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Mokslinés iSvados

Si 29 straipsnio 4 dalyje numatyta kreipimosi procediira susijusi su paraiSka dél kremo formos
hibridinio vaistinio preparato Lidocain / Prilocain IDETEC (lidokainas / prilokainas 25 mg/g +

25 mg/qg) ir susijusiy pavadinimy, kuri pateikta vadovaujantis Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnio
3 dalimi pagal decentralizuotg procediirq. Referencinis vaistas yra kremas Emla.

ParaiSka 2019 m. balandzio 19 d. pateiké bendrové ,International Drug Development", pagal
decentralizuotg procediirg dél kremo formos preparato Lidocain / Prilocan IDETEC ir susijusiy,
pavadinimy (lidokainas / prilokainas 25 mg/g ir 25 mg/g).

Teisinis pagrindas, kuriuo remiantis pateikta paraiSka, - Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnio 3
dalis dél paraiskos gauti hibridinio vaistinio preparato registracijos pazyméjima.

Si paraiSka pateikta referencinei valstybei narei Danijai ir susijusiai valstybei narei Nyderlandams.

Referencinis vaistinis preparatas yra bendrovés ,Aspen Pharma Trading Limited" gaminamas
kremas EMLA 5 POUR CENT (kremas EMLA), jregistruotas Prancizijoje 1990 m. Juo daugiau kaip
10 mety prekiaujama Europos Salyse, jskaitant Danijg, Norvegija, évedijq, Suomija ir Prancizija.
Duomeny bazés IMS duomenimis, 2019 m. Europoje buvo parduota mazdaug 1,5 min. Sio produkto
vienety.

Pirminio vertinimo metu Nyderlandai iSkélé svarbiy susirtGpinimg keliandiy klausimy dél terapinio
ekvivalentiSkumo referenciniam vaistiniam preparatui, kurie nebuvo iSspresti ir CMD(h) procediros
metu, todél 2021 m. kovo 5 d., vadovaudamasi Direktyvos 2001/83/EB 29 straipsnio 4 dalimi,
Danija perdaveé §j klausima Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetui (CHMP). Danija paprase
CHMP jvertinti 2021 m. kovo 5 d. pranesime iSreiksty priestaravimuy, kurie, manyta, gali kelti rimtg
pavojy visuomenés sveikatai, poveikij!.

CHMP atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Registruojant hibridinius vaistinius preparatus, i$ dalies remiamasi pasirinkto referencinio vaistinio
preparato ikiklinikiniy ir klinikiniy tyrimy rezultatais ir i$ dalies - naujais duomenimis. Pagal
Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnio 3 dalj vienas i$ pagrindiniy reikalavimy remiantis referencinio
vaisto dokumenty rinkinyje pateiktais duomenimis yra nustatyti sqsajq su referenciniu vaistiniu
preparatu.

Vietinio poveikio vietiSkai vartojamy vaistiniy preparaty sudéties, dozavimo formos, vartojimo
metodo ar gamybos proceso pakeitimai gali turéti didelés jtakos vaisto veiksmingumui ir (arba)
saugumui. Be to, kremai laikomi sudetinga farmacine forma, kurig sudaro dvi skirtingos fazés, t. y.
lidokainas ir prilokainas kartu - kaip vidinis aliejinis miSinys, vanduo - kaip iSoriné fazé ir
emulsikliai. Dél to kremas yra sudétingos struktiros, kuriame yra didesniy ir mazesniy laseliy, i$
kuriy veikliosios vaistinés medziagos turi iSsiskirti pries pasireiSkiant ju numatytam poveikiui (Siuo
atveju - vietinei anestezijai). Kremas gaminamas taikant nestandartinj sudétingg gamybos
procesa, 0 gamybos proceso metu taikomos sglygos gali turéti jtakos kremo kokybei ir
konsistencijai (pvz., homogenizavimo salygos gali turéti jtakos aliejinés fazés laseliy dydziui). Visy
pirma, dél Siy aspekty Siy dviejy vaistiniy preparaty ekvivalentiSkumo negalima jrodyti remiantis
tik kokybés duomenimis.

Todél bitina jrodyti, kad patvirtintinas vaistinis preparatas yra terapiniu pozitriu lygiavertis
pasirinktam referenciniam vaistiniam preparatui.

Siekdamas pagrijsti Sig paraiskg deél hibridinio vaistinio preparato, pareiskéjas pateiké klinikinj
tyrimg (tyrimas IDD0301), palyginamuosius kokybés duomenis, in vitro prasiskverbimo pro odq
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tyrima (IVPT), in vitro veikliosios medziagos atpalaidavimo tyrima (IVRT) ir paskelbtus mokslinius
tyrimus.

Klinikinis tyrimas IDD0301: atsitiktiniy imciy, abipusiai aklas, kontroliuojamas, vienacentris
tyrimas, kurio tikslas - patikrinti lidokaino / prilokaino 25 mg/g + 25 mg/g kremo priimtinuma,
veiksminguma ir sauguma, jj lyginant su kremu EMLA po dirio | veng vaikams. Pagrindiné tyrimo
vertinamoji baigtis buvo kremo priimtinumas, kuris buvo vertinamas naudojant klausimynag.
Antriné vertinamoji baigtis buvo skausmas, kuris buvo vertinamas pagal perzitrétg veidy skausmo
skale (angl. FPS-R). Véliau buvo pateiktas tyrimas, kuriuo siekta pagristi, kad vieno preparato
poveikis néra prastesnis uz kito. Taciau Sio tyrimo negalima priimti kaip tyrimo, kurio duomenimis
blty galima jrodyti patvirtintino vaistinio preparato ekvivalentiSkuma referenciniam vaistiniam
preparatui, nes ketinimas jvertinti Siy vaistiniy preparaty lygiavertiSkuma, pranasuma ar
neprastesnj poveikj nebuvo i§ anksto apibréztas. Siuo atzvilgiu statistikai nereikémingu antrines
vertinamosios baigties palyginimo tarp grupiy (angl. between groups test) rezultatu negalima
pagristi teiginio, kad Sie du vaistai yra vienodi ir terapiniu pozidriu lygiaverdciai. Be to, nebuvo
nustatyta biologinio ekvivalentiSkumo riba. CHMP atkreipé démesj | tai, kad pries atliekant post hoc
neprastesnio poveikio analize (tyrimas IDD19033) su tyrimo IDD0301 duomenimis, nebuvo
apibrézta neprastesnio poveikio riba (NI), ir kad tos analizés duomeny negalima naudoti terapiniam
ekvivalentiSkumui jrodyti.

Pareiskéjas pateiké palyginamuosius kokybés duomenis apie svarbiausias kokybines savybes ir
atitinkamus ekvivalentiSkumo pripazinimo kriterijus, kurie turéty bati jgyvendinti siekiant jrodyti
dviejy vaistiniy preparaty farmacinj ekvivalentiSkuma. Taciau nepritarta, kad pasitlytomis
esminémis vaistinio preparato kokybinémis savybémis galima visapusiskai apibddinti Sig sudétingg
farmacine forma, todél laikoma, kad minéty vaistiniy preparaty farmacinis ekvivalentiSkumas
nejrodytas.

Siekdamas pagristi Sig paraiska dél hibridinio vaistinio preparato, pareiskéjas taip pat pateike
veikliosios medziagos atpalaidavimo in vitro tyrimg (IVRT). Sis IVRT sukurtas ir patvirtintas
vadovaujantis EMA rekomendacijomis, iSdéstytomis Gairiy dél iSvirsinio vartojimo preparaty
kokybés ir lygiavertiSkumo projekte. Atliekant $j tyrimg, nemodeliuojamas in vivo veiksmingumas,
bet Sis tyrimas laikomas tinkamu galutinio produkto kokybés kontrolei iSleidimo metu ir tinkamumo
vartoti termino pabaigoje. Taip pat laikomasi huomonés, kad IVRT yra tinkamas vaistinio preparato
ir referencinio vaistinio preparato panasumui jvertinti, bet remiantis vien Sio tyrimo duomenimis
negalima jrodyti Siy dviejy vaistiniy preparaty lygiavertiSkumo, nes tai yra sudétingos formos
preparatai. Kadangi Sis vaistinis preparatas yra sudétingos formos, siekiant jrodyti terapinj
ekvivalentiSkuma, paprastai reikia atlikti ne tik farmacinio ekvivalentiSkumo, bet ir prasiskverbimo
kinetikos ir, jei jmanoma, farmakodinaminio ekvivalentiSkumo tyrimus.

Siekdamas iSsamiau pagristi paraiskq, pareiskéjas taip pat pateiké prasiskverbimo pro odg (IVPT)
in vitro tyrima kartu su kitais (IVRT) in vitro tyrimy duomenimis terapinio ekvivalentiSkumo
teiginiui pagrijsti. Vaistas buvo sukurtas taip, kad baty panasus | referencinj vaistg savo pH,
klampumu ir globuliy pasiskirstymo homogeniskumu. Vis délto in vitro prasiskverbimo pro odg
modelio klinikinis ir techninis patvirtinimas nebuvo tinkamai atlikti ir Siais duomenimis nejrodytas
tiriamojo ir referencinio vaistiniy preparaty terapinis ekvivalentiSkumas.

Be to, pareiskéjas pateiké informacijos i$ moksliniy straipsniy apie kremo EMLA veiksminguma ji
tepant ant pazeistos odos arba lyties organy gleivinés. Pateiktas iSsamus informacijos Saltiniy
sqrasas, siekiant jrodyti fiksuoty doziy sudétinio vaisto - lidokaino ir prilokaino (25 mg/g +

25 mg/g) kremo kliniSkai svarby vietinj nuskausminamajj poveikj tiek vaikams, tiek
suaugusiesiems. Taciau pateiktais moksliniais straipsniais negalima iSsamiau pagristi minéty
vaistiniy preparaty terapinio ekvivalentiSkumo, nes nepateikta duomenuy, kuriais remiantis tiriamajj
vaistinj preparata bty galima susieti su moksliniuose straipsniuose aprasytais preparatais.



Taigi, vertinant Sig pagal Direktyvos 2001/83/EB 10 straipsnio 3 dalj pateiktg paraiSka, remiantis
pareiSkéjo pateiktais duomenimis nepavyko jrodyti reikalavimus atitinkancios sgsajos su
referenciniu vaistiniu preparatu EMLA. Todél Si paraiska dél hibridinio vaistinio preparato negali bdti
grindziama referencinio vaistinio preparato dokumenty rinkinyje pateiktais duomenimis ir negalima
laikyti, kad pagal paraiskoje nurodytg indikacijg vartojamo Sio vaistinio preparato teigiamas naudos
ir rizikos santykis yra jrodytas.

Argumentai, kuriais pagrijsta CHMP nhuomoné
Kadangi
e komitetas apsvarsté kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 29 straipsnio 4 dalj;

e komitetas apsvarsté visus duomenis, kuriuos pareiskéjas pateiké ir pristaté Zodinio paaiskinimo
metu, visy pirma klinikinio tyrimo IDD0301 ir jo post hoc analizés rezultatus, absorbcijos per
oda in vitro tyrimo rezultatus, veikliosios medziagos atpalaidavimo in vitro tyrimo rezultatus ir
paskelbtus mokslinius straipsnius. Remiantis Siais duomenimis, nepavyko jrodyti, kad vaistinio
preparato ir referencinio vaistinio preparato anestezinis poveikis yra lygiavertis.

e Remdamasis visy pateikty duomeny vertinimu ir atsizvelgdamas | visy pateikty tyrimy
trikumus, komitetas laikési nuomonés, kad jy nepakanka, siekiant jrodyti vaistinio preparato
sgsajq su referenciniu vaistiniu preparatu, todél jy farmacinis ir terapinis ekvivalentiSkumas
nejrodytas;

del Siy priezasciy komitetas laikosi nuomonés, kad Lidocain / Prilocan IDETEC ir susijusiy
pavadinimy naudos ir rizikos santykis néra teigiamas.

Todél komitetas rekomenduoja nesuteikti Lidocain / Prilocan IDETEC ir susijusiy pavadinimy,
registracijos pazyméjimo referencinéje ir susijusiose valstybése narése.



