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Zinatniskie secinajumi
Si parskatiSanas procediira saskana ar 29. panta 4. punktu attiecas uz Lidocain/Prilocain IDETEC
(lidokaina/prilokaina 25 mg/g + 25 mg/g) kréma preparata redistracijas hibridpieteikumu saskana

ar Direktivas 2001/83/EK 10. panta 3. punktu decentralizétas procediras ietvaros. Atsauces zales
ir Emla kréms.

Pieteikumu 2019. gada 19. aprili iesniedza Starptautiskas za|u izstrades institlts decentralizétas
procediras veida par Lidocain/Prilocain IDETEC un sinonimisku nosaukumu zalém
(lidokains/prilokains 25 mg/g un 25 mg/g) krémam.

Pieteikuma iesniegSanas juridiskais pamats ir: hibridpieteikums saskana ar Direktivas 2001/83/EK
10. panta 3. punktu.

Sis pieteikums tika iesniegts, par atsauces dalibvalsti (RMS) noradot: Danija un attieciga
dalibvalsts (CMS): Niderlande.

Atsauces zales ir ,EMLA 5 POUR CENT” kréms (EMLA kréms) no Aspen Pharma Trading Limited, kas
kops 1990. gada redistréts Francija. Tas vairak neka 10 gadus ir laists tirgl Eiropas valstis, tostarp

pardoti aptuveni 1,5 miljoni vienibu.

Sakotnéja novértéjuma laika Niderlande pauda nopietnas bazas par terapeitisko ekvivalenci ar
atsauces zalém, kas netika atrisinatas ari CMDh procediras laika, tapéc 2021. gada 5. marta
Danija saskana ar Direktivas 2001/83/EK 29. panta 4. punktu So procediru iesniedza CHMP. Danija
lddza CHMP novértét ietekmi, ko radija 2021. gada 5. marta pazinojuma izteiktie iebildumi, kas
tika uzskatiti par iesp&jamu nopietnu risku sabiedribas veselibail.

CHMP zinatniska novértéjuma visparéjs kopsavilkums

Hibridzales dal&ji balstas uz izvéléto atsauces zalu pirmsklinisko un klinisko parbauzu rezultatiem
un dal&ji uz jauniem datiem. Saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10. panta 3. punktu viena no
galvenajam prasibam, lai izmantotu atsauces zalu dokumentacijas datus, ir izveidot saikni ar
atsauces zalém.

Lietojot lokali, lokali (LALA) saturoSas zales, preparata, devas veida, lietoSanas veida vai razoSanas
procesa izmainas var batiski ietekmét efektivitati un/vai droSumu. Turklat krémus uzskata par
sarezgitu zalu formu, kas sastav no divam atskirigam fazém, t. i., lidokaina un prilokaina ka iekséja
ellaina maisijuma, Gdens ka aréjas fazes un emulgatoriem. Tadéjadi krémam ir sarezdita struktira
ar lielakiem un mazakiem pilieniem, no kuriem aktivas farmaceitiskas sastavdalas jaatbrivo, pirms
tie var veikt paredzéto darbibu (vietéja anestézija Saja gadijuma). Krému razo, izmantojot
nestandarta, sarezditu razoSanas procesu, un razoSanas procesa izmantotie apstakli var ietekmét
kréma kvalitati un konsistenci (pieméram, homogenizacijas vide var ietekmét ellas fazes pilienu
dalinu lielumu). Jo ipasi So aspektu dé| lidzvértibu, salidzinot abas zales, nevar pieradit tikai
attieciba uz kvalitates datiem.

Tapéc ir japierada, ka apstiprinamas zales ir terapeitiski lldzvértigas izvélétajam atsauces zalem.

Lai pamatotu So hibridzalu pieteikumu, pieteikuma iesniedzéjs iesniedza klinisko pétijumu
(pétijuma IDD0301), salidzinosos kvalitates datus, in vitro pétijumu par uzsiksSanos caur adu
(IVPT), in vitro izdaliSanas testu (IVRT) un publicéto literatiru.

Kliniskais pétijums IDD0301 ir randomizéts, dubultmaskeéts, kontroléts, viencentra pétijums, kura
tiek parbaudita lidokaina/prilokaina 25 mg/g + 25 mg/g kréma pienemamiba, efektivitate un
droSums, salidzinot ar EMLA krému péc venipunktiiras bérniem. Pétijuma primarais mérkparametrs

! “Iesp&jama nopietna riska sabiedribas veselibai” definicija ir atrodama Vadlinijas par iespéjama nopietna riska
sabiedribas veselibai definiciju




bija kréma pienemamiba, ko noteica, izmantojot anketu. Sekundarais mérkparametrs bija sapes,
ko noteica, izmantojot parskatito sejas sapju skalu (PSB-R). V&lak tika ierosinats pétijums, kas
apliecinatu abu zalu lidzvértigumu. Tomér nevar pienemt, ka Sis pétijums sniedz datus, lai noteiktu
ekvivalenci starp apstiprinamajam zalém un atsauces zalém, jo ieprieks nebija noteikts nodoms
novértét vienlidzibu, parakumu vai vienlidzigumu starp arsté$anas zalém. Saja sakara nevar
izmantot statistiski nenozimigu starpgrupu parbaudes rezultatu attieciba uz sekundaro
mérkparametru, lai apgalvotu, ka abas arstésanas tiek uzskatitas par vienadam un terapeitiski
lidzvértigam. Turklat nebija noteikta bioekvivalences robezvértiba. CHMP atzimé&ja, ka post-hoc
lidzvertibas analizei (pétijums IDD19033), kas veikta, salidzinot ar pétijumu IDD0301, nebija
ieprieks noteiktas lidzvértibas (NI) robezas, un to nevaréja izmantot, lai pieraditu terapeitisko
lidzveértibu.

Pieteikuma iesniedzéjs iesniedza salidzinoSos kvalitates datus par kritiskajam kvalitates ipasibam
un atbilstoSos pienemsanas kritérijus, kas jaisteno, lai pieraditu abu zalu farmaceitisko ekvivalenci.
Tomeér netika panakta vienosSanas, ka ierosinatas kritiskas kvalitates ipasibas varétu pilniba
raksturot So sarezgito farmaceitisko formu, tapéc zalu ekvivalence netiek uzskatita par pieraditu.

Lai pamatotu So hibridzalu pieteikumu, pieteikuma iesniedz&js iesniedza ari in vitro izdaliSanas
testu (IVRT). Sis IVRT ir izstradats un apstiprinats saskana ar EMA ieteikumiem, kas izklastiti
pamatnostadnu projekta par lokali lietojamu zalu kvalitati un ldzvértibu. Parbaudé netiek noteikta
modela in vivo veiktspéja, bet to uzskata par atbilstoSu testu gatavo zalu kvalitates kontrolei to
izlaiSanas laika un deriguma termina beigas. IVRT ari uzskata par piemérotu zalu un atsauces zalu
salidzinamibai, bet to nevar izmantot vienu pasu, lai pieraditu abu zalu lidzvértibu kompleksu
preparatu gadijuma. Ta ka zales ir komplekss preparats, papildus farmaceitiskajai ekvivalencei
parasti ir javeic ari caurlaidibas kinétiskie un, ja iespéjams, farmakodinamiskas ekvivalences testi,
lai noteiktu terapeitisko ekvivalenci.

Lai pamatotu apgalvojumu par terapeitisko ekvivalenci, pieteikuma iesniedz€js papildus iesniedza
ari in vitro pétijumu par uzstikSanaos caur adu (IVPT) kombinacija ar citiem in vitro datiem (IVRT).
Zales tika izstradatas, lai tas bitu lIidzigas atsauces zalem attieciba uz pH, globulu dispersijas
viskozitati un homogenitati. Tomeér in vitro caurlaidibas modela kliniska validacija un tehniska
apstiprinasana nav pienacigi veikta un dati nav pieradijusi parbaudamo zalu un atsauces zalu
terapeitisko Idzvértibu.

Turklat pieteikuma iesniedzéjs sniedza informaciju no literatiras par EMLA kréma efektivitati uz
nebojatas adas vai dzimumorganu glotadas. Tika iesniegts visaptveross atsauces saraksts, lai
pieraditu kliniski nozimigu lokalu anestézijas efektu, ko rada lidokaina/prilokaina 25 mg/g +

25 mg/g kréma fiksétas zalu kombinacijas lietoSana gan bérniem, gan pieaugusajiem. Tomér
iesniegta literatira nevar pamatot papildu terapeitisko ekvivalenci, jo nebija saistitu datu par
literatira aprakstitajam zalem.

Tatad Sim pieteikumam saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10. panta 3. punktu, pamatojoties uz
pieteikuma iesniedz&ja sniegtajiem datiem, nav noteikta apmierinoSa saistiba ar atsauces zalém
EMLA. Lidz ar to Sis hibridzalu pieteikums nevar bt balstits uz datiem, kas ieklauti atsauces zalu
dokumentacija, un pozitivu ieguvuma/riska attiecibu noraditajai indikacijai nevar uzskatit par
noskaidrotu.

CHMP atzinuma pamatojums
Ta ka:

e Komiteja saskana ar Direktivas 2001/83/EK 29. panta 4. punktu izskatija parvértésSanas
pieprasijumu,



e Komiteja izskatija visus iesniegtos un pieteikuma iesniedzéja mutiskaja skaidrojuma iesniegtos
datus, jo Tpasi kliniska pétijuma IDD0301 rezultatus un ta post-hoc analizi, in vitro
perkutana/absorbcijas (IVPT) pétijuma rezultatus, in vitro izdalisanas pétijuma (IVRT)
rezultatus un publicéto literatliru. Pamatojoties uz Siem datiem, nebija iespéjams noteikt
lidzvertigu anestézijas efektu starp zalém un atsauces zalém.

e Pamatojoties uz visu iesniegto datu novértéjumu un nemot véra visu iesniegto pétijumu
ierobezojumus, Komiteja uzskatija, ka tie nav pietiekami, lai izveidotu saikni ar atsauces
zalém, un tapéc zalu un terapeitiska ekvivalence nav pieradita.

Lidz ar to Komiteja uzskata, ka Lidocain/Prilocain IDETEC un radniecigo nhosaukumu zalu ieguvumu
un riska attieciba nav pozitiva.

Tapéc Komiteja iesaka neizsniegt registracijas apliecibu Lidocain/Prilocain IDETEC un sinonimisku
nosaukumu zalém atsauces dalibvalsti(-1s) un attiecigaja(-as) dalibvalsti(-is).



