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Teaduslikud jareldused ja muugiloa tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

EMLA kreemi ja sarnaste nimetuste (vt | lisa) teadusliku hindamise tUldkokkuvote

EMLA on fikseeritud kombinatsiooniga ravim, mis koosneb &li ja vee emulsioonist ja (kaalu jargi)
vordses koguses lidokaiini ja prilokaiini eutektilisest segust, milles on 2,5% kumbagi toimeainet.
Modlemad toimeained on amiidi tiupi lokaalanesteetikumid, mille kliinilise kasutamise kogemus on
pikaajaline. EMLA tekitab nahal anesteesiat lidokaiini ja prilokaiini vabanemise kaudu kreemist
epidermisesse ja dermisesse ning dermise valuretseptorite ja narvildpmete lahedusse. Impulsside
tekkeks ja tlekandmiseks vajalikku ioonvahetust inhibeerides stabiliseerivad lidokaiin ja prilokaiin
narvirakkude membraane ning tekitavad lokaalanesteesia.

EMLA kasutamine kiideti 1984. aastal heaks kdigepealt Rootsis ja praegu on see heaks kiidetud 22-s
Euroopa Majanduspiirkonna (EMP) riigis: Austrias, Belgias, Hispaanias, lirimaal, Itaalias, Kreekas,
Kuproses, Luksemburgis, Latis, Madalmaades, Maltas, Poolas, Portugalis, Prantsusmaal, Rootsis,
Saksamaal, Soomes, Taanis, Tsehhi Vabariigis ja Uhendkuningriigis ning Islandil ja Norras.

Tanu pediaatrilise todjaotusmenetluse SE/W/008/pdWS/001 (maiaruse (EU) nr 1901/2006 artikkel 45)
tulemuste rakendamisele on kdnealuse ravimi omaduste kokkuvdtetes avastatud mitu erinevust,
eelkdige I6ikudes 4.1 ja 4.2 ning pakendi infolehe vastavates I6ikudes. Seetdttu teavitas Saksamaa
(BfArM) inimravimite komiteed / Euroopa Ravimiameti sekretariaati direktiivi 2001/83/EU artikli 30
kohasest ametlikust esildisest, et kaotada erinevused riiklikult heakskiidetud ravimiteabes ning
Uhtlustada seega ravimiteavet ELis.

Inimravimite komitee esitas muugiloa hoidjale mitu kisimust ja t8i esile ravimi omaduste kokkuvotete
I16igud, kus leidus erinevusi. Ravimi omaduste kokkuvétte Uhtlustamisel lahtuti kdigist ELis kehtivatest
asjakohastest ravi- ja regulatiivsuunistest. Muugiloa hoidja ettepanek tugines viimasele teaduslikule
teabele ja selle alus oli muugiloa hoidja p6hiandmete leht (Core Data Sheet — CDS), eelmise
perioodilise ohutusaruande t6djaotusmenetluse (IE/H/PSUR/0019/002) keskse ohutusprofiili (Core
Safety Profile — CSP) heakskiidetud sGnastus ja pediaatrilise tédjaotusmenetluse
(SE/W/008/pdWS/001) tulemused.

Allpool on esitatud peamised punktid, mida arutati ravimi omaduste kokkuvdtte 16ikude Uhtlustamisel.
LOik 4.1 — Naidustused

Naha paikne anesteesia

e Taiskasvanud

Naidustus ,,naha paikne anesteesia” on heaks kiidetud kdigis riikides, kus on antud EMLA muugiluba.
Riigiti esineb keelelisi erinevusi, néiteks ,lokaalanesteesia” (local anaesthesia), ,,paikne analgeesia”
(topical analgesia) ja ,,paikne anesteesia” (topical anaesthesia). Enamikus riikides on lisatud naited
»,noela sisestamine, nt veenikateetrid vdi vereproov” ja ,pindmised kirurgilised protseduurid”.

Inimravimite komitee pidas kdige sobivamaks kirjelduseks ,paikset anesteesiat”. Mitmes kliinilises
uuringus on tdendatud terve naha naidustuste, nt ,,ndela sisestamine” ja ,pindmised kirurgilised
protseduurid” efektiivsus ja seda peetakse vastuvfetavaks.

e Lapsed

Pediaatrilise to6jaotusmenetluse SE/W/008/pdWS/001 jarel on EMLA kasutamist lastel ,,naha paikse
anesteesia” naidustusel rakendatud enamikus liikmesriikides.

Inimravimite komitee markis, et mitmed Kkliinilised andmed toetavad lastel naidustuse ,,naha paikseks
anesteesiaks ndela sisestamisel, nt veenikateetrid vdi vereproovid, ja pindmiste kirurgiliste



protseduuride tegemiseks” lisamist. Mitmes lapsi kasitlevas kliinilises uuringus on tdendatud
efektiivsus ja ohutus terve naha naidustustel, nditeks veenipunktsioon ja vaktsineerimine, ning seda
peeti vastuvbetavaks.

Enamikus riikides on heaks kiidetud jargmised vanusevahemikud: vastsindinud: 0—2 kuud; imikud: 3—
11 kuud; lapsed: 1-11 aastat. Teksti 12-aastaste ja vanemate >noorukite kohta ei ole varem ravimi
omaduste kokkuvdttesse lisatud, valja arvatud kahes riigis. Inimravimite komitee ndustus, et
kasutamist noorukitel toetavad konkreetselt kliinilised uuringud, mis téendavad, et taiskasvanutel ja
noorukitel on sarvkihi (nahakaudse imendumise kiirust piirava barjaari) paksus sarnane.

Naidustuse ,,naha paikne anesteesia” 16plik heakskiidetud sdnastus on jargmine:

.Naha paikne anesteesia
— nodela sisestamiseks, nt veenikateetrid vdi vereproovid
— pindmiste kirurgiliste protseduuride tegemiseks

taiskasvanutel ja lastel.”

Suguelundite limaskesta paikne anesteesia

Riikide tekstides on mdned keelelised erinevused, aga inimravimite komitee pidas kdige sobivamaks
kirjelduseks ,,suguelundite limaskesta paikset anesteesiat”.

Inimravimite komitee oli arvamusel, et mitmes Kliinilises uuringus on téendatud efektiivsus
suguelundite limaskesta naidustustel taiskasvanutel, nditeks kasutamisel enne pindmist kirurgilist
protseduuri voi infiltratsioonanesteesiat.

Kasutamine suguelundite limaskestal noorukite puhul on eraldi naidustatud kahe riigi ravimi omaduste
kokkuvottes. Selles populatsioonis on suguelundite limaskesta paikseks anesteesiaks EMLA kasutamise
jarele kliiniline vajadus.

Inimravimite komitee ndustus suguelundite limaskesta naidustuse Uhtlustamisega, et lisada
kasutamine noorukitel. Komitee markis ka, et selle ndidustuse efektiivsusandmed taiskasvanute kohta
saab ekstrapoleerida noorukitele. Lisaks ei tuvastatud EMLA kasutamisel suguelundite limaskestal
ohutusprobleeme alla 12-aastaste populatsioonis, kui oli manustatud 6ige annus. Ldplik heakskiidetud
tekst on jargmine:

»Suguelundite limaskesta paikne anesteesia, nt enne pindmist kirurgilist protseduuri v&i
infiltratsioonanesteesiat taiskasvanutel ja noorukitel alates 12. eluaastast.”

Jalahaavandite paikne anesteesia

Mitmes Kliinilises uuringus on tdendatud EMLA efektiivsus jalahaavandite mehaanilises (kirurgilises)
puhastamises/korrastamises. Seetdttu kiitis inimravimite komitee heaks muugiloa hoidja ettepaneku
selle naidustuse kohta, kuid lisas sellele asjakohase populatsiooni (s.o ainult taiskasvanud).
Heakskiidetud sdnastus oli ,,jalahaavandite paikne anesteesia ainult taiskasvanutel, et hdlbustada
haavandite mehaanilist puhastamist/korrastamist”.

LOik 4.2 — Annustamine ja manustamisviis

Taiskasvanud ja noorukid

Mulgiloa hoidja esitas annustamise ja kasutusaja Uhtlustatud teabe naidustuste (s.o nahk,
suguelundite limaskest, jalahaavandid) ja seonduvate protseduuride tabelina.



Nahk

e Vaiksemad protseduurid, nt néela sisestamine ja paiksete kahjustuste kirurgiline ravi

Mones riigis kasutatud sdnastuses olid teatud erinevused (nt vigastused voi kahjustused ja
pindmised kirurgilised protseduurid, vaikesed kdrvalekalded), kuid inimravimite komitee Kkiitis
heaks ulaltoodud sdnastuse, sest see Uhtis enamikus riikides heakskiidetuga. Heakskiidetud annus
ja kasutusaeg on ,,2 g (ligikaudu pool 5 g tuubist) véi ligikaudu 1,5 g/10 cm? 1-5 tunniks”. See
annus oli varem heaks kiidetud ja seda toetas kliinilise uuringu programm. Inimravimite komitee
pidas vastuvfetavaks noorukitel kasutatava annuse kliinilist pdhjendust, et taiskasvanute ja
noorukite sarvkihi (nahakaudse imendumise kiirust piirava barjaari) paksus on sarnane.

¢ Nahaprotseduurid suure kehapiirkonna asja raseeritud nahal, nt karvaeemaldus laseriga
(patsient manustab ravimit ise)

Valja pakutud sGnastus suure kehapiirkonna asja raseeritud nahal kasutamise kohta ja esitatud
annus on varem heaks kiidetud ja kooskdlas 2012. aastal heaks kiidetud keskse ohutusprofiiliga.
Selguse huvides lisati sBnastus ,,patsient manustab ravimit ise”.

e Haiglas toimuvad nahaprotseduurid suurematel nahapiirkondadel, nt osaline nahasiirdamine

Inimravimite komitee toetas muigiloa hoidja ettepanekut, sest see Uhtis enamiku riikide
sBnastusega. Annus ,ligikaudu 1,5-2 g/10 cm? 2-5 tunniks” oli varem heaks kiidetud ja on
kooskdlas 2012. aastal heaks kiidetud keskse ohutusprofiiliga. Heakskiidetud Uhtlustatud tekstis ei
olnud méératletud suurimat annust ega suurimat ravipiirkonda. Inimravimite komitee markis, et
olemasolevatest andmetest ei saa valja lugeda suurimat ravipiirkonda, kuid ndustus olemasoleva
kokkuvétliku teabe lisamisega I6iku 5.2, sest see v08ib olla abiks ravimi maérajale.

¢ Mees- ja naissuguelundite nahk — enne paikse anesteetikumi sistimist

Inimravimite komitee toetas muugiloa hoidja ettepanekut, sest see htis enamiku riikide
sbnastusega. Vastav annus oli varem heaks kiidetud ja on kooskdlas 2012. aastal heaks kiidetud
keskse ohutusprofiiliga. Inimravimite komitee kiitis heaks 15-minutilise kasutusaja
meessuguelundite puhul, sest meessuguelundite 8huke nahk vdimaldab kiiremat imendumist kui
muu nahk. Naissuguelundite kohta lisati joonealune markus, et EMLA ainukasutamisel 60 vdi

90 minuti valtel ei ole anesteesia piisav kondiloomide termokauterisatsiooniks voi diatermiaks.

Suguelundite limaskest

Inimravimite komitee pidas vastuvfetavaks mudgiloa hoidja esitatud thtlustatud sGnastust
mdlema protseduuri kohta, s.o ,,paiksete kahjustuste kirurgiline ravi, nt kondiloomide
(Condylomata acuminata) eemaldamine ja enne paikse anesteetikumi ststimist” ning ,,enne
emakakaela abrasiooni”, sest see Uhtib enamiku riikide s6nastusega. Lisaks on mitmes Kkliinilises
uuringus tdéendatud ravimi efektiivsus suguelundite limaskesta naidustustel, naiteks kasutamisel
enne pindmist kirurgilist protseduuri vdi infiltratsioonanesteesiat. Samuti kiideti heaks iga
tlalnimetatud protseduuri kohta esitatud annused ja kasutusaeg ning need olid kooskdlas
enamikus riikides heaks kiidetud sénastusega.

Jalahaavandid
¢ Mehaaniline puhastamine/haavakorrastus

Sénastus ,,mehaaniline puhastamine/haavakorrastus” Uhtib enamikus riikides heaks kiidetuga.
Esitatud annused ja kasutusaeg olid varem heaks kiidetud ja hasti toimivad.

Lapsed



Muugiloa hoidja esitas lapsi kasitleva annustamise ja kasutusaja teabe vanuserihmade ja
seonduvate protseduuride tabelina.

Vaiksemate protseduuride, naiteks ndela sisestamise ja paiksete kahjustuste kirurgilise ravi
annused lastel olid varem Uhtlustatud enamikus riikides. Riiklikes ravimi omaduste kokkuvdtetes
olid aga mdned erinevused seoses noorima vanuserihmaga ja luhima soovitatava
annustamisintervalli méaramisega.

Inimravimite komitee pidas lastele madratud annustamissoovitusi Uldjoontes vastuvdetavaks, valja
arvatud 0—3-kuuste patsientide riihmale maaratud annustamissagedus. Inimravimite komitee oli
seisukohal, et sellele vanuseriihmale tohib ravimit manustada uUks kord 24 tunni jooksul, ja
seetdttu leidis komitee, et ravimi omaduste kokkuvodtte sellesse 18iku tuleb lisada asjakohane
piirang. Vajalikuks peeti ka sarnase piirangu (eranditega) kehtestamist 3 kuu vanustel ja
vanematel lastel. Seega oli 16plik heakskiidetud sfnastus jargmine: , Ajalistele vastsiindinutele ja
alla 3 kuu vanustele imikutele tohib manustada ainult the annuse 24 tunni jooksul. 3 kuu vanustele
ja vanematele lastele vdib 24 tunni jooksul manustada kuni kaks annust, mille vahele peab jdéama
vahemalt 12 tunni pikkune intervall. Vt 16ik 4.4 ja I6ik 4.8.”

Untlasi oli inimravimite komitee arvamusel, et sarnaselt tiiskasvanutele ja noorukitele
suguelundite nahal kasutamiseks maaratud annustamissoovitustega tuleks kdnealusesse 16iku
lisada ka teave soovituse kohta mitte kasutada EMLA-t laste suguelundite nahal. Loplik
heakskiidetud sdnastus on jargmine: ,,Suguelundite nahal ja suguelundite limaskestal EMLA
kasutamise ohutus ja efektiivsus ei ole tdendatud alla 12-aastastel lastel. Olemasolevad
pediaatrilised andmed ei téenda piisavat efektiivsust imberléikamise korral.”

Viimasena muudeti vanusevahemikke kooskdlas ravimite pediaatrilise populatsiooni kliiniliste
uuringute suunisega CPMP/ICH/2711/99 ning selleks, et kajastada NADH reduktaasi kuipsust lastel.

Ravimi omaduste kokkuvdtte selle 16igu 16plik heakskiidetud s6nastus on 111 lisas.

Loik 4.3 — Vastunaidustused

Muugiloa hoidja esitatud ja inimravimite komiteelt heakskiidu saanud vastunaidustus oli
Lalitundlikkus lidokaiini ja/voi prilokaiini voi amiidi titpi lokaalanesteetikumide voi 18igus 6.1
loetletud mis tahes abiainete suhtes”. S8nastus on kooskdlas viimase t6djaotusmenetluse keskse
ohutusprofiiliga.

Loik 4.4 — Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Muugiloa hoidja tegi ettepaneku kooskdlas viimase t6djaotusmenetluse keskse ohutusprofiili
sOnastusega. Lisaks kiideti heaks teave pulssoksiimeetria ja antidootide kohta gliikoos-6-fosfaadi
dehudrogenaasi defitsiidi korral.

Inimravimite komitee pidas vastuvfetavaks teiste hoiatuste ja ettevaatusabinbude (nt kasutamine
lahtistel haavadel, atoopiline dermatiit, kasutamine silmaumbruses vdi kahjustatud kuulmekilel)
kohta esitatud sdnastust.

Inimravimite komitee ndudis hoiatuse lisamist lastele 24 tunni jooksul manustatavate annuste
maksimaalse arvu kohta. Kiideti heaks jargmine sdnastus: ,,Vastsiindinutel / alla 3 kuu vanustel
imikutel taheldatakse sageli kuni 12 tunni jooksul parast EMLA soovitusliku annuse manustamist
kliiniliselt ebaolulist médduvat methemoglobiinisisalduse suurenemist. Kui soovituslik annus
uletatakse, tuleks patsienti jalgida methemoglobineemia teiseste siusteemsete kahjulike
reaktsioonide suhtes (vt 18igud 4.2, 4.8 ja 4.9).”
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Inimravimite komitee Kkiitis heaks kannast vereproovi votmise kohta mérke lisamise 18iku 4.4
vastavalt 24. septembril 2012 heaks kiidetud kesksele ohutusprofiilile. Loplik sGnastus on
jargmine: ,Uuringud ei ole tdendanud EMLA efektiivsust vastsiundinutel kannast vereproovi
votmisel”.

Samuti oli inimravimite komitee arvamusel, et soovitus mitte kasutada EMLA-t laste suguelundite
nahal tuleb lisada I8iku 4.4 ja see peab vastama I8igu 4.2 sGnastusele.

Ravimi omaduste kokkuvotte selle 16igu 16plik heakskiidetud sdnastus on 111 lisas.

LOik 4.5 — Koostoime teiste ravimitega ja muud koostoimed

Miugiloa hoidja tegi ettepaneku kooskdlas viimase heakskiidetud keskse ohutusprofiili sdnastusega
(IE/H/PSUR/0019/002), mida inimravimite komitee pidas tldjoontes vastuvfetavaks. Komitee
markis aga, et nagu ndutakse ravimi omaduste kokkuvdtte suunises, peab see I6ik olema esitatud
voimalikult lihtsalt, et juhtida tdhelepanu koostoimetele ja anda neist tulenevalt ravimi kasutamise
kohta praktilisi soovitusi.

Muugiloa hoidja ettepanek sisaldas Uhe pediaatrilise uuringu tulemusi, aga inimravimite komitee
markis, et lapsi kasitlev teave ei tohiks parineda ainult Ghe uuringu andmetest. Eelistatav on
maérkida, et ,lastel ei ole labi viidud spetsiifilisi koostoime uuringuid. Koostoime sarnaneb
tdendaoliselt koostoimega taiskasvanute populatsioonis.”

Lisaks soovitati, et sellesse 16iku peaks kuuluma antud populatsioonis kéige sagedamini
samaaegselt kasutatavate ravimite loetelu ja selge marge, et loetelu ei ole ammendav. Muugiloa
hoidja tegi ettepaneku lisada loetellu laste ravis sagedamini kasutatavad ravimid (nt
sulfoonamiidid, nitrofurantoiin, fenttoiin, fenobarbitaal) ja inimravimite komitee Kkiitis selle heaks.

Ravimi omaduste kokkuvétte selle 16igu 16plik heakskiidetud sdnastus on 111 lisas.

LOik 4.6 — Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Miugiloa hoidja esitas eelmise perioodilise ohutusaruande té6jaotusmenetluse
(IE/H/PSUR/0019/002) keskse ohutusprofiili heakskiidetud sénastuse; tdiendused peavad olema
kooskodlas viimase dokumentide kvaliteedi labivaatamise vormiga ning nendes tuleb esitada
soovitus rasedate ja imetavate naiste kohta.

Inimravimite komitee Kiitis heaks fertiilsust ja imetamist kasitleva teksti.

Inimravimite komitee ei toetanud taielikult rasedust kasitleva alalfigu ettepanekut, sest see ei
Uhtinud ravimi omaduste kokkuvftte suunise sdnastusega. Et EMLA kasutamise kohta rasedatel ei
ole piisavaid andmeid, soovitati kasutada ettevaatlikumat sdnastust ja nduti viitamist loomkatsete
andmetele, olgugi et need ei kasitle nahale kandmist.

Muugiloa hoidja esitas raseduse kohta muudetud teksti, vOttes arvesse inimravimite komitee
markusi, ja komitee Kkiitis selle heaks.

Ravimi omaduste kokkuvétte selle 16igu 16plik heakskiidetud sdnastus on 111 lisas.
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LOik 4.7 — Toime reaktsioonikiirusele

Miugiloa hoidja esitas Uhtlustatud ravimi omaduste kokkuvdtte teksti, mis oli kooskdlas
heakskiidetud keskse ohutusprofiiliga. Inimravimite komitee kiitis heaks muugiloa hoidja esitatud
sBnastuse:

-EMLA-I ei ole toimet v8i on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate k&sitsemise véimele, kui
seda kasutatakse soovitatud annuses.”

Loik 4.8 — Kdrvaltoimed

Muugiloa hoidja esitatud Uhtlustatud tekst p6hineb viimase t6djaotusmenetluse kesksel
ohutusprofiilil ja hiljutistel perioodilistel ohutusaruannetel. Lapsi késitlev Uhtlustatud sdnastus on
parit Uhendkuningriigi ravimi omaduste kokkuvottest.

Inimravimite komitee ndustus Uldjoontes muigiloa hoidja esitatud tekstiga. Ravimi kdrvaltoimete
tabelis oli aga erinevus Idigus ,,immuunsiisteemi haired”. Muugiloa hoidja loetles harvaesineva
kérvaltoimena ,,anafllaktilise reaktsiooni (kdige raskematel juhtudel anafilaktiline Sokk)”.
Inimravimite komitee markis, et keskses ohutusprofiilis ja Saksamaa ravimi omaduste kokkuvottes
on loetletud hoopis ,allergilised reaktsioonid (kdige raskematel juhtudel anafilaktiline Sokk)”.
Muugiloa hoidja ndustus, et allergiliste reaktsioonide kohta ei tohiks kasutada mdistet
»anafilaktiline reaktsioon”; kuid kuna mdiste ,,allergilised reaktsioonid” ei ole kehtivas MedDRA
kodeerimise susteemis (versioon 17) kirjas eelistatud terminina, kasutatakse hoopis eelistatud
terminit ,,dlitundlikkus” (hypersensitivity). Inimravimite komitee Kiitis selle heaks.

Ravimi omaduste kokkuvétte selle 16igu 16plik heakskiidetud sdnastus on 111 lisas.

Loik 4.9 — Uleannustamine

Miugiloa hoidja esitas eelmise perioodilise ohutusaruande té6jaotusmenetluse keskse ohutusprofiili
heakskiidetud sdnastuse. Inimravimite komitee kiitis teksti heaks ja lisas jargmise alaldigu:

»Tuleb votta arvesse, et methemoglobiini fraktsiooni suurenemise korral vdib pulssoksiimeetria
naidata tegelikust hapnikuga kullastatusest suuremaid vaartusi; seetdttu voib
methemoglobineemia kahtluse korral olla kasulikum jalgida vere hapnikuga killastatust CO-
oksuimeetri abil.”

Untlasi lisati 16iku 4.9 jargmine viide I8igule 4.4 alljargnevalt: ,Kliiniliselt olulist
methemoglobineemiat tuleb ravida metileensinise aeglase intravenoosse sustimisega (vt ka
16ik 4.4)".

Ravimi omaduste kokkuvdtte selle 16igu 16plik heakskiidetud sdnastus on Il lisas.

LBik 5.1 — Farmakodiunaamilised omadused

Ldigu 5.1 sBnastus pdhineb miulgiloa hoidja pdhiandmete lehel (CDS), milles tehti mdned vaikesed
Umberpaigutused, et tekst oleks esitatud naidustuste kaupa (s.o nahk, suguelundite limaskest,
jalahaavandid).

Sellesse 16iku lisati andmed vaskulaarse reaktsiooni ja veenipunktsiooni teostamise lihtsuse, sh naha paksuse
kohta, peamiselt selleks, et vastata sagedatele kiisimustele EMLA m&ju kohta veenipunktsioonide tehnilisele
teostusele. Teave selgitab diinaamiliste toimete ajalist kulgu ja seda, kuidas tervishoiutd6tajad saavad

protseduure hdlbustada.
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Inimravimite komitee ndustus, et lisatakse lapsi kasitlev alaldik, milles kirjeldatakse EMLA
koostoimet vaktsiinidega. Lisaks soovitas komitee lapsi kasitlevas tekstis lihendada uuringute
uksikasjalikke kirjeldusi, et anda terviklikum Ulevaade asjakohasest pediaatrilise uuringu
programmist ja laste puhul asjakohastest omadustest. Kuna EMLA-t kasutatakse ettenahtud
naidustuste valiselt laste Umberldikamise protseduurides, otsustati lisada menetlusest
SE/W/008/pdWS/001 péarit marge, et olemasolevad pediaatrilised andmed ei téenda piisavat
efektiivsust iUmberldikamise protseduurides.

Kokkuvottes esitas muugiloa hoidja uue tervikliku tlevaate, sealhulgas imberldikamise
protseduure kasitleva marke, mille inimravimite komitee mdne vadikese muudatusega heaks Kiitis.

Ravimi omaduste kokkuvétte selle 16igu 16plik heakskiidetud sGnastus on 111 lisas.

Loik 5.2 — Farmakokineetilised omadused

Ldigu 5.2 sdnastus pdhineb muugiloa hoidja pdhiandmete lehel ja selles tehti méned muudatused.
Esitati alapealkirjaga alalSik ravimi korduva kasutamise kohta jalahaavanditel, mida p&hiandmete
lehel ei olnud; seda oli arutatud perioodilise ohutusaruande td6jaotusmenetluse raames ja otsustati
lisada see kdnealusesse 18iku. Lisati ka sissejuhatav alaldik, milles kirjeldatakse erinevusi lidokaiini
ja prilokaiini jaotumises ja sellele jargnevas plasmakontsentratsioonis, ning kirjeldus selle kohta, et
ainevahetuse ja ainete eritumise Kiirus sdltub ainete imendumise kiirusest. Mitmes riiklikus ravimi
omaduste kokkuvdttes oli lisalause, milles kirjeldatakse kdrgeimat plasmakontsentratsiooni
paiksete anesteetikumide toksilisuse simptomite korral ja mis kavatseti lisada, et teatatud
kontsentratsioonide vahemikud konteksti asetada. Inimravimite komitee pidas kd&iki neid
muudatusi asjakohaseks ja kiitis need heaks.

Komitee ndustus suurima annuse ja suurima ravipiirkonna valjajatmisega I8igust 4.2, aga tegi
ettepaneku lisada olemasolev teave kokkuvotvalt 16iku 5.2, sest see v8ib olla abiks ravimi
maéaarajale. Kiideti heaks jargmine tekst: , Taiskasvanute osalise nahasiirdamise uuringutes
p&hjustas kasutamine kuni 7 tundi ja 40 minutit reiel v&i 8lavarrel kuni 1500 cm? suurusel
piirkonnal maksimaalse plasmakontsentratsiooni, mis ei Uletanud lidokaiini puhul 1,1 ug/ml ja
prilokaiini puhul 0,2 ug/ml.”

Laste kohta esitas muugiloa hoidja teksti, milles kirjeldatakse lidokaiini ja prilokaiini
plasmakontsentratsiooni vanuseriihmade I8ikes, sealhulgas nahal kasutatav kreemikogus ja kreemi
kasutusaeg. Inimravimite komitee ndustus teabe esitamisega tabelina, sest selline vorming on
selgem ja loetavam.

Ravimi omaduste kokkuvotte selle 16igu 16plik heakskiidetud sdnastus on 111 lisas.

Loik 5.3 — Prekliinilised ohutusandmed

Ldigu 5.3 sBnastus pdhineb miudgiloa hoidja pdhiandmete lehel, aga mdiste ,,mutageenne” asemel
kasutati mdistet ,,genotoksiline” ja lisati fertiilsust k&sitlevad andmed. Inimravimite komitee oli
esitatud sdnastusega uldjoontes ndus, kuid tegi mdned vaikesed muudatused.

Ravimi omaduste kokkuvotte selle 16igu 16plik heakskiidetud sdnastus on 111 lisas.

Pakendi marqistus ja infoleht

Nagu ulalpool kasitletud ja 111 lisas kajastatud, muudeti pakendi méargistust ja infolehte ning need
koosk®dlastati vastuvdetud Uhtlustatud ravimi omaduste kokkuvottega.

13



Muugilubade tingimuste muutmise alused

Arvestades, et
e inimravimite komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 30 kohast esildist;

e komitee arutas tuvastatud erinevusi EMLA ja sarnaste nimetuste ravimi omaduste
kokkuvétte ravinaidustuste ning annustamise ja manustamisviisi 16ikudes, samuti ravimi
omaduste kokkuvotte tlejaanud Idikudes;

e komitee vaatas labi muugiloa hoidja ravimiteabe Uhtlustamise toetuseks esitatud kliiniliste
uuringute andmed, turustamisjargsed andmed ja kirjandusandmed;

e komitee ndustus muugiloa hoidja ettepanekuga Uhtlustada ravimi omaduste kokkuvdote,
pakendi méargistus ja infoleht.

Seetdttu soovitab inimravimite komitee muuta EMLA ja sarnaste nimetuste (vt I lisa) muugilubade
tingimusi, millele vastav ravimi omaduste kokkuvdte, margistus ja pakendi infoleht on esitatud
11 lisas.
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