna ar additiva.

Inga specifika interaktionsstudier med lidokain/prilokain och
antiarytmika klass Il (t.ex. amiodaron) har utforts, men forsiktighet
rekommenderas (se aven Varningar och forsiktighet).

Lakemedel som minskar clearance av lidokain (t.ex. cimetidin eller
betablockerare) kan orsaka potentiellt toxiska
plasmakoncentrationer om lidokain ges i upprepade hoga doser
under langre tid.

Pediatrisk population
Inga specifika interaktionsstudier pa barn har utforts. Interaktion
erna liknar sannolikt dem hos den vuxna populationen.

Graviditet

Aven om topikal applicering ar férknippad med endast 1ag
systemisk absorption, bor anvandning av EMLA hos gravida kvinnor
ske med forsiktighet, eftersom det finns otillracklig mangd data
fran anvandningen av EMLA hos gravida kvinnor. Djurstudier tyder
dock inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad galler
graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning eller utveckling
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efter fodsel. Reproduktionstoxikologiska effekter har visats vid
subkutan/intramuskular administrering av hoga doser av lidokain
eller prilokain som ar mycket hogre an exponeringen vid topikal
applicering (se Prekliniska uppgifter).

Lidokain och prilokain passerar placentabarriaren och kan
absorberas av fostervavnaden. Det ar rimligt att anta att lidokain
och prilokain har anvants av ett stort antal gravida kvinnor och
kvinnor i fertil alder. Hittills har inga specifika storningar i
reproduktionsprocessen rapporterats, sasom okad incidens
missbildningar eller andra direkt eller indirekt skadliga effekter pa
fostret.

Amning

Lidokain, och med storsta sannolikhet aven prilokain, utsondras |
brostmjolk, dock i sa sma mangder att det i allmanhet inte finns
nagon risk for att barnet paverkas vid terapeutiska doser. EMLA
kan anvandas under amning om det ar kliniskt nodvandigt.
Fertilitet

Djurstudier har inte visat pa nedsatt fertilitet hos hon- eller
hanrattor (se Prekliniska uppgifter).

Trafik

EMLA har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra
fordon och anvanda maskiner nar det anvands i rekommenderade
doser.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
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De biverkningar som oftast observerats ar biverkningar pa
administreringsstallet (6vergaende lokala reaktioner pa
appliceringsstallet), vilka rapporterades som vanliga.

Tabell 6ver biverkningar
Forekomsten av biverkningar vid behandling med EMLA redovisas i
tabellen nedan. Tabellen baseras pa biverkningar som rapporterats
under kliniska provningar och/eller efter marknadsintroduktionen.
Biverkningsfrekvensen anges enligt MedDRA:s klassificering av
organsystem och rekommenderad terminologi.

Inom varje organsystemklass redovisas biverkningarna efter
frekvens: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000, 1/1
000) och mycket sallsynta (< 1/10 000) och ar inte kand (kan inte
uppskattas utifran tillgangliga data). Inom varje frekvensgrupp
presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 3 Biverkningar

Organsyste |Vanliga Mindre Sallsynta Inte kand
m vanliga

Blodet och ly Methemoglo
mfsystemet binemi?

Immunsyste Overkansligh

met otl:2.3

Personskada Kemiska

, forgiftning brannska-dor
och pa 6gonen
procedurko (se avsnitt
mplikationer Varningar

12
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och
forsiktighet)

kutan vavna
d

Ogon Irritation i
hornhinnan?
HUd OCh SUb Purpural’ pe

tekier! (sars
kilt efter
langre
appliceringst
ider pa barn
med atopisk
dermatit elle
r mollusker)

Allmanna
symtom
och/eller
symtom vid
administreri
ngsstallet

Brannande

kansla®3
Klada pa
appliceringss
tallet®
Rodnad pa
appliceringss
tallet! 23
Odem pa
appliceringss
talletl?3
Varmekansla
Pa
appliceringss
tallet?>

Brannande

kansla’
Irritation pa
appliceringss
tallet?

Klada pa
appliceringss
tallet!

Parestes?,
t.ex.
stickande
kansla, pa
appliceringss
tallet
Varmekansla

pa

13
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Blekhet pa |appliceringss
appliceringss|t3||et!
tallet?3

1 Hud
2 Genitalslemhinna

3 Bensar

Pediatrisk population

Biverkningarnas frekvens, typ och allvarlighetsgrad ar liknande hos
pediatriska patienter som hos vuxna, forutom vad galler
methemoglobinemi som ar vanligare hos nyfodda barn och
spadbarn i aldern 0-12 manader, ofta i samband med 6verdosering
(se avsnitt Overdosering).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering
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Sallsynta fall av kliniskt signifikant methemoglobinemi har
rapporterats. Prilokain kan i hoga doser oka
methemoglobinnivaerna, i synnerhet hos kansliga individer
(Varningar och forsiktighet), vid alltfor frekvent dosering hos
nyfédda barn och spadbarn under 12 manaders alder (Dosering)
och tillsammans med methemoglobininducerande lakemedel (t.ex.
sulfonamider, nitrofurantoin, fenytoin och fenobarbital). Hansyn bor
tas till det faktum att pulsoximetervarden kan overskatta den
verkliga syremattnaden vid okad methemoglobinfraktion. Vid
misstankt methemoglobinemi kan det darfor vara battre att
overvaka syremattnaden med CO-oximeter.

Kliniskt signifikant methemoglobinemi ska behandlas med langsam
intravends injektion av metylenblatt (se dven Varningar och
forsiktighet).

Om andra symtom pa systemisk toxicitet upptrader férvantas
symtombilden vara likartad den som foljer efter administrering av
lokalanestetika via andra administreringsvagar. Lokalanestetisk
toxicitet visar sig som symtom pa excitation av nervsystemet och, i
allvarliga fall, centralnervos och kardiovaskular depression.
Allvarliga neurologiska symtom (kramper, CNS-depression) kraver
symtomatisk behandling sasom understédd andning och
kramplosande lakemedel. Cirkulatoriska symtom behandlas enligt
rekommendationer for aterupplivning.

Eftersom absorptionshastigheten i intakt hud ar 1ag ska patienter
som visar tecken pa toxicitet sta under observation i flera timmar
efter akutbehandling.

Farmakodynamik
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Verkningsmekanism

EMLA ger hudanestesi genom frisattning av lidokain och prilokain
fran kramen in i epidermis och dermis och narliggande
smartreceptorer och nervandar.

Lidokain och prilokain ar lokalanestetika av amidtyp. Bada
stabiliserar nervmembranet genom att hamma den jontransport
som kravs for initiering och overforing av impulser, varvid lokal
anestesi uppnas. Graden av anestesi ar beroende av
appliceringstid och dos.

Hud

EMLA appliceras pa intakt hud under tackforband. Tillforlitlig
anestesi av intakt hud uppnas inom 1 till 2 timmar, beroende pa
appliceringsmetod. Den lokalanestetiska effekten forbattras vid
langre appliceringstid fran 1 till 2 timmar pa de flesta stallen pa
kroppen, med undantag av hud i ansiktet och pa manliga genitalia.
Maximal lokalanestetisk effekt uppnas efter 30-60 minuters
applicering pa panna och kinder tack vare den tunna ansiktshuden
och hdoga genomblédningen av vavnaderna. Pa motsvarande satt
uppnas lokalanestesi pa manliga genitalia efter 15 minuter. Efter
applicering av EMLA i 1-2 timmar kvarstar den anestetiska effekten
| minst 2 timmar efter att tackforbandet tagits bort, dock ej i
ansiktet dar varaktigheten ar kortare. EMLA har samma effekt och
tillslagstid oavsett graden av hudpigmentering (hudtyp I till VI).

| kliniska studier av EMLA pa intakt hud sags inga skillnader

avseende sakerhet eller effekt (inklusive tid till anestesi) mellan
geriatriska patienter (65-96 ar) och yngre patienter.
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EMLA ger upphov till en bifasisk vaskular respons i form av en
initial vasokonstriktion som foljs av vasodilatation pa
appliceringsstallet (se Biverkningar). Oavsett vaskular respons
underlattar EMLA nalstick jamfort med placebokram. Hos patienter
med atopisk dermatit ses en liknande men mer kortvarig vaskular
reaktion. Hudrodnad ses efter 30-60 minuter, vilket visar pa en
snabbare absorption i huden (se Varningar och forsiktighet). EMLA
kan orsaka en dvergaende fortjockning av huden, delvis orsakad av
okad vatskemangd i huden under tackforbandet. Hudtjockleken
minskar under loppet av 15 minuters luftexponering.

Hudanestesins djup okar med appliceringstiden. Hos 90 % av
patienterna ar anestesin tillracklig for anvandning av biopsistans (4
mm i diameter) till 2 mm djup efter 60 minuter och 3 mm efter 120
minuter med EMLA-behandling.

Anvandning av EMLA infor injektion av vaccin mot
massling-passjuka-roda hud eller intramuskulart difteri
-kikhosta-stelkramp-inaktiverat poliovirus-Haemophilus influenzae
b-vaccin eller hepatit B-vaccin paverkar inte genomsnittlig
antikroppstiter, serokonversionshastighet eller andelen patienter
som uppnadde skyddande eller positiva antikroppstitrar efter
immunisering, vid jamforelse med placebobehandlade patienter.

Genitalslemhinna
Absorptionen fran genitalslemhinnan sker snabbare och tiden till
anestesi ar kortare an efter applicering pa huden.

Efter 5-10 minuters applicering av EMLA pa kvinnlig
genitalslemhinna var den genomsnittliga varaktigheten av en
effektiv analgesi vid behandling med argonlaser, som ger en vass,
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stickande smarta, 15-20 minuter (med individuella variationer fran
5 till 45 minuter).

Bensar

Tillforlitlig anestesi infor rengéring av bensar uppnas hos de flesta
patienter efter 30 minuters applicering. En appliceringstid pa 60
minuter kan forbattra anestesin ytterligare. Rengoringen bor
paborjas inom 10 minuter efter att krdmen avlagsnats. Kliniska
data vid langre vantetider saknas. EMLA reducerar den
postoperativa smartan i upp till 4 timmar efter rengoringen. EMLA
minskar antalet rengéringstillfallen som kravs for att fa ett rent
bensar jamfort med vid rengoring med placebokrém. Inga negativa
effekter pa sarlakning eller bakterieflora har observerats.

Pediatrisk population

De kliniska studierna omfattade mer an 2 300 pediatriska patienter
i alla dldersgrupper och visade effekt vid nalsmarta (venpunktion,
kanylering, s.c. och i.m. vaccinationer, lumbalpunktion),
laserbehandling av karlskador och skrapning av molluscum
contagiosum. EMLA minskade smartan vid bade nalinféring och
injektion av vacciner. Den analgetiska effekten 6kade fran 15 till 90
minuters applicering pa normal hud, men pa kéarlskador gav 90
minuter ingen fordel jamfort med 60 minuter. Det fanns ingen
fordel med EMLA jamfort med placebo vid kryoterapi med flytande
kvave av vanliga vartor. Ingen adekvat effekt vid omskarelse
kunde visas.

Elva kliniska studier pa nyfédda barn och spadbarn visade att den
hogsta methemoglobin-koncentrationen uppnaddes cirka 8 timmar
efter epikutan administrering av EMLA, att den ar kliniskt
betydelselds vid rekommenderad dosering och att den atergar till
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normalvardet efter cirka 12-13 timmar. Methemoglobinbildningen
ar kopplad till den totala mangd prilokain som absorberas
perkutant och kan darfor oka vid applicering av EMLA under langre
tid.

Anvandning av EMLA fore massling-passjuka-réda hund-vaccin eller
intramuskulart difteri-kikhosta-stelkramp-inaktiverat poliovirus-
Haemophilus influenzae b-vaccin eller hepatit B-vaccin paverkade
inte genomsnittliga antikroppstitrar, serokonversionshastighet eller
andelen patienter som fick skyddande eller positiva antikroppstitrar
efter immuniseringen, jamfort med patienterna som behandlades
med placebo.

Farmakokinetik

Absorption, distribution, metabolism och eliminering

Den systemiska absorptionen av lidokain och prilokain fran EMLA
beror pa dosen, behandlad hudyta och appliceringstid. Ytterligare
faktorer inkluderar hudens tjocklek (varierar mellan olika
kroppsytor) och hudens kondition i 6vrigt sasom hudsjukdomar och
rakning. Vid applicering pa bensar kan dven sarets egenskaper
paverka absorptionen. Plasmakoncentrationen efter behandling
med EMLA &r 20-60 % lagre for prilokain an for lidokain pa grund
av storre distributionsvolym och snabbare clearance. Den
viktigaste elimineringsvagen for lidokain och prilokain ar via
metabolism i levern och metaboliterna utsondras via njurarna,
Hastigheten for metabolism och eliminering av lokalanestetika
efter topikal applicering av EMLA regleras av
absorptionshastigheten. Reducerad clearance, som hos patienter
med gravt nedsatt leverfunktion, har darfor begransad effekt pa
den systemiska plasmakoncentrationen efter en engangsdos EMLA
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och efter engangsdoser som upprepas en gang dagligen under kort
tid (upp till 10 dagar).

N&r plasmakoncentrationen okar fran 5 till 10 ug/ml observeras
ocksa fler symtom pa toxicitet for bada de aktiva substanserna.
Den toxiska effekten av lidokain och prilokain ar sannolikt additiv.

Intakt hud

Efter applicering p& l&ret pd vuxna (60 g kram/400 cm? under 3
timmar) var absorptionen cirka 5 % for lidokain och prilokain.
Maximal plasmakoncentration (i genomsnitt 0,12 och 0,07 ug/ml)
uppnaddes cirka 2-6 timmar efter appliceringen.

Efter applicering i ansiktet (10 g/100 cm?i 2 timmar) var den
systemiska absorptionen cirka 10 %. Maximal plasmakoncentration
(i genomsnitt 0,16 och 0,07 pg/ml) uppnaddes cirka 1,5-3 timmar
efter appliceringen.

| studier av delhudstagning hos vuxna resulterade applicering i upp

till 7 timmar och 40 minuter pa laret eller 6verarmen pa ett omrade

pa upp till 1 500 cm? i maximala plasmakoncentrationer som inte

oversteg 1,1 ug/ml av lidokain och 0,2 pg/ml av prilokain.

Genitalslemhinna

Efter applicering av 10 g EMLA under 10 minuter pa
vaginalslemhinna uppmattes maximala plasmakoncentrationer av
lidokain och prilokain (i genomsnitt 0,18 pg/ml respektive 0,15
ug/ml) efter 20-45 minuter.

Bensar
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Efter engangsapplicering av 5-10 g EMLA pa bensar pa ett omrade
upp till 64 cm? i 30 minuter uppnaddes maximal
plasmakoncentration av lidokain (0,05-0,25 ug/ml med ett enstaka
varde pa 0,84 pug/ml) och prilokain (0,02-0,08 ug/ml) inom

1-2,5 timmar.

Efter 24 timmars applicering pa bensar pa en yta upp till 50-100

cm2, uppnaddes i regel maximal plasmakoncentration av lidokain

(0,19-0,71 pg/ml) och prilokain (0,06-0,28 pug/ml) inom 2-4 timmar.

Efter upprepad applicering av 2-10 g EMLA pa bensar pa ett

omrade upp till 62 cm? under 30-60 minuter 3-7 ganger per vecka
i upp till 15 doser under en manads tid, sags ingen ackumulering i
plasma av lidokain och dess metaboliter monoglycinxylidid och
2,6-xylidin eller av prilokain och dess metabolit orto-toluidin.
Maximala observerade plasmakoncentrationer av lidokain,
monoglycinxylidid och 2,6-xylidin var 0,41 pg/ml, 0,03 pg/mil
respektive 0,01 ug/ml. Maximala observerade
plasmakoncentrationer av prilokain och orto-toluidin var 0,08 ug/mil
respektive 0,01 ug/ml.

Efter upprepade appliceringar av 10 g EMLA pa kroniska bensar pa

en yta pa 62-160 cm? under 60 minuter en gang dagligeni 10
dagar i foljd, var genomsnittlig maximal plasmakoncentration for
lidokain och prilokain ssammantaget 0,6 ug/ml. Maximal
koncentration ar inte relaterad till patientens alder utan har ett
signifikant (p< 0,01) samband med bensarets storlek. En 6kning av

sdromradet med 1 cm? dkade Coax for lidokain- och

prilokainkoncentrationen sammantaget med 7,2 ng/ml. Summan av
de maximala plasma-koncentrationerna for lidokain och prilokain ar
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mindre an 1/3 av den koncentration som ar forknippad med toxiska
reaktioner, utan uppenbar ackumulering under 10 dagar.

Sarskilda populationer

Aldre patienter

Plasmakoncentrationen av lidokain och prilokain hos saval
geriatriska som icke-geriatriska patienter efter applicering av EMLA
pa intakt hud ar mycket Iag och ligger betydligt under potentiellt
toxiska nivaer.

Pediatrisk population

De maximala plasmakoncentrationerna av lidokain och prilokain
efter applicering av EMLA hos pediatriska patienter i olika aldrar lag
ocksa under potentiellt toxiska nivaer. Se tabell 4.

Tabell 4. Plasmakoncentrationer av lidokain och prilokain i
pediatriska aldersgrupper fran 0 manader till 8 ar

Alder Applicerad |Appliceringst|Plasmakoncentration
mangd kram id for kram p{[ng/ml]
a huden Lidokain ~ |Prilokain
0-3 manader|] g/10 cm? |1 timme 135 107
3-12 2 g/16 cm? |4 timmar 155 131
manader
2-3 ar 10 /100 cm 2 timmar  |315 215
2
6-8 ar 10-16 g/ 2 timmar 299 110
100-160 cm?
(1 g/10 cm?)
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Prekliniska uppgifter

| djurstudier var de toxiska reaktioner som observerades efter hoga
doser av antingen lidokain eller prilokain, ensamt eller |
kombination, effekter pa centrala nervsystemet och det
kardiovaskulara systemet. Nar lidokain och prilokain kombinerades
sags endast additiva effekter, utan nagon indikation pa synergi
eller ovantad toxicitet. Bada de aktiva substanserna visades ha lag
oral akut toxicitet, vilket ger en god sakerhetsmarginal om EMLA
oavsiktligt skulle svaljas. | studier avseende reproduktionstoxicitet
detekterades embryotoxiska eller fetotoxiska effekter av lidokain
vid doser pa 25 mg/kg s.c. hos kanin och for prilokain borjade
dessa effekter vid doser pa 100 mg/kg i.m. hos ratta. Vid doser
under det maternella toxiska dosomradet hos ratta har lidokain
ingen effekt pa postnatal utveckling hos avkomman. Ingen nedsatt
fertilitet hos hon- eller hanrattor observerades, varken med
lidokain eller prilokain. Lidokain passerar placentabarriaren genom
enkel diffusion. Kvoten mellan den embryofetala dosen och den
maternella serumkoncentrationen ar 0,4 till 1,3.

Vid tester av gentoxicitet visade ingen av substanserna nagon
gentoxisk potential, varken in vitro eller in vivo.
Karcinogenicitetsstudier har inte utforts pa varken lidokain eller
prilokain, enbart eller i kombination, pa grund av indikationen och
behandlingstiden for dessa aktiva substanser.

En metabolit av lidokain, 2,6-dimetylanilin, och en metabolit av
prilokain, orto-toluidin, har uppvisat gentoxisk aktivitet. Dessa
metaboliter har visat sig ha karcinogen potential i prekliniska
toxikologistudier dar man undersokte langtidsexponering.
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Riskbedomningar dar man jamforde beraknad maximal exponering
hos manniska vid intermittent anvandning av lidokain och prilokain,
med den exponering som anvants i prekliniska studier, visar pa en

god sakerhetsmarginal vid klinisk anvandning.

Studier av lokal tolerans med en blandning av lidokain och prilokain
i forhallandet 1:1 som emulsion, krém eller gel, visade att dessa
beredningsformer tolereras val pa intakt och skadad hud och
slemhinnor.

En markant irritationsreaktion sags i en djurstudie efter en enstaka
administrering i 6gat av 50 mg/g lidokain + prilokain 1:1 (w/w) som
emulsion. Detta ar samma koncentration av lokalanestetika och
liknande beredningsform som EMLA. Ogonreaktionen kan ha
paverkats av emulsionens hoga pH-varde (omkring 9), men ar
sannolikt ocksa delvis ett resultat av den irriterande potentialen
hos de lokalanestetiska substanserna i sig.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
1 gram kram innehaller lidokain 25 mg och prilokain 25 mg.

Hjalpamne med kand effekt: makrogolglycerolhydroxistearat
(19 mg/g) (se avsnitt Varningar och forsiktighet)

Forteckning dver hjalpamnen
Karbomer
Makrogolglycerolhydroxistearat
Natriumhydroxid
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Renat vatten
Miljopaverkan
Lidokain

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av lidokain kan inte uteslutas da
ekotoxikologiska data saknas.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att lidokain ar persistent, da
data saknas.

Bioackumulering: Det kan inte uteslutas att lidokain kan
bioackumuleras, da data saknas.

Prilokain

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av prilokain kan inte uteslutas da
ekotoxikologiska data saknas.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att prilokain ar persistent, da
data saknas.

Bioackumulering: Det kan inte uteslutas att prilokain kan
bioackumuleras, da data saknas.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Far ej frysas.
Forvara tuben val tillsluten.

Forsiktighetsatgarder som ska vidtas fore hantering eller
administrering av lakemedlet

Personer som ofta applicerar eller avlagsnar kram ska undvika
kontakt med kramen for att forhindra utveckling av dverkanslighet.
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Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Vit, homogen kram

Forpackningsinformation

Kram 25 mg/g + 25 mg/g Vit

5 gram tub, receptfri (fri prissattning), EF, Ovriga forskrivare:
sjukskoterska, tandlakare

5 x 5 gram tub, 264:48, F, Ovriga forskrivare: sjukskoterska,
tandlakare

30 gram tub, 259:62, F, Ovriga forskrivare: sjukskéterska,
tandlakare
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