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Tudomanyos kdvetkeztetések

Ez a 29. cikk (4) bekezdése szerinti bizottsag elé utalt eljaras a Lidocain/Prilocain IDETEC
(lidokain/prilokain 25 mg/g + 25 mg/g) krémkészitményre és kapcsolédé nevekre a 2001/83/EK
iranyelv 10. cikkének (3) bekezdése szerint, decentralizalt eljaras keretében benyujtott hibrid
kérelemre vonatkozik. A referencia-gyogyszer az Emla krém.

Az International Drug Development 2019. &prilis 19-én decentralizalt eljaras keretében kérelmet
nyUjtott be a Lidocain/Prilocain IDETEC és kapcsolédd nevek (lidokain/prilokain 25 mg/g és
25 mg/g) krémre vonatkozodan.

A kérelem benyujtasanak jogalapja: A 2001/83/EK iranyelv 10. cikkének (3) bekezdése, hibrid
beadvany.

A kérelmet a referencia-tagallamnak (RMS) nyujtottdk be, amely Dania, az érintett tagallam (CMS)
pedig Hollandia.

A referencia-gyégyszer az 1990 6ta Franciaorszagban engedélyezett ,EMLA 5 POUR CENT” krém
(EMLA krém), amelynek jogosultja az Aspen Pharma Trading Limited. Tébb mint 10 éve
forgalmazzak eurdpai orszagokban, kéztliik Danidban, Norvégiaban, Svédorszagban, Finnorszagban
és Franciaorszagban. Az IMS adatbazisa szerint a készitménybdl 2019-ben kérilbeltl 1,5 millié
egységet értékesitettek Eurdpaban.

Az elsd értékelés sordn Hollandia sulyos aggalyokat vetett fel a készitmény és a referencia-
gyégyszer terapias egyenértékliségével kapcsolatban, amely a CMDh-eljaras sordn is megoldatlan
maradt; ezért az eljarast 2021. marcius 5-én Dania a 2001/83/EK iranyelv 29. cikkének (4)
bekezdése alapjan a CHMP elé terjesztette. Dania felkérte a CHMP-t, hogy értékelje a 2021.
marcius 5-i értesitésben felvetett, potencidlisan sulyos kézegészségligyi kockazatot jelentd
kifogdsok hatdsat!.

A CHMP altali tudomanyos értékelés atfogo osszegzése

A hibrid gyogyszerek részben a kivalasztott referencia-gydgyszerrel végzett preklinikai és klinikai
vizsgalatok eredményeire, részben pedig Uj adatokra tAmaszkodnak. A 2001/83/EK iranyelv 10.
adatokra tdmaszkodas egyik f6 kovetelménye a referencia-gydgyszerrel vald kapcsolat
megallapitasa.

Helyi hatdst kivaltd, helyileg alkalmazott gydgyszerek esetében az 6sszetétel, a gydgyszerforma,
az alkalmazas mddja vagy a gyartasi folyamat valtozasai jelentésen befolyasolhatjak a
hatdsossagot és/vagy a biztonsagossagot. Ezenfelil a krémeket 6sszetett gydgyszerformanak
tekintik, amelyek két klilonb6z6 fazisbol dlinak: ez esetben a lidokain és a prilokain egylttesen
alkot belsd fazisu olajos keveréket, a viz klils6 fazis, valamint emulgedlészereket is tartalmaz a
készitmény. Ez dsszetett struktlrat ad a krémnek, nagyobb és kisebb cseppekkel, amelyekbdl a
gyogyszerhatéanyagok a kivant hatds (ebben az esetben helyi érzéstelenités) kifejtése eldtt
felszabadulnak. A krémet nem szabvanyos, komplex gyartasi eljarassal allitjak eld, és a gyartasi
folyamat soran alkalmazott kortilmények befolyasolhatjak a krém mindségét és allagat (példaul a
homogenizacié bedllitdsai befolydsolhatjak az olajos fazisbol szarmazoé cseppek részecskeméretét).
E szempontok miatt az egyenértékliség bizonyitdsa a két gydgyszer 6sszehasonlitdsa alapjan nem
végezhet6 el kizardlag a minGségi adatok tekintetében.

Ezért igazolni kell, hogy a jévdhagyandd gydgyszer terapids szempontbdl egyenértéki a
kivalasztott referencia-gydgyszerrel.

! A ,potencidlisan sulyos kozegészségiigyi kockazat” meghatdrozésa a lehetséges sulyos kozegészséquigyi
kockazat meghatdrozasardl szold irdnymutatdsban taldlhaté.
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E hibrid kérelem aldtdmasztasara a kérelmez6 benyujtott egy klinikai vizsgalatot (IDD0301
vizsgalat), 6sszehasonlité minéségi adatokat, egy in vitro b6rpermeacids vizsgalatot (IVPT), egy in
vitro felszabadulasi vizsgalatot (IVRT) és publikalt szakirodalmakat.

Az IDDO0301 klinikai vizsgalat egy randomizalt, kett6s vak, kontrollos, egy centrumos vizsgalat,
amelynek célja a lidokain/prilokain 25 mg/g + 25 mg/g krém elfogadhatdésaganak, hatasossaganak
és biztonsagossaganak ellendrzése az EMLA krémmel 6sszehasonlitva, vénas vérvételt kbvetéen
gyermekgyodgyaszati betegeknél. A vizsgdlat els6dleges végpontja a krém elfogadhatésaga volt,
amelyet kérdbivvel mértek. A masodlagos végpont a fajdalom volt, amelyet a fajdalom erésségét
rajzolt arcokkal abrazolé médositott skalan (FPS-R) hataroztak meg. Késdbb elbterjesztették a
vizsgalatot a két készitmény kozo6tti non-inferioritds alatdmasztasara. Azonban ez a vizsgalat nem
fogadhatd el olyan adatok biztositdsara, amelyek alapjan megallapithatd lenne a jéovahagyandd
gyogyszer és a referencia-gyodgyszer egyenértéklisége, mivel a kezelési készitmények kozotti
egyenldség, szuperioritds vagy non-inferioritas értékelésének szandéka nem volt elére
meghatarozva. E tekintetben a masodlagos végpontra vonatkozé ,csoportok k6zotti teszt”
statisztikailag nem szignifikans eredménye nem hasznalhaté annak alatdmasztasara, hogy a két
kezelés egyenld és terapias szempontbdl egyenértékd. Tovabba a bioldgiai egyenértékiiség
hatarértéke nem volt elére meghatarozott. A CHMP megallapitotta, hogy az IDD0301 vizsgalat
soran elvégzett post hoc non-inferioritasi elemzés (IDD19033 vizsgalat) nem rendelkezett el6re
meghatarozott non-inferioritasi (NI) hatarral, és nem volt haszndlhaté a terdpids egyenértékliség
kimutatasara.

A kérelmez06 bemutatta a kritikus mindségi jellemzdkre vonatkozé min6éségi 6sszehasonlitd
adatokat és a megfeleld elfogadasi kritériumokat, amelyeket két gydgyszer gydgyszerészeti
egyenértékliségének igazolasara kell alkalmazni. Nem szliletett azonban megallapodas arrél, hogy
a javasolt kritikus mindségi jellemzdk teljes mértékben jellemeznék-e ezt az 6sszetett
gyogyszerformat, igy a gydgyszerészeti egyenértékliség nem tekintheté megallapitottnak.

E hibrid kérelem alatdmasztasara a kérelmez6 egy in vitro hatéanyagleadasi vizsgalatot (IVRT) is
benyujtott. Ezen IVRT kidolgozasa és validalasa a bérfelszinen alkalmazott készitmények
min&ségére és egyenértékliségére vonatkozo irdnymutatéds-tervezetben felvazolt EMA-ajanlasok
szerint tortént. A vizsgalat nem modellezi az in vivo teljesitményt, de relevans vizsgalatnak
min6sll a késztermék felszabaditdsakor és az eltarthatdsagi idé végén esedékes minéségellenbrzés
szempontjabol. Az IVRT szintén alkalmasnak tekinthetd a gydgyszer és a referencia-gyogyszer
Osszehasonlithatésagara, de dsszetett készitmények esetében nem alkalmazhaté 6nmagaban a két
gyogyszer egyenértékliségének igazolasara. Mivel a termék 6sszetett készitmény, a
gyogyszerészeti egyenérték(iségen kiviil permeacids kinetikai vizsgalatokra és, ha lehetséges,
farmakodindmids egyenértékliségi vizsgalatokra is sziikség van a teradpias egyenértékiiség
megallapitasahoz.

A kérelem tovabbi alatdmasztasara a kérelmezd egy in vitro bérpermeacios (IVPT) vizsgalatot is
benyUjtott mas in vitro adatokkal (IVRT) kombinalva, a terapias egyenértékliségre vonatkozd
allitds alatdmasztasara. A készitményt Ugy fejlesztették ki, hogy a pH-ja, viszkozitasa és a
szemcseméret-eloszlds homogenitasa tekintetében hasonld legyen a referencia-gydgyszerhez. Az
in vitro permeacios modell klinikai és technikai validalasat azonban nem végezték el megfeleléen,
és a vizsgalati gydgyszer és a referencia-gyodgyszer kozotti terapias egyenértékliséget az adatok
nem igazoltak.

Tovabba a kérelmez6 szakirodalmi adatokat nyUjtott be a nem ép b6rén vagy a genitalis
nyalkahartyan alkalmazott EMLA krém hatdsossagardl. Atfogé hivatkozasi listat nyujtottak be a
lidokain/prilokain 25 mg/g + 25 mg/g krém fix gydgyszer-kombinacids készitmény klinikailag
relevans helyi érzéstelenité hatdsanak igazolasara gyermekeknél és felnotteknél egyarant. A



benyujtott szakirodalom azonban nem tdmaszthatja ald a tovabbi terapids egyenértéklséget, mivel
nem voltak athidalé adatok a szakirodalomban ismertetett készitményekhez.

Kovetkezésképpen a 2001/83/EK iranyelv 10. cikkének (3) bekezdése szerinti kérelem
vonatkozasaban a kérelmez6 altal benyUjtott adatok alapjan nem sikerlt kielégité 6sszefliggést
megallapitani az EMLA referenciakészitménnyel. Ennek eredményeként ez a hibrid beadvany nem

e

javallatban a pozitiv el6ny-kockazat profil nem tekinthet6 igazoltnak.

A CHMP véleményének indoklasa
Mivel:

e A bizottsdg megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv 29. cikkének (4) bekezdése szerinti
beterjesztést;

e A bizottsdg megvizsgalta a benyUujtott és a kérelmez6 altal széban el6adott adatok 6sszességét,
kllondsen az IDD0301 klinikai vizsgalat és annak post hoc elemzése eredményeit, az in vitro
perkutan felszivodasi vizsgalat (IVPT) eredményeit, az in vitro felszabadulasi vizsgalat (IVRT)
eredményeit és a publikalt szakirodalmat. Ezen adatok alapjan a gyogyszer és a referencia-
gydégyszer kozotti egyenértékl érzéstelenité hatast nem lehetett megallapitani.

e Az O6sszes benyujtott adat értékelése alapjan és az 6sszes benyUjtott vizsgalat korlatai miatt a
bizottsag arra a véleményre jutott, hogy ezek nem elégségesek a referencia-gydgyszerrel vald
kapcsolat megallapitdsahoz, és ezérta gydgyszerészeti és terapias egyenértékliséget nem
igazoltak.

Ennek kovetkeztében a bizottsdg Ugy véli, hogy a Lidocain/Prilocain IDETEC és kapcsolédd nevek
elény-kockazat profilja nem kedvezé.

Ezért a bizottsag javasolja a referencia- és az érintett tagallam(ok)ban a Lidocain/Prilocain IDETEC
és kapcsolddd nevekre vonatkozé forgalombahozatali engedély kiadasanak elutasitasat.



