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Znanstveni zakljucci

Ovaj postupak upucivanja u skladu s ¢lankom 29. stavkom 4. odnosi se na hibridni zahtjev za
kremu Lidocain/Prilocain IDETEC (lidokain/prilokain 25 mg/g + 25 mg/g) i povezane nazive koji se
prema c¢lanku 10. stavku 3. Direktive 2001/83/EZ primjenjuju u okviru decentraliziranog postupka.
Referentni proizvod je krema Emla.

Zahtjev je podnijelo drustvo International Drug Development 19. travnja 2019. u okviru
decentraliziranog postupka za kremu Lidocain/Prilocain IDETEC i povezane nazive
(lidokain/prilokain 25 mg/g i 25 mg/g).

Pravna osnova na temelju koje je zahtjev podnesen jest: ¢lanak 10. stavak 3. Direktive
2001/83/EZ, o hibridnim zahtjevima.

Zahtjev je dostavljen referentnoj drzavi ¢lanici: Danskoj i predmetnoj drzavi ¢lanici: Nizozemskoj.

Referentni lijek je krema ,EMLA 5 POUR CENT” (krema EMLA) druStva Aspen Pharma Trading
Limited koje je registrirano u Francuskoj od 1990. Ta je krema na trzistu europskih zemalja, medu
ostalim Danske, Norveske, Svedske, Finske i Francuske, ve¢ vise od 10 godina. Prema bazi
podataka IMS-a u Europi je 2019. prodano priblizno 1,5 milijuna primjeraka tog proizvoda.

Tijekom pocetne procjene Nizozemska je izrazila veliku zabrinutost u pogledu terapijske
ekvivalentnosti s referentnim lijekom, koja je ostala nerijeSena i tijekom postupka CMDh-a; stoga
je Danska 5. ozujka 2021. dalje uputila postupak CHMP-u u skladu s ¢lankom 29. stavkom 4.
Direktive 2001/83/EZ. Danska je od CHMP-a zatrazila da procijeni ucinak prigovora iznesenih u
obavijesti od 5. ozujka 2021. za koje se smatralo da predstavljaju potencijalno ozbiljan rizik za
javno zdravlje?.

Cjelokupan sazetak znanstvene procjene CHMP-a

Hibridni lijekovi dijelom se oslanjaju na rezultate pretklini¢kih i klini¢kih ispitivanja odabranog
referentnog lijeka, a dijelom na nove podatke. U skladu s ¢lankom 10. stavkom 3. Direktive
2001/83/EZ jedan od glavnih uvjeta za oslanjanje na podatke iz dokumentacije referentnog lijeka
jest uspostava poveznice s referentnim lijekom.

Kad je rijec o lijekovima koji se primjenjuju lokalno i imaju lokalno djelovanje, promjene
formulacije, farmaceutskog oblika, nacina primjene ili postupka proizvodnje mogu znatno utjecati
na djelotvornosti/ili sigurnost primjene. Osim toga, kreme se smatraju slozenim farmaceutskim
oblikom, a sastoje se od dvije razliCite faze, odnosno lidokaina i prilokaina zajedno kao unutarnje
uljne smjese, vode kao vanjske faze i emulgatora. To kremi daje sloZzenu strukturu, s veéim i
manjim kapljicama, iz kojih se aktivni farmaceutski sastojci moraju osloboditi prije nego Sto pocnu
djelovati (u ovom slucaju kao lokalni anestetik). Krema se proizvodi nestandardnim, slozenim
postupkom proizvodnje, a uvjeti koji se primjenjuju u postupku proizvodnje mogu utjecati na
kvalitetu i konzistenciju kreme (npr. postavke homogenizacije mogu utjecati na veli¢inu kapljica
uljne faze). Prvenstveno zbog tih aspekata ekvivalentnost predmetnih dvaju lijekova ne moze se
dokazati samo na temelju podataka o kvaliteti.

Stoga je potrebno dokazati da je lijek za koji se trazi odobrenje terapijski ekvivalentan odabranom
referentnom lijeku.

Kako bi potkrijepio taj hibridni zahtjev, podnositelj zahtjeva dostavio je klini¢ko ispitivanje
(ispitivanje IDD0301), usporedive podatke o kvaliteti, in vitro ispitivanje permeacije koze, in vitro
ispitivanje oslobadanja djelatne tvari i objavljenu literaturu.

! Definicija ,potencijalno ozbiljnog rizika za javno zdravlje” mozZe se prona¢i u Smijernicama o definiciji
potencijalno ozbiljnog rizika za javno zdravlje




Klinicko ispitivanje IDD0301, randomizirano, dvostruko slijepo, kontrolirano, jednocentri¢no
ispitivanje za provjeru prihvatljivosti, djelotvornostii sigurnosti primjene kreme
lidokaina/prilokaina 25 mg/g + 25 mg/g u usporedbi s kremom EMLA nakon venepunkcije u
pedijatrijskih bolesnika. Primarna krajnja toCka ispitivanja bila je prihvatljivost kreme, koja je
mjerena upitnikom. Sekundarna krajnja tocka bila je bol kako je ocijenjen s pomocu revidirane
ljestvice s licima (FPS-R). Kasnije je to ispitivanje iskoristeno da bi se potkrijepila neinferiornost
jednog lijeka u odnosu na drugi. Medutim, to se ispitivanje ne moze prihvatiti kao izvor podataka
za utvrdivanje ekvivalentnosti lijeka za koji se trazi odobrenje i referentnog lijeka jer nije bila
unaprijed utvrdena namjera ocjene jednakosti, superiornosti ili neinferiornosti lijekova. U tom se
pogledu statisticki neznacajan rezultat ,testa izmedu skupina” u pogledu sekundarne krajnje tocke
ne moze upotrijebiti da bi se tvrdilo da se predmetna dva lijeka smatraju jednakima i terapijski
ekvivalentnima. Nadalje, nije unaprijed utvrdena granica bioekvivalencije. CHMP je naveo da u post
hoc analizi neinferiornosti (ispitivanje IDD19033), provedenoj nad ispitivanjem IDD0301, nije bila
unaprijed utvrdena granica neinferiornosti i da se analiza ne moze koristiti za dokazivanje
terapijske ekvivalentnosti.

Podnositelj zahtjeva dostavio je kvalitetne usporedive podatke o kriticnim kvalitativhim obiljezjima
i odgovarajuc¢im kriterijima prihvatljivosti koje bi trebalo primijeniti kako bi se dokazala
farmaceutska ekvivalentnost predmetnih dvaju lijekova. Medutim, nije dogovoreno da bi
predloZena kriticna kvalitativna obiljezja mogla u potpunosti karakterizirati taj slozeni farmaceutski
oblik i stoga se smatra da nije utvrdena farmaceutska ekvivalentnost.

Kako bi potkrijepio svoj hibridni zahtjev, podnositelj je dostavio i in vitro ispitivanje oslobadanja
djelatne tvari. In vitro ispitivanje oslobadanja djelatne tvari razvijeno je i validirano u skladu s
preporukama EMA-e navedenima u nacrtu Smjernica za kakvocu i ekvivalentnost topikalnih
lijekova. Ispitivanje ne simulira uc¢inkovitost in vivo, ali se smatra relevantnim za kontrolu kvalitete
gotovog lijeka kod pustanja u promet i na kraju roka trajanja. In vitro ispitivanje oslobadanja
djelatne tvari smatra se isto tako prikladnim za utvrdivanje usporedivosti lijeka i referentnog lijeka,
ali se ne moze koristiti samostalno za dokazivanje ekvivalentnosti dvaju lijekova u slu¢aju sloZzenih
formulacija. Bududéi da predmetni lijek ima slozenu formulaciju, osim farmaceutske ekvivalentnosti,
za utvrdivanje terapijske ekvivalentnosti obi¢no je potrebno provesti ispitivanje kinetike permeacije
i, ako je moguce, farmakodinamicke ekvivalentnosti.

Kako bi dodatno potkrijepio svoj zahtjev, podnositelj je dostavio i in vitro ispitivanje permeacije
koze u kombinaciji s drugim in vitro podatcima kao potporu tvrdnji o terapijskoj ekvivalentnosti.
Proizvod je razvijen kako bi bio sli¢an referentnom proizvodu u pogledu pH vrijednosti, viskoznosti i
homogenosti disperzije globula. Medutim, klinicka validacija i tehni¢ka validacija in vitro modela
permeacije nisu provedene na odgovarajuci nacin i podatci nisu dokazali terapijsku ekvivalentnost
ispitivanog lijeka i referentnog lijeka.

Nadalje, podnositelj zahtjeva dostavio je podatke iz literature o djelotvornosti kreme EMLA na
ostecenoj kozi ili genitalnoj sluznici. Dostavljen je sveobuhvatan referentni popis kako bi se
dokazao klini¢ki znacajan lokalni anesteticki ucinak lijeka s fiksnom kombinacijom djelatnih tvari
lidokaina/prilokaina 25 mg/g + 25 mg/g u djece i odraslih. Medutim, dostavljena literatura ne
moze potkrijepiti daljnju terapijsku ekvivalentnost jer nije bilo podataka s pomocu kojih bi se
uspostavila poveznica s proizvodima opisanima u literaturi.

Zakljucno, za ovaj zahtjev u skladu s ¢lankom 10. stavkom 3. Direktive 2001/83/EZ nije
uspostavljena zadovoljavajuca poveznica s referentnim proizvodom EMLA na temelju podataka koje
je dostavio podnositelj zahtjeva. Stoga se ovaj hibridni zahtjev ne moze oslanjati na podatke
sadrzane u dokumentaciji referentnog lijeka i pozitivan omjer koristi i rizika u trazenoj indikaciji ne
moze se smatrati utvrdenim.



Razlozi za misljenje CHMP-a
Buducdi da,
e Odbor je razmotrio upucivanje u skladu s ¢lankom 29. stavkom 4. Direktive 2001/83/EZ;

e Odbor je razmotrio sve podatke koje je podnositelj zahtjeva dostavio i iznio u usmenom
obrazloZenju, posebno rezultate klinickog ispitivanja IDD0301 i njegove post hoc analize,
rezultate in vitro ispitivanja perkutane apsorpcije, rezultate in vitro ispitivanja oslobadanja
djelatne tvarii objavljenu literaturu. Na temelju tih podataka nije bilo moguce utvrditi
istovjetan anesteticki ucinak lijeka i referentnog lijeka.

e Na temelju procjene svih dostavljenih podataka i zbog ograni¢enja svih dostavljenih ispitivanja,
Odbor smatra da ti podatci nisu dostatni za utvrdivanje poveznice s referentnim lijekom i stoga
nije dokazana farmaceutska i terapijska ekvivalentnost.

Slijedom toga Odbor smatra da omjer koristi i rizika lijeka Lidocain/Prilocain IDETEC i povezanih
naziva nije povoljan.

Stoga Odbor preporucuje odbijanje odobrenja za stavljanje u promet lijeka
Lidocain/Prilocain IDETEC i povezanih naziva u referentnoj drzavi ¢lanicii predmetnoj drzavi ¢lanici
ili vise njih.



