Priloha II

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci



Védecké zavéry
Celkové zavéry védeckého hodnoceni piipravku EMLA krém a souvisejicich nazvl (viz priloha I)

Pripravek EMLA je fixni kombinace obsahujici emulzi voda/olej a eutektickou smés lidocainu a
prilocainu ve stejném mnozstvi (podle hmotnosti), pficemz obsah kazdé I1&Civé latky je 2,5 %. Obé
IéCivé latky jsou lokalni anestetika amidového typu, se kterymi jsou dlouhodobé klinické zku3enosti.
Pfipravek EMLA zajistuje kozni anestezii uvolnénim lidocainu a prilocainu z krému do vrstvy epidermis
a dermis kGZe k okolnim receptorlm bolesti a nervovym zakoné&enim v kdzi. Lidocain a prilocain
stabilizuji membrany neuron( inhibici proudéni iont potfebného k vyvolani a vedeni vzruchd, &mz
navozuji lokalni anestezii.

Piipravek EMLA byl schvélen nejprve ve Svédsku v roce 1984 a v sou¢asné dobé je schvélen na
vnitrostatni Grovni ve 22 zemich Evropského hospodarského prostoru (EEA): v Belgii, Ceské republice,
Dansku, Finsku, Francii, Irsku, Italii, na Kypru, v LotySsku, Lucembursku, na Malté, v Némecku,
Nizozemsku, Polsku, Portugalsku, Rakousku, Recku, Spanélsku, Svédsku, Spojeném krélovstvi a také
na Islandu a v Norsku.

PFi doplfiovani vysledk( postupu sdilené pediatrické prace SE/W/008/pdWS/001 (¢lédnek 45 smérnice
(ES) €. 1901/2006) bylo zjist&no né&kolik rozdild v souhrnu Gdajd o pFipravku (SPC) tohoto pfipravku,
konkrétné v bodech 4.1 a 4.2 a odpovidajicich bodech pfibalové informace (P1). S ohledem na to
oznamilo Némecko (BfArM) sekretariatu Vyboru pro humanni IéCivé pfipravky (CHMP) Evropské
agentury pro lécivé pripravky (EMA) oficidlni predlozeni véci k prezkoumani podle ¢lanku 30 smérnice
2001/83/ES s cilem vyfesit rozdily mezi informacemi o pfipravku (IP) schvalenymi na narodni Urovni a
sjednotit tyto rozdilné IP v celé EU.

Vybor CHMP zaslal drziteli rozhodnuti o registraci seznam otazek zdlrazfiujici ty body v souhrnu tdajt
o ptipravku, kde se vyskytovaly rozdilnosti. V rémci sjednoceni souhrnu Gdajd o p¥ipravku byly zvazeny
veskeré vyznamné terapeutické a regulacni pokyny v ramci EU. Navrh, ktery predlozil drzitel
rozhodnuti o registraci, odrazi nejnovéjsi védecké informace, které vychazeji ze Zakladnich technickych
informaci (CDS) drzitele rozhodnuti o registraci, ze schvéleného znéni Zakladniho bezpec¢nostniho
profilu (CSP) z posledniho postupu sdilené prace na pravidelné aktualizované zpravé o bezpecnosti
(PSUR) (IE/H/PSUR/0019/002) a z vysledku postupu sdilené pediatrické prace (SE/W/008/pdWS/001).

Déle jsou shrnuty hlavni body probirané p¥i sjednocovani rliznych bodd souhrnu tdajti o pFipravku.
Bod 4.1 — Terapeutické indikace

Topické anestezie kiize

e Dospéli

Indikace ,topickd anestezie k(GZe" je schvdlena ve véech zemich, kde je pfipravek EMLA registrovan. V
jednotlivych zemich se objevuji rozdily v pouzité terminologii, jako ,lokalni anestezie“, ,topicka
analgezie* a ,topicka anestezie®. Ve vétsiné zemi jsou pouzity priklady , vpich injekéni jehly, napfr.
katetrizace nebo odbér krve" a ,povrchové chirurgické vykony*.

Vybor CHMP se domniva, Ze optimalnim terminem je ,topicka anestezie“. U¢innost v indikacich u
intaktni kiiZe, jako ,vpich injek&ni jehly" a ,povrchové chirurgické vykony* byla prokazana v fadé
klinickych studii a je povaZovana za prijatelnou.

e Pediatricka populace

Nasledné po postupu sdilené pediatrické prace SE/W/008/pdWS/001 bylo pouziti pfipravku EMLA v
Jtopické anestezii kiZe" u pediatrickych pacientl zafazeno na narodni Grovni v naprosté vétsiné
¢lenskych statd.



Vybor CHMP uvedl, Ze existuje vice klinickych dat, kterd podporuji zafazeni ,topické anestezie kizZe pfi
vpichu injekéni jehly, napf. pFi katetrizaci nebo odbéru krve a pFi povrchovych chirurgickych zakrocich™
u pediatrické populace. U¢innost a bezpecnost v indikacich u intaktni kize, jako vpich do Zily a
ocCkovani, byla prokazana v radé klinickych studii u déti a je povaZovana za pfijatelnou.

Ve vétsiné zemi jsou schvalena nasledujici vékova rozmezi: novorozenci 0—2 mésice, kojenci 3-11
mésicl a déti 1-11 let. Pokud se tyka dospivajicich >12 let, nebylo do SPC dosud zafazeno z&dné
znéni, s vyjimkou dvou zemi. Vybor CHMP souhlasil s tim, ze pouziti u dospivajicich konkrétné
podporuji klinické studie, které ptinaseji dikazy o podobné tloustce stratum corneum (bariéra
omezujici rychlost perkutanni absorpce) u dospélych a dospivajicich.

Koneéné schvalené znéni u indikace ,topicka anestezie kize", je:

, Topickd anestezie k(Ze pfi
- vpichu injekéni jehly, napF. pfi katetrizaci nebo odbéru krve,
- povrchovych chirurgickych zakrocich

u dospélych a u pediatrické populace."

Topicka anestezie sliznice genitalu

V textech v jednotlivych zemich se objevuji se urcité rozdily v pouzitych terminech, ovsem vybor CHMP
povazuje za optimalni popis znéni ,topicka anestezie sliznice genitalu®.

Vybor CHMP byl toho nazoru, ze Gcinnost v indikacich u sliznice genitalu, jako aplikace pred
povrchovymi chirurgickymi zakroky nebo infiltracni anestezii, pfi pouziti u dospélych byla prokdzana v
fadé klinickych studii.

Konkrétni pouziti na sliznici genitalu u dospivajicich je zafazeno v souhrnu tdajt o pFipravku ve dvou
zemich. Z klinického pohledu je pouziti pfipravku EMLA jako topického anestetika sliznice genitalu u
této populace potiebné.

Vybor CHMP souhlasil se sjednocenim indikace u sliznice genitalu a zafazenim pouziti u dospivajicich.
Vybor rovnéz uvedl, ze Gdaje o ucinnosti u dospélych v této indikaci Ize extrapolovat na dospivajici.
Kromé toho nebyly zjiStény Zadné obavy z hlediska bezpecnosti tykajici se pouziti pfipravku EMLA na
sliznici genitalu u populace mladsi 12 let, za predpokladu pouziti spravného davkovani. Konecné
schvalené znéni je:

~Topicka anestezie sliznice genitalu, napr. pfed povrchovymi chirurgickymi zakroky nebo infiltraéni
anestezii u dospélych a dospivajicich =12 let.*

Topicka anestezie bércovych viedl

Ucinnost pripravku EMLA pfi mechanickém (ostrém) cisténi nekrotické tkané (debridementu) z
bércovych viedl byla prokazéna v fadé klinickych studii. Proto vybor CHMP schvalil navrh drzitele
rozhodnuti o registraci zafradit tuto indikaci s doplnénim populace, které se tyka (tj. pouze dospélych).
Schvélené znéni proto je ,topickd anestezie bércovych viedd pro snadnéjsi mechanické
Cisténi/debridement pouze u dospélych™.

Bod 4.2 — Davkovani a zplisob podani
Dospéli a dospivajici

Sjednocené informace o davkovani a dobé aplikace predlozil drzitel rozhodnuti o registraci k
jednotlivym indikacim (tj. kZe, sliznice genitalu, bércové viedy) a k jednotlivym postuptim ve formé
tabulky.



Kdze

o Malé zakroky, napF. vpich injekéni jehly a chirurgické oSetfeni lokalizovanych 1ézi

Mezi znénim v jednotlivych zemich byly urcité rozdily (napf. poranéni nebo Iéze a povrchové
chirurgické zakroky, malé abnormality), ovSsem vybor CHMP souhlasil s vySe uvedenym znénim,
protoze odpovida znéni ve vétsiné zemi. Schvalené davkovani a doba aplikace jsou ,2 g (pfiblizné
polovina 5g tuby) nebo pfiblizné 1,5 g/10 cm? na 1 aZ 5 hodin“. Toto davkovani bylo jiZ dfive
schvéleno a podporuje ho program klinickych studii. Klinické zdGvodnéni davkovani u dospivajicich
odkazujici se na podobnou tloudtku stratum corneum (bariéra omezujici rychlost perkutanni
absorpce) u dospélych a dospivajicich, povazuje vybor CHMP za pfijatelné.

e KozZni zakroky na Cerstvé oholené kdzi na velkych télesnych plochach, napr. laserova depilace
(samostatné pouZiti pacientem)

Navrzené znéni pro pouZiti u Eerstvé oholené kiize na velkych té&lesnych plochach i navrzené
davkovani jiz byly schvaleny a jsou v souladu se Zakladnim bezpecnostnim profilem (CSP)
schvalenym v roce 2012. Znéni bylo upraveno, a aby bylo jasnéjsi, bude zahrnovat text
»samostatna aplikace pacientem®.

e Kozni zékroky na vétsich plochach v nemocnicnich podminkach, napf. transplantace kozZnich
$tépd

Vybor CHMP podpofil navrh drzitele rozhodnuti o registraci, protoze byl v souladu se znénim ve
vétsiné zemi. Davka ,PFiblizné 1,5-2 g/10 cm? na 2-5 hodin“ byla jiz dfive schvéalena a je v souladu
se Zakladnim bezpecnostnim profilem (CSP) schvalenym v roce 2012. Ve sjednoceném
navrhovaném znéni nebyla ur¢ena maximalni davka ani maximalni plocha aplikace. Vybor CHMP
uvedl, e z dostupnych udaji nelze odvodit maximalni plochu aplikace, ale souhlasil s tim kratce
zminit dostupné informace v bodé 5.2, protoze to mize byt pro predepisujiciho uzite¢né.

e KdZe muZskych a Zenskych pohlavnich organ( — pfed injekci lokalniho anestetika

Vybor CHMP podpofil ndvrh drzitele rozhodnuti o registraci, protoze byl v souladu se znénim ve
vétsiné zemi. Davka byla jiz dfive schvélena a je v souladu se Zakladnim bezpecnostnim profilem
(CSP) schvalenym v roce 2012. Vybor CHMP souhlasil s dobou aplikace 15 minut u muzskych
pohlavnich organd, protoZe tenka kiize muzského genitalu umozfiuje rychlejsi absorpci nez ostatni
kdZe. U kiize Zenskych pohlavnich organd byla pfidana pozndmka, ve které se uvadi, ze samotny
pFipravek EMLA aplikovany na 60 nebo 90 minut nezajituje dostate¢nou anestezii pro
termokoagulaci nebo diatermii genitalnich bradavic.

Sliznice genitalu

Navrhované sjednocené znéni od drzitele rozhodnuti o registraci pro oba zakroky, tj. ,chirurgicka
IéCba lokalizovanych |ézi, napf. odstranéni genitalnich bradavic (condylomata acuminata) a pred
injekci lokalniho anestetika" a ,pred cervikalni kyretazi* povazuje vybor CHMP za pfrijatelné,
protoZe odpovida znéni ve vétsiné zemi. Navic byla Ucinnost v indikacich u sliznice genitdlu, jako
aplikace pred povrchovymi chirurgickymi zakroky nebo infiltraCni anestezii pfi pouziti u dospélych,
prokéazana v fadé klinickych studii. Navrhované davkovani a doba aplikace u kazdého z vyse
uvedenych postupl bylo rovnéz schvaleno a odpovidalo znéni ve vét$iné zemi.

Bércové viedy
e Mechanické cisténi/debridement

Znéni ,mechanické cCisténi/debridement" odpovida znéni schvalenému ve vétsiné zemi. Navrhovana
davka a doba aplikace byly jiz dfive schvaleny a jsou dobfe zavedeny.



Pediatricka populace

Pokud se tyka davkovani a dobé aplikace u pediatrickych pacientd, predlozil drzitel rozhodnuti o
registraci informace k jednotlivym vékovym skupindm a k jednotlivym postupim ve formé tabulky.

Davkovani pouzivané u malych zakrokl jako vpich injekéni jehly a chirurgicka lé&ba lokalizovanych
Iézi u pediatrické populace jiz byla drive ve vétSiné zemi sjednocena. Existovaly ovsem urcité
rozdily v nérodnich souhrnech (dajl o pfipravku ohledné nejmladsi vékové skupiny a uvedeni
minimalniho doporuceného intervalu davky.

Obecné povazuje vybor CHMP navrzené davkovani v pediatrii za pfijatelné s vyjimkou cCetnosti
davkovani u populace ve véku 0—3 mésice. Podle nazoru vyboru CHMP se ma u této vékové skupiny
podavat pouze jedna davka za 24 hodin, a proto se vybor CHMP domniva, Ze by do tohoto bodu
souhrnu udajl o pripravku mélo byt zarazeno piisludné omezeni. Za nezbytné je rovnéz
povazovano podobné omezeni (s upozorné&nim) u déti stardich 3 mésicu. Proto je kone&né
schvélené znéni: ,U novorozencl narozenych v terminu a u déti do 3 mésici véku se mg podavat
pouze jedna davka za 24 hodin. U déti od 3 mésici véku Ize béhem 24 hodin podat maximainé 2
davky s odstupem nejméné 12 hodin, viz body 4.4 a 4.8."

Vybor CHMP byl rovnéz toho nézoru, ze kromé doporucené davky pfi pouziti u dospélych a
dospivajicich na kizi genitdlu, je tfeba do tohoto bodu zaradit i informaci, Zze ptipravek EMLA neni
doporuéen k pouziti na kizi genitalu u déti. Schvalené znéni je: ,Bezpeénost a U&innost pfipravku
EMLA pfi podéni na kGZi a sliznici genitalu nebyla stanovena u déti mladsich 12 let. Dostupné
pediatrické Udaje neprokazaly dostateCnou ucinnost pfi cirkumcizi."

Konecné, byly provedeny potfebné Upravy ve vékovych rozmezich, aby byly v souladu s Pokynem
pro klinicky vyzkum lé&ivych pFipravkd u pediatrické populace — CPMP/ICH/2711/99 a aby odrazely
miru zralosti NADH reduktézy u pediatrickych pacientd.

Kone&né schvalené znéni tohoto bodu souhrnu dajt o pfipravku naleznete v pfiloze III.

Bod 4.3 — Kontraindikace

Kontraindikaci, kterou navrhl drzitel rozhodnuti o registraci a schvalil vybor CHMP, je , PFecitlivélost
na lidocain a/nebo prilocain nebo lokalni anestetika amidového typu nebo na jakoukoliv pomocnou
latku uvedenou v bodé 6.1.". Znéni je v souladu se znénim posledni sdilené prace na Zakladnim
bezpecnostnim profilu (CSP).

Bod 4.4 — Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Navrh drzitele rozhodnuti registraci byl v souladu se znénim posledni sdilené prace na Zakladnim
bezpecnostnim profilu (CSP). Navic byla schvalena informace o pulzni oxymetrii a antidotech pfi
deficienci glukézo-6-fosfat dehydrogenazy.

Znéni navrzena pro dalsi upozornéni a varovani (napr. aplikace na oteviené rany, u atopické
dermatitidy, aplikace v okoli o¢i nebo na poruseny usni bubinek) povazoval vybor CHMP za
prijatelné.

Vybor CHMP pozadal o zarazeni upozornéni u pediatrické populace tykajici se maximalniho poctu
davek za 24 hodin. Bylo schvaleno nasledujici znéni: ,U novorozencl/déti mladsich 3 mésici je az
12 hodin po aplikaci pripravku EMLA pfi doporuceném davkovani bézné pozorovano prechodné
klinicky nevyznamné zvyseni hladiny methemoglobinu. Pokud je pfekro¢ena doporucena davka, je
tfeba u pacienta monitorovat systémové neZadouci reakce, které miGzou byt disledkem
methemoglobinémie (viz body 4.2, 4.8 a 4.9).



Vybor CHMP souhlasil s uvedenim poznamky ,,odbér krve z paticky" v bodé 4.4 podle schvaleného
Zakladniho bezpecnostniho profilu (CSP) z 24. zari 2012. Konecné znéni je ,Ve studiich se
nepodafilo prokdzat G¢innost pfipravku EMLA pfi odbéru krve z pati¢ky u novorozencd".

Kone&né&, vybor CHMP byl toho nazoru, Ze informaci o tom, Ze pouZiti pfipravku EMLA na k{Zi
genitalu neni doporuceno u déti, je tfeba zaradit i do bodu 4.4 v souladu se znénim bodu 4.2.

Kone&né schvalené znéni tohoto bodu souhrnu Gdajt o pfipravku naleznete v pfiloze IlI.

Bod 4.5 — Interakce s jinymi léCivymi piipravky a jiné formy interakce

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil nadvrh v souladu se schvalenym znénim Zakladniho
bezpecnostniho profilu (CSP) (IE/H/PSUR/0019/002), ktery vybor CHMP povazoval v zasadé za
prijatelny. Vybor ovéem uvedl, ze podle regulaénich pokynl pro souhrn tidaji o pFipravku je tfeba
tento bod formulovat co nejjednodusdim zplsobem a zdUraznit interakce, ze kterych vyplyvaji
prakticka doporuceni tykajici se pouziti Ié¢ivého pripravku.

Navrh drzitele rozhodnuti o registraci zahrnoval vysledky jediné studie u pediatrické populace, ale
vybor CHMP uvedl, ze informace pro pediatrickou populaci by nemély tvofit pouze Udaje z jediné
studie. Upfednostiiuje tvrzeni ,,Specialni studie interakci u déti nebyly provedeny. Je
pravdépodobné, Ze interakce jsou podobné jako u dospélé populace".

Kromé toho doporucil, Ze by tento bod mél zahrnovat seznam nejcastéji sou¢asné podavanych
lé¢ivych pFipravkl u dané populace, u které jsou predepisovany, s objasnénim, ze seznam neni
Uplny. Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl zaradit 1éCivé pfipravky Castéji pouzivané v pediatrické
praxi (napf. sulfonamidy, nitrofuradantin, phenytoin, phenobarbital), coz vybor CHMP schvalil.

Kone&né schvalené znéni tohoto bodu souhrnu Gdajl o pfipravku naleznete v pfiloze III.

Bod 4.6 — Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Znéni, které navrhl drzitel rozhodnuti o registraci, bylo schvalené znéni ze Zakladniho
bezpecnostniho profilu (CSP) z posledniho sdileného postupu prace na pravidelné aktualizované
zpraveé o bezpecnosti (PSUR) (IE/H/PSUR/0019/002) s dodatky, aby bylo v souladu s posledni
Sablonou pracovni skupiny QRD (Quality Review of Documents — Kontrola kvality dokument{) a
obsahovalo doporuceni pro téhotné a kojici zeny.

Navrhovany text tykajici se fertility a kojeni vybor CHMP schvalil.

Vybor CHMP zcela nepodpofil navrh odstavce o téhotenstvi, protoze nebyl v souladu se znénim v
regulaénich pokynech pro souhrn (dajd o ptipravku. Navic, vzhledem k tomu, Ze neexistuji
odpovidajici Udaje o pouziti pripravku EMLA u téhotnych zen, navrhl pouzit opatrnéjsi znéni a
citovat Gdaje z experimentl u zvifat — i kdyZ se netykaji aplikace na kdzi.

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil aktualizovany text tykajici se téhotenstvi, ktery zohlednuje
komentare vyboru CHMP, a vybor nové znéni schvalil.

Koneé&né schvélené znéni tohoto bodu souhrnu tdajd o pFipravku naleznete v piiloze III.

10



Bod 4.7 — U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl nasledujici sjednoceny text souhrnu dajl o pfipravku, ktery
je v souladu se schvalenym Zakladnim bezpecnostnim profilem (CSP). Vybor CHMP znéni navrzené
drzitelem rozhodnuti o registraci schvalil v nasledujici podobé:

,PFipravek EMLA nema pfi pouZiti v doporucenych davkach zadny nebo ma zanedbatelny vliv na
schopnost fidit nebo obsluhovat stroje."

7 v

Bod 4.8 — Nezadouci ucinky

Zakladem sjednoceného textu navrzeného drzitelem rozhodnuti o registraci je znéni ze Zakladniho
bezpecnostniho profilu (CSP) z posledniho postupu sdileni prace i z nedavnych pravidelné
aktualizovanych zprav o bezpecnosti (PSUR). Sjednocené znéni tykajici se pediatrické populace
bylo pFevzato z britského souhrnu Gdajd o pFipravku.

Vybor CHMP s textem navrzenym drzitelem rozhodnuti o registraci v zdsadé souhlasi. V tabulce
nezadoucich reakci v bodé ,,poruchy imunitniho systému* byla ovéem nesrovnalost. DrZitel
rozhodnuti o registraci uvadi v seznamu jako vzacny nezadouci ucinek ,anafylaktickou reakci (v
nejzavaznéjsich pfipadech anafylakticky sok)". Vybor CHMP poznamenal, Ze v Zakladnim
bezpe&nostnim profilu a v némeckém souhrnu tdajb o pFipravku je namisto toho uvedeno
Lalergické reakce (v nejzavaznéjsich pFipadech anafylakticky sok)". Drzitel rozhodnuti o registraci
souhlasil s tim, Ze by pro alergické reakce nemél byt pouzit pojem ,,anafylaktické reakce*, oviem
vzhledem k tomu, Ze v soucasnych kédech MedDRA (verze 17) neni upfednostfiovany termin (PT)
pro ,alergické reakce", bude namisto toho pouzit upfednostriovany termin ,precitlivélost". Tato
véta byla vyborem CHMP schvélena.

Koneéné schvalené znéni tohoto bodu souhrnu tdajt o pFipravku naleznete v pfiiloze III.

Bod 4.9 — Piedavkovani

Znéni, které navrhl drzitel rozhodnuti o registraci, bylo schvalené znéni ze Zakladniho
bezpecnostniho profilu z posledniho postupu sdilené prace na pravidelné aktualizované zpraveé o
bezpecnosti (PSUR). Vybor CHMP tento text schvalil s pfidanim nize uvedeného odstavce.

,Je tfeba vénovat pozornost skuteénosti, Ze hodnoty z pulzni oxymetrie mGZou v pfipadé zvyseni
frakce methemoglobinu nadhodnocovat skutecnou saturaci kyslikem, a proto v pfipadech suspektni
methemoglobinémie miZe byt pfinosnéjsi monitorovat saturaci kyslikem pomoci kooxymetrie."

Reference z bodu 4.4 byla pfidana také do bodu 4.9 v nasledujici podobé: ,Klinicky vyznamnou
methemoglobinémii je tfeba IéCit pomalou intravendzni injekci methylenové modri (viz také bod
4.4).-

Koneéné schvélené znéni tohoto bodu souhrnu tdajt o pFipravku naleznete v piiloze III.

Bod 5.1 — Farmakodynamické viastnosti

Znéni bodu 5.1 vychazi ze zakladnich technickych informaci (CDS) drZitele rozhodnuti o registraci s
nékolika minimalnimi Gpravami, které rozdéli text podle odpovidajicich indikaci (tj. kize, sliznice
genitalu, bércové viedy).

Do tohoto bodu byly pfidany Gdaje o reakci cév a snadnosti vpichu jehly do cévy véetné tloustky
kize zejména z dlvodu ¢astych otdzek na vliv pFipravku EMLA na technické provedeni vpichu do
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cévy. Tyto informace vysvétluji ¢asovy pribéh dynamickych Géinkd a zplsob, jakym mizou
zdravotnici upravit postup, aby byl snazsi.

U pediatrické populace vybor CHMP souhlasil se zafazenim odstavce popisujiciho interakci
pfipravku EMLA s ockovacimi latkami. Vybor CHMP rovnéz doporucil zkratit podrobny popis studii u
pediatrické populace a pridat UpInéjsi prehled programu studii v pediatrii a vlastnosti relevantni pro
pediatrii. Rovnéz z dlvodu pouziti pfipravku EMLA mimo schvalené indikace pfi cirkumcizi u déti
bylo schvaleno pridat prohlaseni z SE/W/008/pdWS/001, Ze dostupné pediatrické Udaje
neprokazaly dostatecnou ucinnost pfi provedeni cirkumcize.

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl novy Uplnéjsi prehled zahrnujici prohlaseni k cirkumcizi, které
vybor CHMP schvalil s nékolika malymi potifebnymi Gpravami.

Koneéné schvélené znéni tohoto bodu souhrnu tdajt o pFipravku naleznete v pfiloze III.

Bod 5.2 — Farmakokinetické vlastnosti

Znéni bodu 5.2 vychazi ze Zakladnich technickych informaci (CDS) drzitele rozhodnuti o registraci s
nékterymi potifebnymi Upravami. V porovnani se Zakladnimi technickymi informacemi CDS byl
navrzen dal&i podbod o opakované aplikaci u bércovych viedd, ktery byl probran b&hem postupu
sdilené prace na pravidelné aktualizované zpravé o bezpecnosti (PSUR) a bylo schvaleno, ze bude
zarazen do tohoto bodu. Rovnéz byl pfidan Uvodni odstavec, ktery popisuje rozdily v distribuci a
nasledné plazmatické koncentraci lidocainu a prilocainu, a popis Ucinku rychlosti metabolismu a
eliminace zavislé a absorpci. V né&kolika narodnich souhrnech Gdajl o ptipravku byla daléi véta
popisujici horni plazmatickou koncentraci vzniku priznak{ toxicity lokalniho anestetika a bylo
navrzeno, aby byla rovnéz pfidéana s cilem uvést rozmezi koncentraci v souvislostech. VSechny tyto
potiebné Upravy povazoval vybor CHMP za relevantni a schvalil je.

Vybor CHMP soubhlasil s tim, Zze v bodé 4.2 nebude zafazena maximalni davka ani maximalni plocha
aplikace, ale navrhl kratce zminit dostupné informace v bodé 5.2, protoze to mize byt uZite¢né pro
predepisujiciho. Byl schvalen nasledujici text: ,Ve studiich s transplantaci koZniho stépu na stehno
nebo horni &&st paZe o rozsahu aZ 1500 cm? u dospélych s pouZitim aZ na 7 hodin 40 minut
neprekrocila maximalni plazmaticka koncentrace lidocainu 1,1 ug/ml a prilocainu 0,2 ug/ml."

U pediatrické populace navrhl drzitel rozhodnuti o registraci text, ktery uvadi plazmatické
koncentrace lidocainu a prilocainu podle vékovych skupin vcéetné aplikovaného mnozstvi krému a
doby aplikace krému na kizi. Vybor CHMP souhlasil se zafazenim této informace ve formé tabulky,
protoze tak budou informace prehlednéjsi a snadnéji vyhledatelné.

Koneéné schvélené znéni tohoto bodu souhrnu tidajt o pFipravku naleznete v pfiiloze III.

Bod 5.3 — Piedklinické iidaje vztahujici se k bezpecnosti

Znéni bodu 5.3 vychazi ze Zakladnich technickych informaci drzitele rozhodnuti o registraci s
vyjimkou zmény z ,mutagenni® na ,genotoxicky" a s pfidanim Gdajd o fertilit&. Vybor CHMP v
zasadé s navrhovanym znénim souhlasil s nékolika malymi potifebnymi Upravami.

Koneéné schvalené znéni tohoto bodu souhrnu tdajt o pFipravku naleznete v piiloze III.

Oznaceni na obalu a pfibalova informace

Oznaceni na obalu a pfibalova informace byly zrevidovany a upraveny podle prijatého
sjednoceného souhrnu Udajli o piipravku, jak je popsano vyse a uvedeno v pfiiloze III.
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ZdlGivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, zZe:
e vybor zvazil predlozeni zalezitosti k prezkoumani podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES,

e vybor vzal v Gvahu zji§té&né rozdily u pFipravku EMLA a souvisejicich nazvl tykajici se
terapeutickych indikaci a bodu davkovani a metody podani i zbyvajicich bodd souhrnu
Gdajd o pfipravku,

e vybor prezkoumal Udaje predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci z klinickych studii, ze
studii po uvedeni pfipravku na trh a z publikované literatury oddvodfujici navrhované
sjednoceni informaci o pfipravku,

e vybor schvalil sjednoceni souhrnu udajl o pFipravku, oznaéeni na obalu a ptibalové
informace navrzené drzitelem rozhodnuti o registraci,

vybor CHMP doporucil zménu podminek rozhodnuti o registraci pfipravku EMLA a souvisejicich
nézvl (viz pFiloha I), jehoz souhrn Gdajl o pripravku, oznaceni na obalu a pribalové informace jsou
soucasti pfilohy III.
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