Bilaga Il

Vetenskapliga slutsatser och skal till &ndring av villkoren for
godkannandet for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Overgripande sammanfattning av den vetenskapliga utvarderingen av EMLA kram och
associerade namn (se bilaga I)

EMLA ar en fast kombinationsprodukt bestaende av en olja/vattenemulsion och eutektisk blandning
av lidokain och prilokain i lika mangder (massforhallande) dar 2,5 procent av varje aktiv substans
ingar. De bada aktiva substanserna ar lokalbedévningsmedel av amidtyp med langvarig klinisk
erfarenhet. EMLA ger dermal anestesi genom att frisatta lidokain och prilokain fran kramen in i
hudens epidermala och dermala lager och i ndrheten av dermala sméartreceptorer och nervéandar.
Lidokain och prilokain stabiliserar nervmembranen genom att hamma det jonfléde som behdvs for
att initiera och fortleda impulser, och ger pa sa vis lokalbed6vning.

EMLA godkandes forst i Sverige 1984 och ar for narvarande nationellt godként i 22 lander i
Europeiska ekonomiska samarbetsomradet (EES): Belgien, Cypern, Danmark, Finland, Frankrike,
Forenade kungariket, Grekland, Irland, Italien, Lettland, Luxemburg, Malta, Nederlédnderna, Polen,
Portugal, Spanien, Sverige, Tjeckien, Tyskland och Osterrike samt i Island och Norge.

Till foljd av genomférandet av resultatet av den pediatriska arbetsdelningen SE/W/008/pdWS/001
(artikel 45 i forordning (EG) nr 1901/2006) har flera skillnader faststallts mellan
produktresuméerna till detta lakemedel, ndrmare bestamt i avsnitt 4.1 och 4.2 och de respektive
avsnitten i bipacksedeln. Med tanke pa detta informerade Tyskland (BfArM) CHMP/EMA:s
sekretariat om en formell hanskjutning enligt artikel 30 i direktiv 2001/83/EG for att atgarda
skillnaderna mellan de nationellt godk&nda produktinformationerna och darigenom harmonisera
deras avvikande produktinformationer inom hela EU.

CHMP skickade en fragelista till innehavaren av godkannande for forsaljning, med hanvisning till de
avsnitt i produktresumén dar det fanns skillnader. Vid harmoniseringen av produktresuméerna
beaktades alla relevanta terapeutiska och foreskrivna riktlinjer inom EU. Forslaget fran innehavaren
av godkannandet for forsaljning aterspeglade den senaste vetenskapliga informationen utifran det
centrala databladet (CDS, Core Data Sheet) fran innehavaren av godkannandet for férsaljning, den
centrala sakerhetsprofilen (CSP, Core Safety Profile), den avtalade ordalydelsen fran den senaste
arbetsdelningen vid den periodiska sakerhetsrapporten (IE/H/PSUR/0019/002) och resultatet av
den pediatriska arbetsdelningen (SE/W/008/pdwWS/001).

Nedan sammanfattas de huvudsakliga amnen som diskuterades for harmoniseringen av
produktresuméns olika avsnitt.

Avsnitt 4.1 — Terapeutiska indikationer

Ytanestesi av huden

e Vuxna

Indikationen "ytanestesi av huden” ar godkand i alla lander dar EMLA ar godkant for férsaljning.
Det finns vissa sprakliga skillnader mellan landerna, sdsom "lokalbed&vning”, "ytanalgesi” och
“ytanestesi”. | de flesta lander ingar “inforande av nal, t.ex. intraventsa katetrar eller

blodprovstagning” och "ytliga kirurgiska ingrepp”.

CHMP fann att "ytanestesi” var den optimala beskrivningen. Effekten vid indikationer for intakt hud
sasom “inforande av nal” och "ytliga kirurgiska ingrepp” har pavisats i ett antal kliniska studier och
anses godtagbara.

e Pediatrisk population

Efter den pediatriska arbetsdelningen SE/W/008/pdWS/001 har anvandningen av EMLA vid
“ytanestesi av huden” hos pediatriska patienter genomforts nationellt i de flesta medlemsstater.
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CHMP noterade att flera kliniska uppgifter ger stod for att lata "ytanestesi av huden i samband med

inforande av nal, t.ex. intravendsa katetrar eller blodprovstagning och vid ytliga kirurgiska ingrepp
ingd i den pediatriska populationen.

Effekt och sékerhet vid indikationer for intakt hud sdsom venpunktion och vaccinering har pavisats
i ett antal kliniska studier p& barn och ansags godtagbara.

I de flesta lander ar féljande aldersintervall godkanda: nyfodda 0-2 manader, spadbarn 3-

11 manader och barn 1-11 ar. Vad galler ungdomar >12 ar har ingen text tidigare inforts i
produktresuméerna med undantag av tva lander. CHMP héll med om att anvandningen hos
ungdomar specifikt stods av kliniska studier som ger belagg fér den likartade tjockleken hos
stratum corneum (den hastighetsbestammande barridren for perkutan absorption) mellan vuxna
och ungdomar.

Den slutgiltiga avtalade ordalydelsen for indikationen "ytanestesi av huden” var:

“Ytanestesi av huden i samband med

- inférande av nal, t.ex. intravendsa katetrar eller blodprovstagning
- ytliga kirurgiska ingrepp

hos vuxna och i den pediatriska populationen.”

Ytanestesi av genitalslemhinnan

Det finns vissa sprakliga skillnader i de nationella texterna, men CHMP fann att "ytanestesi av
genitalslemhinnan” var den basta beskrivningen.

CHMP ansag att effekten vid indikationer for genitalslemhinna sadsom tillampning infor ytliga
kirurgiska ingrepp eller infiltrationsanestesi vid anvandning till vuxna har pavisats i ett antal
kliniska studier.

Specificerad anvandning pa genitalslemhinna hos ungdomar ingar i produktresumén i tva lander.
Det finns ett kliniskt behov av att anvanda EMLA som ett ytanestetikum for genitalslemhinnan i
denna population.

CHMP enades om att harmonisera indikationen for genitalslemhinna till att innefatta anvandningen
hos ungdomar. Kommittén noterade aven att uppgifterna om effekt hos vuxna vid denna indikation
kan dverforas till ungdomar. Dessutom faststalldes inga sékerhetsproblem i populationen under

12 ar nar EMLA anvandes pa genitalslemhinna forutsatt att lamplig dosering tillampades. Den
slutgiltiga ordalydelsen 16d:

"Ytanestesi av genitalslemhinnan, t.ex. infor ytliga kirurgiska ingrepp eller infiltrationsanestesi hos
vuxna och ungdomar =212 ar.”

Ytanestesi av benséar

Effekten av EMLA for mekanisk (skarp) debridering av bensar har pavisats i ett antal kliniska
studier. CHMP godkande darfor forslaget fran innehavaren av godkannande for forsaljning for
denna indikation med tilldagg av den relaterade populationen (dvs. endast vuxna). Den avtalade
ordalydelsen var darmed “ytanestesi av bensar for att underlatta mekanisk rengoring/debridering
endast hos vuxna.”

Avsnitt 4.2 — Dosering och administreringssatt

Vuxna och ungdomar

Den harmoniserade informationen om dosering och om appliceringstid lades fram av innehavaren
av godkannande for forsaljning i enlighet med indikation (dvs. hud, genitalslemhinna, bensar) och i
enlighet med relaterat férfarande i tabellformat.



Hud

¢ Mindre ingrepp, t.ex. inférande av nal och kirurgisk behandling av lokala lesioner

Det fanns vissa skillnader i den ordalydelse som anvéndes i vissa lander (t.ex. skador eller lesioner
och ytliga kirurgiska ingrepp, sma defekter) men CHMP enades om ovanstidende ordalydelse
eftersom den dverensstamde med den som godkénts i de flesta lander. Den avtalade dosen och
appliceringstiden var "2 g (omkring halften av en 5 g-tub) eller cirka 1,5 g/10 cm? under 1 till

5 timmar”. Denna dos var godkand sedan tidigare och stdds av det kliniska studieprogrammet. Vad
galler dosen hos ungdomar kunde CHMP godta den kliniska motiveringen som hanvisar till den
likartade tjockleken hos stratum corneum (den hastighetsbestdmmande barriaren for perkutan
absorption) mellan vuxna och ungdomar.

¢ Dermala forfaranden pa nyrakad hud pa stora kroppsytor, t.ex. laserborttagning av har
(patientens sjalvapplicering)

Bade den foreslagna ordalydelsen for anvandning pa nyrakad hud pa stora kroppsytor och den
foreslagna dosen ar godkanda sedan tidigare och i linje med den centrala sakerhetsprofil som
avtalades 2012. Ordalydelsen forbattrades for 6kad tydlighet med “patientens sjalvapplicering”.

¢ Dermala forfaranden pa storre ytor i sjukhusmiljo, t.ex. Thiersch-transplantation

Forslaget fran innehavaren av godkannandet for forsaljning fick stod av CHMP eftersom det
dverensstamde med ordalydelsen i de flesta lander. Dosen "cirka 1,5-2 g/10 cm? under 2-

5 timmar” var godkand sedan tidigare och &r i linje med den centrala sékerhetsprofil som avtalades
2012. Ingen maximal dos eller maximal yta att behandla angavs i den harmoniserade texten.
CHMP noterade att de tillgangliga uppgifterna inte gor det mojligt att harleda ndgon maximal yta
att behandla men enades om en kort presentation av den tillgangliga informationen i avsnitt 5.2
eftersom den kan vara till nytta for forskrivaren.

e Hud pa& manliga och kvinnliga kénsorgan — infor injektion av lokalbedévningsmedel

Forslaget fran innehavaren av godkannandet for forsaljning fick stod av CHMP eftersom det
overensstamde med ordalydelsen i de flesta lander. Dosen var godkd&nd sedan tidigare och ar i linje
med den centrala sékerhetsprofil som avtalades 2012. CHMP enades om appliceringstiden

15 minuter fér manliga kénsorgan eftersom méns tunna genitala hud medger snabbare absorption
an annan hud. For kvinnors genitala hud lades en fotnot till om att enbart applicering av EMLA
under 60 eller 90 minuter inte ger tillracklig anestesi for termokauter eller diatermi av kénsvartor.

Genitalslemhinna

CHMP ansag att den foreslagna harmoniserade ordalydelsen fran innehavaren av godkannande for
forsaljning var godtagbar for bada forfarandena, dvs. "kirurgisk behandling av lokala lesioner, t.ex.
borttagning av kénsvartor (condylomata acuminata) och infér injektion med lokalbeddvningsmedel”
och ”"infor cervikal skrapning”, eftersom den 6verensstamde med ordalydelsen i de flesta lander.
Dessutom har effekten vid indikationer for genitalslemhinna sasom tillampning infor ytliga
kirurgiska ingrepp eller infiltrationsanestesi pavisats i ett antal kliniska studier. Den foreslagna
dosen och appliceringstiden for vart och ett av dessa forfaranden godkandes aven och var i linje
med den godkanda ordalydelsen i de flesta lander.

Bensar
¢ Mekanisk rengéring/debridering

Ordalydelsen "mekanisk rengdring/debridering” dverensstdmde med den som godkénts i de flesta
lander. Den féreslagna dosen och appliceringstiden var godkanda sedan tidigare och valetablerade.
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Pediatrisk population

Vad galler doseringen och appliceringstiden for pediatriska patienter lade innehavaren av
godkannande for forsaljning fram informationen i enlighet med aldersgrupp och i enlighet med
relaterat forfarande i tabellformat.

Den dosering som anvants for mindre ingrepp sasom inférande av nal och kirurgisk behandling av
lokala lesioner i den pediatriska populationen har tidigare harmoniserats i de flesta lander.
Daremot fanns det vissa skillnader i de nationella produktresuméerna vad galler den yngsta
aldersgruppen och forekomsten av ett minsta rekommenderat dosintervall.

Totalt sett ansdg CHMP att den foreslagna pediatriska doseringen var godtagbar férutom for
doseringsfrekvensen i populationen 0-3 manader. CHMP anser att denna aldersgrupp endast ska
doseras en enda gang under 24 timmar och CHMP fann darfor att en begransning i detta
hanseende bor inga i detta avsnitt i produktresumén. En liknande begransning (med invandningar)
for barn frdn 3 manaders alder ansags dven nodvandig. Till foljd av detta 16d den slutgiltiga
avtalade ordalydelsen: "Till fullgdngna nyfodda spadbarn och spadbarn under 3 manader ska bara
en enda enkeldos anvandas under en given 24-timmarsperiod. For barn fran 3 manaders alder kan
maximalt 2 doser, med minst 12 timmars mellanrum, ges under en given 24-timmarsperiod, se
avsnitt 4.4 och 4.8.”

CHMP ansag dessutom att detta avsnitt bor innefatta information om icke-rekommendation for
EMLA pa genital hud hos barn, i likhet med dosrekommendationerna till vuxna och ungdomar vad
galler anvandning p& genital hud. Den avtalade ordalydelsen 16d: ”Sakerhet och effekt vad galler
anvandning av EMLA pa genital hud och genitalslemhinna har inte faststallts hos barn under 12 ar.
Tillgangliga pediatriska uppgifter visar inte pa lamplig effekt for omskarelse.”

Slutligen andrades aldersintervallen i linje med riktlinjen "Clinical Investigation of Medicinal
Products in the Paediatric Population” - CPMP/ICH/2711/99 och for att aterspegla NADH-
reduktasets grad av mognad hos pediatriska patienter.

Den slutgiltiga avtalade ordalydelsen for detta avsnitt i produktresumén finns i bilaga I11.

Avsnitt 4.3 — Kontraindikationer

Den kontraindikation som foreslogs av innehavaren av godkannande for férsaljning och som
godkandes av CHMP 1od "Overkanslighet mot lidokain och/eller prilokain eller
lokalbeddvningsmedel av amidtyp eller mot ndgot hjalpamne i avsnitt 6.1.”. Denna ordalydelse
overensstamde med ordalydelsen i den senaste arbetsdelningen i den centrala sékerhetsprofilen.

Avsnitt 4.4 — Varningar och férsiktighet

Forslaget fran innehavaren av godkannande for forsaljning éverensstamde med ordalydelsen i den
senaste arbetsdelningen i den centrala sakerhetsprofilen. Dessutom har information om puls-
oximetri och antidoter vid glukos-6-fosfatdehydrogenas-brist avtalats.

Den foreslagna ordalydelsen for dvriga varningar och forsiktighetsatgarder (t.ex. applicering pa
Oppna sar, atopisk dermatit, applicering i narheten av égonen eller mot en skadad trumhinna)
ansags godtagbar av CHMP.

CHMP begarde att en varning skulle inga for den pediatriska populationen vad galler maximalt antal
doser under 24 timmar. Féljande ordalydelse avtalades: "Hos nyfodda spadbarn/spadbarn under

3 manader ses vanligtvis en évergaende, kliniskt obetydlig 6kning av methemoglobinhalterna upp
till 12 timmar efter att EMLA applicerats inom den rekommenderade dosen. Om den
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rekommenderade dosen 6verskrids ska patienten évervakas avseende systemiska biverkningar
som ar sekundara till methemoglobinemi (se avsnitt 4.2, 4.8 och 4.9).”

CHMP enades om att meddelandet "stick i halen” ska inga i avsnitt 4.4 i enlighet med den avtalade
centrala sékerhetsprofilen fran den 24 september 2012. Den slutgiltiga ordalydelsen lyder "Inga
studier har kunnat visa att EMLA har en effekt for stick i hdlen hos nyfédda spadbarn”.

Slutligen fann CHMP att icke-rekommendationen for anvandning av EMLA pa genital hud hos barn
bor ingd i avsnitt 4.4 liksom i enlighet med ordalydelsen i 4.2.

Den slutgiltiga avtalade ordalydelsen for detta avsnitt i produktresumén finns i bilaga I11.

Avsnitt 4.5 — Interaktioner med andra lakemedel och 8vriga interaktioner

Innehavaren av godkannandet for forsaljning lade fram ett forslag i linje med den avtalade
ordalydelsen i den centrala sakerhetsprofilen (IE/H/PSUR/0019/002) som allméant sett ansags
godtagbar av CHMP. Kommittén menade dock att detta avsnitt i enlighet med riktlinjerna for
produktresuméer bor utformas sa enkelt som mojligt for att betona interaktionerna som leder till
en praktisk rekommendation for lakemedlets anvandning.

| forslaget fran innehavaren av godkannandet for forsaljning ingick resultat fran en enskild studie
for den pediatriska populationen, men CHMP menade att informationen fér den pediatriska
populationen inte bor besta av data fran enskilda studier. | stéllet foredras t.ex. ”Inga specifika
interaktionsstudier har utférts hos barn. Interaktionerna éverensstammer troligen med den vuxna
populationen”.

Detta avsnitt rekommenderades dessutom innehalla en forteckning 6ver de vanligaste samtidigt
anvanda lakemedlen som var relevanta for den population hos vilken de forskrivs, samtidigt som
det ar tydligt att denna férteckning inte ar heltdckande. Innehavaren av godkannande for
forsaljning foreslog att lakemedel bdr tas med som anvands mer allméant inom pediatrisk praxis
(t.ex. sulfonamider, nitrofuradantin, fenytoin, fenobarbital) vilket godkandes av CHMP.

Den slutgiltiga avtalade ordalydelsen for detta avsnitt i produktresumén finns i bilaga I11.

Avsnitt 4.6 — Fertilitet, graviditet och amning

Den ordalydelse som innehavaren av godkdnnandet for forsaljning foreslog var den avtalade
ordalydelsen i den centrala sakerhetsprofilen fran den senaste arbetsdelningen vid den periodiska
sakerhetsrapporten (IE/H/PSUR/0019/002) med tillagg som skulle dverensstdmma med den
senaste QRD-mallen och att en rekommendation ges for gravida och ammande kvinnor.

Den foreslagna texten for fertilitet och amning godkéndes av CHMP.

CHMP stallde sig inte helt bakom det forslagna stycket om graviditet eftersom det inte var
anpassat till ordalydelsen i riktlinjerna for produktresuméer. Dessutom foreslogs en forsiktigare
ordalydelse eftersom det saknas adekvata data om anvdndningen av EMLA hos gravida kvinnor,
och djurdata bor anféras d&ven om dessa inte géller dermal applicering.

Innehavaren av godkannandet for forsaljning lamnade in en uppdaterad text om graviditet som tog
hansyn till CHMP:s kommentarer och den nya ordalydelsen godkandes av kommittén.

Den slutgiltiga avtalade ordalydelsen for detta avsnitt i produktresumén finns i bilaga I11.
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Avsnitt 4.7 — Effekter pa férmagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Innehavaren av godkdnnande for forsaljning féreslog foljande harmoniserade text for
produktresumén i linje med den avtalade centrala sakerhetsprofilen. CHMP instdamde med féljande
ordalydelse som féreslogs av innehavaren av godkannandet for forsaljning:

"EMLA har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner nar
det anvands vid de rekommenderade doserna”.

Avsnitt 4.8 — Biverkningar

Ordalydelsen i den centrala sakerhetsprofilen fran den senaste arbetsdelningen liksom de senaste
periodiska sdkerhetsrapporterna utgjorde grund for den harmoniserade text som foreslagits av
innehavaren av godkannande for forsaljning. Den harmoniserade pediatriska ordalydelsen har
hamtats fran den brittiska produktresumén.

CHMP instamde i stort sett med texten som innehavaren av godkannande for forséljning foreslog. |
avsnittet immunsystemet” fanns det dock en avvikelse i tabellen dver biverkningar. Innehavaren
av godkannandet for forsaljning listade "anafylaktisk reaktion (anafylaktisk chock i de svaraste
fallen)” som séllsynt biverkning. CHMP kommenterade att det i den centrala sékerhetsprofilen och i
den tyska produktresumén i stallet listas "allergiska reaktioner (anafylaktisk chock i de svaraste
fallen)”. Innehavaren av godkannande for forsaljning godtog att inte anvanda “anafylaktisk
reaktion” for allergiska reaktioner; eftersom det inte finns ndgon rekommenderad term (Preferred
Term, PT) for "allergiska reaktioner” i den aktuella MedDRA-kodningen (version 17) kommer dock
PT-termen “6verkénslighet” att anvandas istallet. Detta godkéndes av CHMP.

Den slutgiltiga avtalade ordalydelsen for detta avsnitt i produktresumén finns i bilaga I111.

Avsnitt 4.9 — Overdosering

Den ordalydelse som innehavaren av godkdnnandet for forsaljning foreslog var den avtalade
ordalydelsen i den centrala sakerhetsprofilen fran den senaste arbetsdelningen vid den periodiska
sdkerhetsrapporten. Detta godkandes av CHMP med nedanstaende stycke som tillagg.

"Hansyn bor tas till faktumet att pulsoximetervéardena kan 6verskatta den faktiska
syrgasmattnaden vid dkad methemoglobinfraktion; darfér kan det vid misstankt
methemoglobinemi vara battre att dvervaka syrgasméttnaden genom co-oximetri”.

En hanvisning till avsnitt 4.4 lades ocksa till i avsnitt 4.9 sdsom foljer: Kliniskt signifikant
methemoglobinemi bér behandlas med en langsam intravends injektion av metylenblatt (se aven
avsnitt 4.4)".

Den slutgiltiga avtalade ordalydelsen for detta avsnitt i produktresumén finns i bilaga I11.

Avsnitt 5.1 — Farmakodynamiska egenskaper

Ordalydelsen i avsnitt 5.1 baseras pa det centrala databladet (CDS, Core Data Sheet) fran
innehavaren av godkadnnandet for forsaljning med vissa mindre omarrangeringar for att presentera
texten i enlighet med respektive indikation (dvs. hud, genitalslemhinna, bensar).

Data om vaskulart svar och lattskott venpunktion sdsom hudens tjocklek togs med i detta avsnitt
framst for att diskutera vanliga fragor om effekten av EMLA pa det tekniska utforandet av
vaskuldra punktioner. Denna information forklarar tidsforloppet for de dynamiska effekterna och
hur sjukvardspersonalen kan anpassa sig for att underlatta forfarandena.
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For den pediatriska populationen godkande CHMP att ett stycke ingar som beskriver EMLA:s
interaktion med vacciner. CHMP rekommenderade dessutom férkortning av de utférliga
studiebeskrivningarna for den pediatriska populationen for att tillhandahalla en utférligare 6versikt
over det relevanta pediatriska studieprogrammet och de relevanta pediatriska kdnnetecknen. Man
enades aven om att yttrandet i SE/W/008/pdWS/001 om att de tillgangliga pediatriska uppgifterna
inte visar pa adekvat effekt under omskarelser, bor inga, till foljd av icke-avsedd anvandning av
EMLA vid pediatriska omskéarelser.

Totalt sett foreslog innehavaren av godkannande for forséljning en ny heltdckande 6versikt
inraknat yttrandet om omskarelser som godkandes av CHMP med vissa mindre andringar.

Den slutgiltiga avtalade ordalydelsen for detta avsnitt i produktresumén finns i bilaga I11.

Avsnitt 5.2 — Farmakokinetiska egenskaper

Ordalydelsen i avsnitt 5.2 bygger pa det centrala databladet fran innehavaren av godkannandet for
forsaljning med vissa &ndringar. Ett kompletterande underrubriksavsnitt om upprepad applicering
till bensar foreslogs i jamforelse med det centrala databladet; detta diskuterades under
arbetsdelningen vid den periodiska sakerhetsrapporten och man enades om att lata det ingd i detta
avsnitt. Ett inledande stycke som beskriver skillnaderna i distribution och efterféljande
plasmakoncentrationer mellan lidokain och prilokain och en beskrivning av effekten av
absorptionsberoende metabolism- och elimineringshastighet har &ven lagts till. Flera nationella
produktresuméer innehdll en extra mening som beskriver den hégsta plasmakoncentrationen for
symtom pa lokalanestetisk toxicitet, vilken aven foreslogs inga for att satta de rapporterade
koncentrationsintervallen i sitt sammanhang. Alla dessa andringar ansags relevanta av CHMP och
godkandes.

CHMP samtyckte till att inte fora in maximal dos eller maximal yta att behandla i avsnitt 4.2 men
foreslog en kort presentation av den tillgangliga informationen i avsnitt 5.2 eftersom den kan vara
till nytta for forskrivaren. Foljande text avtalades: ”I studier av Thiersch-transplantation hos vuxna
ledde applicering i upp till 7 timmar och 40 minuter till laret eller dverarmen pa en yta pa hogst

1 500 cm? till maximala plasmakoncentrationer under 1,1 pg/ml lidokain och 0,2 pg/ml prilokain.”

For den pediatriska populationen foreslog innehavaren av godkénnande for forséaljning en text med
plasmakoncentrationerna av lidokain och prilokain i enlighet med aldersgrupp inraknat den
applicerade mangden kram och appliceringstiden fér kram p& huden. CHMP enades om att lata
denna information ingd i tabellformat eftersom det skulle gora den tydligare och lattare att lasa.

Den slutgiltiga avtalade ordalydelsen for detta avsnitt i produktresumén finns i bilaga I11.

Avsnitt 5.3 — Prekliniska sakerhetsuppagifter

Ordalydelsen i avsnitt 5.3 bygger pa en forvantad forandring fran "mutagen” till "genotoxisk” och
tillagget av fertilitetsdata i det centrala databladet fran innehavaren av godkannandet for
forsaljning. Totalt sett instdmde CHMP med den féreslagna ordalydelsen med vissa mindre
andringar.

Den slutgiltiga avtalade ordalydelsen for detta avsnitt i produktresumén finns i bilaga I11.

Markning och bipacksedel

Markningen och bipacksedeln reviderades och anpassades efter den antagna harmoniserade
produktresumén sasom tidigare diskuterats och i enlighet med bilaga Il1I.
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Skal till andring av villkoren for godkannandet/godkannandena for forsaljning

Skalen ar foéljande:
¢ Kommittén har beaktat hanskjutningen enligt artikel 30 i direktiv 2001/83/EG

¢ Kommittén har beaktat de identifierade skillnaderna fér EMLA och associerade namn
betraffande avsnitten behandlingsindikationer, dosering och administreringssatt, liksom de
aterstaende avsnitten i produktresumén.

¢ Kommittén har granskat uppgifterna som innehavaren av godkannande for férsaljning
lamnat in om kliniska studier, data efter godkdnnandet for forsaljning och publicerad
litteratur som bekraftar den féreslagna harmoniseringen av produktinformationen.

e Kommittén godtog harmoniseringen av produktresumén, markningen och bipacksedeln
som fdreslagits av innehavaren av godkannande for forsaljning.

CHMP rekommenderar darfér andring i villkoren for godkdnnandena for forsaljning for vilka
produktresumén, markningen och bipacksedeln aterfinns i bilaga 111 for EMLA och associerade
namn (se bilaga I).
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