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Konkluzjonijiet xjentifici
Dan ir-riferiment skont I-Artikolu 29(4) jikkoncerna applikazzjoni ibrida ghal prodott tal-krema
Lidocain/Prilocain IDETEC (lidocaine/prilocaine 25 mg/g + 25 mg/g) u ismijiet assocjati applikati

skont I-Artikolu 10(3) tad-Direttiva 2001/83/KE skont il-pro¢edura decentralizzata. Il-prodott ta’
referenza huwa I-krema Emla.

Fid-19 ta’ April 2019, giet sottomessa applikazzjoni minn International Drug Development skontil-
procedura decentralizzata ghall-krema Lidocain / Prilocain IDETEC u ismijiet assocjati
(lidocaine/prilocaine 25 mg/g u 25 mg/qg).

Il-bazi guridika li tahtha giet sottomessa I-applikazzjoni hija: I-Artikolu 10(3) tad-
Direttiva 2001/83/KE applikazzjoni ibrida.

Din I-applikazzjoni giet sottomessa lill-Istat Membru ta’ referenza (RMS): id-Danimarka u |-Istat
Membru kkonc¢ernat (CMS): in-Netherlands.

Il-prodott medicinali ta’ referenza huwa I-krema “"EMLA 5 POUR CENT” (krema EMLA) minn Aspen
Pharma Trading Limited li ilha rregistrata mill-1990 fi Franza. Dan ilu mqgieghed fis-suq f'pajjizi
Ewropej inkluzi d-Danimarka, in-Norvedja, I-Izvezja, il-Finlandja u Franza ghal aktar minn 10 snin.
Skont il-bazi ta’ data tal-IMS, fl-2019 inbieghu madwar 1.5 miljun unita tal-prodott fl-Ewropa.

Matul il-valutazzjoni inizjali, in-Netherlands gajmu thassib kbir rigward I-ekwivalenza terapewtika
ghall-prodott medicinali ta’ referenza li baga’ mhux solvut ukoll matul il-pro¢edura tas-CMDh;
ghalhekk, fil-5 ta’ Marzu 2021, id-Danimarka rreferietil-pro¢edura ulterjorment lis-CHMP, skont I-
Artikolu 29(4) tad-Direttiva 2001/83/KE. Id-Danimarka talbet lis-CHMP jivvaluta |-impatt tal-
oggezzjonijietimgajma fin-notifika tal-5 ta’ Marzu 2021 li kienu kkunsidrati li jikkostitwixxu riskju
serju potenzjali ghas-sahha pubblikal.

Sommarju generali tal-evalwazzjoni xjentifika mis-CHMP

Il-prodotti medicinali ibridi jiddependu parzjalment mir-rizultati tat-testijiet preklini¢i u mill-provi
klini¢i mill-prodott medicinali ta’ referenza maghzul u parzjalment minn data gdida. F’konformita
mal-Artikolu 10(3) tad-Direttiva 2001/83/KE, wiehed mir-rekwiziti ewlenin biex wiehed jibbaza fuq
id-data mid-dossier tal-prodott medicinali ta’ referenza huwa li tigi stabbilita rabta mal-prodott
medicinali ta’ referenza.

Ghal prodotti medicinali li jagixxu lokalment, applikati lokalment (LALA), il-bidliet fil-formulazzjoni,
il-forma tad-dozagg, il-metodu ta’ ghoti jew il-proc¢ess ta’ manifattura jistghu jinfluwenzaw b’'mod
sinifikanti |-effika¢ja u/jew is-sigurta. Barra minn hekk, il-kremi huma kkunsidrati bhala forma
farmacewtika kumplessa, li tikkonsisti f'’zewg fazijiet distinti, jigifieri lidocaine u prilocaine flimkien
bhala tahlita zejtnija interna, ilma bhala fazi esterna u agenti emulsjonanti. Dan jaghti struttura
kumplessa lill-krema, bi qtar akbar u izghar, li minnhom jridu jigu rilaxxati I-ingredjenti
farmacewtici attivi gabel ma jkunu jistghu jezercitaw I-azzjoni mahsuba taghhom (f’dan il-kaz
anestezija lokali). Il-krema tigi mmanifatturata permezz ta’ process ta’ manifattura mhux standard
u kumpless, u I-kundizzjonijiet uzati matul il-process ta’ manifattura jistghu jinfluwenzaw il-kwalita
u |I-konsistenza tal-krema (ez. I-ambjenti tal-omogenizzazzjoni jistghu jinfluwenzaw id-dags tal-frak
tal-gtar fil-fazi zejtnija). B‘mod partikolari, minhabba dawn I-aspetti, it-turija tal-ekwivalenza bi
tqabbil taz-zewg prodotti medicinali ma tistax issir fir-rigward tad-data tal-kwalita biss.

Ghalhekk, huwa mehtieg li jintwera li I-prodott medicinali li ghandu jigi approvat huwa ekwivalenti
mill-aspett terapewtiku ghall-prodott medicinali ta’ referenza maghzul.
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! 1d-definizzjoni ta’ “riskju serju potenzjali ghas-sahha pubblika” tista’ tinstab fil-Linja Gwida dwar id-definizzjoni
ta’ riskju serju potenzjali ghas-sahha pubblika




Sabiex jappoggda din |-applikazzjoni ibrida, I-applikant issottometta studju kliniku
(studju IDD0301), data ta’ kwalita komparattiva, studju in vitro dwar il-permeazzjoni tal-gilda
(IVPT), ittestjar tar-rilaxx in vitro (IVRT) u letteratura ppubblikata.

L-istudju kliniku IDD0301, li huwa studju randomizzat, double-blind, ikkontrollat, b’¢entru wiehed
biex jigu vverifikati I-accettabbilta, |-effika¢ja u s-sigurta ta’ krema lidocaine/prilocaine 25 mg/g +
25 mg/g meta mgabbel mal-krema EMLA wara venepuntura f'pazjenti pedjatrici. Il-punt ta’ tmiem
primarju tal-istudju kien I-a¢c¢ettabbilta tal-krema, li tkejlet minn kwestjonarju. Il-punt ta’ tmiem
sekondarju kien I-ugigh kif evalwat mill-iskala tal-ugigh bl-ucuh riveduta (FPS-R). Aktar tard I-
istudju gie pprezentat bhala appogg ghan-nuqqas ta’ inferjorita bejn iz-zewg prodotti. Madankollu,
dan l-istudju ma jistax jigi accettat biex jipprovdi data halli tigi stabbilita I-ekwivalenza bejn il-
prodott medicinali li ghandu jigi approvat u I-prodott medicinali ta’ referenza, peress li I-intenzjoni
li jigu evalwati I-ugwaljanza, is-superjorita jew in-nugqgas ta’ inferjorita bejn il-prodotti ta’
trattament ma gietx definita minn qgabel. F'dan ir-rigward, rizultat statistikament mhux sinifikanti
tat-"test bejn il-gruppi” dwar il-punt ta’ tmiem sekondarju ma jistax jintuza biex jigi ddikjaratli z-
zewg trattamenti huma kkunsidrati ugwali u ekwivalenti mill-aspett terapewtiku. Barra minn hekk,
il-margni ta’ bijoekwivalenza ma kienx definit minn gabel. Is-CHMP innota li I-analizi post-hoc ta’
nuqggas ta’ inferjorita (studju IDD19033), imwettqa fuq I-istudju IDD0301, ma kellhiex margni
definit minn gabel ta’ nuggas ta’ inferjorita (NI) u ma setghetx tintuza biex turi ekwivalenza
terapewtika.

L-applikant ipprezenta data komparattiva tal-kwalita dwar l-attributi kritici tal-kwalita u kriterji
korrispondenti ta’ ac¢ettazzjoni li ghandhom jigu implimentati biex tintwera |-ekwivalenza
farmacewtika bejn zewg prodotti medic¢inali. Madankollu, ma kienx hemm gbil li I-attributi kritici
proposti tal-kwalita setghu jikkaratterizzaw bis-shih din il-forma farmacewtika kumplessa u
ghalhekk I-ekwivalenza farmacewtika mhix ikkunsidrata li hija stabbilita.

Biex jappogga din |-applikazzjoni ibrida, I-applikant ipprovda wkoll ittestjar tar-rilaxx in vitro
(IVRT). Dan I-IVRT gie zviluppat u vvalidat skont ir-rakkomandazzjonijiet tal-EMA deskritti fl-
abbozz ta’ Linja Gwida dwar il-Kwalita u I-Ekwivalenza ta’ Prodotti Topici. It-test ma jimmudellax il-
prestazzjoniin vivo, izda huwa kkunsidrat bhala test rilevanti ghall-kontroll tal-kwalita tal-prodott
lest mar-rilaxx u fi tmiem il-hajja fuq I-ixkaffa. L-IVRT huwa kkunsidrat adatt ukoll ghall-
komparabbilta bejn il-prodott medicinali u I-prodott medicinali ta’ referenza, izda ma jistax jintuza
wahdu biex juri l-ekwivalenza taz-zewg prodotti medicinali fil-kaz ta’ formulazzjonijiet kumplessi.
Peress li I-prodott huwa formulazzjoni kumplessa, minbarra I-ekwivalenza farmacewtika, huma
normalment mehtiega testijiet ta’ permeazzjoni kinetika u, jekk possibbli, ta’ ekwivalenza
farmakodinamika sabiex tigi stabbilita I-ekwivalenza terapewtika.

Bhala appogg ulterjuri tal-applikazzjoni, I-applikant ipprovda wkoll studju in vitro dwar il-
permeazzjoni tal-gilda (IVPT) flimkien ma’ data in vitro ohra (IVRT) biex jappogga d-dikjarazzjoni
ta’ ekwivalenza terapewtika. Il-prodott gie zviluppat biex ikun simili ghall-prodott ta’ referenza
rigward il-pH, il-viskozita u I-omogenita tad-dispersjoni tal-globuli. Madankollu, il-validazzjoni
klinika u |-validazzjoni teknika tal-mudell tal-permeazzjoni in vitro, ma twettqux b’'mod adegwat u
d-data ma wrietx ekwivalenza terapewtika bejn il-prodott medicinali tat-test u I-prodott medicinali
ta’ referenza.

Barra minn hekk, I-applikant ipprovda informazzjoni mil-letteratura dwar I-effikac¢ja tal-krema
EMLA fuq gilda mhux intatta jew fug mukuza genitali. Giet sottomessa lista ta’ referenza
komprensiva biex turi effett anestetiku lokali klinikament rilevanti tal-prodott medicinali
b’kombinazzjoni fissa tal-krema lidocaine/prilocaine 25 mg/g + 25 mg/g kemm fit-tfal kif ukoll fl-
adulti. Madankollu, il-letteratura pprezentata ma tistax tissostanzja ekwivalenza terapewtika
ulterjuri minhabba li ma kien hemm I-ebda data ta’ konnessjoni tal-prodotti deskritti fil-letteratura.



Bhala konkluzjoni, ghal din [-applikazzjoni skont I-Artikolu 10(3) tad-Direttiva 2001/83/KE, ma giex
stabbilita konnessjoni sodisfacenti mal-prodott ta’ referenza EMLA abbazi tad-data pprovduta mill-
applikant. B'rizultat ta’ dan, din |-applikazzjoni ibrida ma tistax toqghod fuq id-data li tinsab fid-
dossier tal-prodott medic¢inali ta’ referenza u ma jistax jigi kkunsidrat bhala stabbilit bilan¢ pozittiv
bejn il-benefi¢cju u r-riskju fl-indikazzjoni ddikjarata.

Ragunijiet ghall-opinjoni tas-CHMP
Billi,
e Il-Kumitat ikkunsidra r-riferiment skont I-Artikolu 29(4) tad-Direttiva 2001/83/KE;

e IlI-Kumitat ikkunsidra d-data kollha sottomessa u pprezentata fi spjegazzjoni orali mill-
applikant, b’'mod partikolari r-rizultati tal-istudju kliniku IDD0301 u I-analizi post-hoc tieghu, ir-
rizultati tal-istudju perkutanju/ta’ assorbiment (IVPT) in vitro, ir-rizultati tal-istudju in vitro
dwar ir-rilaxx (IVRT) u I-letteratura ppubblikata. Abbazi ta’ din id-data, ma setax jigi stabbilit
effett anestetiku ekwivalenti bejn il-prodott medicinali u I-prodott medic¢inali ta’ referenza.

e Abbazital-valutazzjoni tad-data kollha pprovduta u minhabba I-limitazzjonijiet tal-istudji kollha
sottomessi, il-Kumitat kien tal-fehma li dawn ma kinux bizzejjed biex tigi stabbilita konnessjoni
mal-prodott medicinali ta’ referenza u ghalhekk ma ntwerietx I-ekwivalenza farmacewtika u
terapewtika.

Konsegwentement, il-Kumitat ikkunsidra li I-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’ Lidocain/Prilocain
IDETEC u ismijiet assoc¢jati mhuwiex favorevoli.

Ghalhekk, il-Kumitat jirrakkomanda r-rifjut tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ta’
Lidocain/Prilocain IDETEC u ismijiet assocjati fl-Istat(i) Membru/Membri ta’ referenza u
kkoncernat(i).



