Prilog 11.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Ukupni sazetak znanstvene procjene EMLA kreme i pridruzenih naziva (vidjeti Prilog 1.)

EMLA je fiksna kombinacija emulzije ulje/voda i eutekticke smjese lidokaina i prilokaina u jednakim
koli¢inama (po tezini) s 2,5% svake ukljucene tvari. Djelatne tvari su oba lokalna anestetika amidnog
tipa s dugotrajnim klinickim iskustvom. EMLA pruza dermalnu anesteziju kroz oslobadanje lidokaina i
prilokaina iz kreme u epidermalne i dermalne slojeve koZe i u blizini dermalnih recepotra za bol i
ziv€anih zavrsetaka. Lidokain i prilokain stabiliziraju neuronske membrane inhibicijom protoka iona koji
su potrebni za pocetak i provodenje impulsa i tako proizvode lokalnu anesteziju.

EMLA je prvo odobrena u Svedskoj 1984. godine te je trenutac¢no odobrena nacionalnim postupkom u
22 drzave Europskog gospodarskog podruéja (EGP): U Austriji, Belgiji, Cipru, Ce$koj Republici,
Danskoj, Finskoj, Francuskoj, Njemackoj, Gr¢koj, Irskoj, Italiji, Latviji, Luksemburgu, Malti,
Nizozemskoj, Poljskoj, Portugalu, Spanjolskoj, Svedskoj i Ujedinjenoj Kraljevini te takoder na Islandu i
u Norveskoj.

Rezultat je provedbe ishod pedijatrijskog radnog postupka S/W/008/pdWS/001 (Clanak 45. Uredbe
(EZ) br. 1901/2006) odredeno je nekoliko razlika izmedu sazetaka opisa svojstava proizvoda (SmPCs)
ovog lijeka, naime u odjeljcima 4.1. i 4.2. odnosno odredenim odjeljcima Upute o lijeku (PL). U tom
pogledu, Njemacka (BfArM) je obavijestila TajniStvo CHMP-a/EMA-e o sluzbenoj arbitrazi u skladu s
¢lankom 30. Direktive 2001/83/EZ kako bi se rijesile razlike izmedu nacionalno odobrenih informacija o
lijeku (Pl-eva) i tako uskladile razli¢ite informacije o lijeku diljem EU-a.

CHMP je uputio niz pitanja nositelju odobrenja, isticuéi dijelove Sazetka opisa svojstava u kojima
postoje razlike. Uskladivanjem Sazetka opisa svojstava lijeka razmatrale su se sve relevantne
terapijske i regulatorne smjernice u EU. Prijedlog koji prikazuje nositelj odobrenja odraZzava najnovije
znanstvene informacije upotrebom Temeljnih podataka o tvrtki nositelja odobrenja (CDS), Temeljnog
sigurnosnog profila (CSP) postupka (IE/H/PSUR/0019/002) i rezultata pedijatrijskog radnog
zajednickog postupka (SE/W/008/pdWS/001).

U nastavku su sazete glavne tocke u kojima se raspravlja o uskladivanju razlicitih dijelova Sazetka
opisa svojstava lijeka.

Dio 4.1. — Terapijske indikacije

Topikalna anestezija koze

e QOdrasle osobe

Indikacija ,,topikalna anestezija koze” odobrena je u svim drzavama u kojima je EMLA odobrena.
Postoje neke lingvisticke razlike izmedu drzava poput ,lokalna anestezija”; ,topikalna analgezija” i
Ltopikalna anestezija”. Vecina drzava ukljucuje primjere ,umetanje igle, primjerice intravenski kateteri
ili uzorkovanje krvi” i ,, povrsinski kirurski postupci”.

CHMP je najboljim opisom smatrao pojam ,topikalna anestezija”. Djelotvornost u indikacijama na
neostecenoj kozi poput ,umetanja igle” i ,povrsinski kirurski postupci” dokazana je u brojnim klini¢kim
ispitivanjima i smatra se prihvatljivom.

e Pedijatrijska populacija

Nakon zajednickog radnog pedijatrijskog postupka SE/W/008/pdWS/001, uporaba kreme EMLA u
~topikalnoj anesteziji koze” kod pedijatrijskih bolesnika usvojena je na nacionalnoj razini u vecini
drzava Clanica.



CHMP je zabiljezio da postoji nekoliko klini¢kih podataka koji podupiru ukljucivanje ,topikalne
anestezije koze u vezi s umetanjem igle, primjerice kod stavljanja intravenskih katetera ili uzimanja
uzoraka krvi te kod povrsSinskih kirurskih postupaka” kod pedijatrijske populacije. Djelotvornost i
sigurnost u indikacijama na intaktnoj koZi poput venepunkcije i cijepljenja dokazana je u brojnim
klini¢kim ispitivanjima u djece i smatrana je prihvatljivom.

U vedini drzava odobreni su sljedeci dobni rasponi: novorodencad 0-2 mjeseci, mala djeca 3-11
mjeseci i djeca od 1 do 11 godina. Sto se ti¢e adolescenata u dobi od >12 godina prethodno nije
proveden tekst SaZetka opisa svojstava lijeka uz iznimku dvije drzave. CHMP se sloZio da je uporaba
kod adolescenata specificno podrzana klinickim ispitivanjima koja pruzaju dokaz za sli¢nost debljine
roznatog sloja (stratum corneum - barijere koja ograni¢ava brzinu perkutane apsorpcije) kod odraslih i
adolescenata.

Konacni dogovoreni tekst za indikaciju ,topikalna anestezija koZe” bio je:

»Topikalna anestezija koze povezana s
- umetanjem igle, tj. intravenskim kateterima ili uzorkovanjem krvi
- povrsSinskim KirursSkim postupcima

u odraslih te u pedijatrijskoj populaciji.”

Topikalna anestezija sluznice spolnih organa

Postoje neke lingvisticke razlike u nacionalnim tekstovima ali je CHMP smatrao a je ,topikalna
anestezija sluznice spolnih organa” optimalni opis.

CHMP je smatrao da je djelotvornost u indikacijama sluznice spolnih organa poput primjene koja
prethodi povrsSinskim KkirurSkim postupcima ili infiltracijskoj anesteziji kada se koristi kod odraslih
bolesnika dokazana u brojnim klini¢kim ispitivanjima.

Specificirana uporaba na sluznici spolnih organa u adolescenata uklju¢ena je u Sazetak opisa svojstava
dvije drzave. Postoji klinicka potreba za uporabom kreme EMLA kao topikalnog anestetika sluznice
spolnih organa u ovoj populaciji.

CHMP je pristao harmonizirati indikaciju za sluznicu spolnih organa kako bi se ukljucila uporaba kod
adolescenata. Odbor je takoder napomenuo da se podaci o djelotvornosti u odraslih u ovoj indikaciji
mogu ekstrapolirati na adolescente. Osim toga, nije bilo moguce identificirati sigurnosne bojazni u
populaciji mladoj od 12 godina koja je koristila kremu EMLA na sluznici spolnih organa pod uvjetom da
je preporuc¢ena odgovarajuéa doza. Konacni dogovoreni tekst bio je:

»Topikalna anestezija sluznice spolnih organa, tj. prije povrSinskih kirurskih postupaka ili infiltracijske
anestezije u odraslih i adolescenata =212 godina.”

Topikalna anestezija ulceracija nogu

Djelotvornost kreme EMLA za mehanicki (ostri) debridement ulceracije nogu dokazana je u brojnim
klini¢kim ispitivanjima. Kao rezultat toga CHMP je preporucio prijedlog nositelja odobrenja za ovu
indikaciju uz dodatak povezane populacije (tj. samo odrasli). Stoga je dogovoreni tekst bio ,,topikalna

v.v s

anestezija ulceracije nogu kako bi se olaksalo mehanicko Cis¢enje/debridement samo kod odraslih.”

Dio 4.2. — Doziranje i nadin primjene

Odrasli i adolescenti

Uskladene informacije o doziranju i o vremenu primjene prikazao je nositelj odobrenja po indikaciji
(primjerice, koZa, sluznica spolnih organa, ulceracije na nogama) i po povezanom postupku u
tablicnom formatu.



Koza

e Manji postupci, primjerice umetanje igle i kirurski postupci lokaliziranih lezija

Postojale su neke razlike u tekstu koji je upotrijebljen u nekim drzavama (primjerice, ozljede ili
rane i povrsinski kirurSki postupci, manje abnormalnosti) ali CHMP se sloZio oko prethodno
spomenutog teksta jer je bio dosljedan s onim odobrenim u vedini drzava. Dogovoreno doziranje i
vrijeme primjene bilo je ,,2 g (priblizno polovica tube od 5 g) ili pribl. 1,5 g/10 cm? tijekom 1 do 5
sati.” Ovo doziranje prethodno je odobrio i podrzao program klinickih ispitivanja. Klinicko
opravdanje za doziranje u adolescenata koje se odnosi na sli¢nost debljine roZznatog sloja (barijere
koja ogranicava brzinu apsorpcije kod perkutane apsorpcije) u odraslih i adolescenata smatrana je
prihvatljivom od strane CHMP-a.

e Dermalni postupci na svjeze obrijanoj kozi velikih tjelesnih povrSina, primjerice lasersko
uklanjanje dlaka (samoprimjena od strane bolesnika).

PredloZeni tekst za uporabu na svjeZe obrijanoj kozi na velikim povrSinama tijela kao i predloZzeno
doziranje prethodno su odobreni te su u skladu s CSP-om dogovorenim 2012. godine. Tekst je
odobren radi jasnoce kako bi se ukljucila recenica ,,samoprimjena od strane bolesnika”.

e Dermalni postupci na veéim podrucjima u bolni¢kom okruZenju, primjerice presadivanje
odvojene koze

CHMP je podrzao prijedlog nositelja odobrenja jer je bio dosljedan s tekstom u vecini drzava.
Doziranje ,Pribl. 1,5-2 g/10 cm? tijekom 2-5 sati” je prethodno odobreno te je u skladu s CSP-om
dogovorenim u 2012. godini. U uskladenom predlozenom tekstu nisu navedene maksimalna doza i
maksimalno podrudje lijeCenja. CHMP je napomenuo da se iz dostupnih podataka ne moze zakljuditi
o maksimalnom podrucju koje ¢e se lijeciti, ali se slozio s kratkim uvodom dostupnih informacija u
dio 5.2. jer to moze pomoci propisivacu.

o KoZa muskih i Zenskih spolnih organa - prije injekcije lokalnih anestetika

CHMP je podrzao prijedlog nositelja odobrenja jer je bio dosljedan s tekstom u vecini drzava.
Doziranje je prethodno odobreno te je u skladu s CSP-om dogovorenim u 2012. godini. CHMP se
slozio s 15-minutnom primjenom na muske spolne organe jer koza muskih spolnih organa
omogucava brzu apsorpciju nego koZa na drugim dijelovima tijela. Za kozu zenskih spolnih organa
dodana je fusnota koja tvrdi da EMLA primijenjena sama tijekom 60 ili 90 minuta ne osigurava
dostatnu anesteziju za termokauterizaciju ili dijatermiju genitalnih bradavica.

Sluznica spolnih organa

Ovaj predloZeni uskladeni tekst od nositelja odobrenja za oba postupka, tj. ,kirursko lijeCenje
lokaliziranih lezija, primjerice uklanjanja genitalnih bradavica (condylomata acuminata) te primjenu
prije injekcije lokalnih anestetika” te ,,prije kiretaZze cerviksa” smatrano je prihvatljivim od strane
CHM jer je bilo dosljedno s ve¢inom drzava. Pored toga, djelotvornost u indikacijama sluznice
spolnih organa poput primjene prije povrsinskih kirurskih postupaka ili infiltracijske anestezije
dokazana je u brojnim klinickim ispitivanjima. PredloZzeno doziranje i vrijeme primjene za svakog
od prethodno spomenutih postupaka takoder je preporuceno i bilo je u skladu s odobrenim tekstom
u vedini drzava.

Ulceracije na nogama

¢ Mehanicko cis¢enje/debridement

Tekst ,,mehanicko Cis¢enje/debridement” dosljedno je s onim odobrenim u vedini drzava.
Predlozena doza i vrijeme primjene prethodno su odobreni i dobro utvrdeni.



Pedijatrijska populacija

Sto se tice doziranja i vremena primjene za pedijatrijske bolesnike, nositelj je prikazao informacije
po dobnoj skupini i po povezanom postupku u tablicnom formatu.

Doziranje koje se koristi za manje postupke poput umetanja igle i kirurSke tretmane lokaliziranih
lezija u pedijatrijskoj populaciju prethodno je uskladeno u vecini zemalja. Medutim, postojale su
neke razlike u nacionalnim Sazetcima opisa svojstava lijeka s obzirom na najmladu dobnu skupinu i
prisutnost minimalnog preporucenog intervala doziranja.

Opcenito gledano, predlozeno doziranje za djecu CHMP je smatrao prihvatljivim osim ucestalosti
doziranja za populaciju izmedu 0 i 3 mjeseci. StajaliSte je CHMP-a da ovu dobnu skupinu treba
dozirati jednom u 24 sata te je kao rezultat toga stajaliSste CHMP-a bilo da ograni¢enja s tim u vezi
treba uvesti u ovaj dio Sazetka opisa svojstava lijeka. Takoder je smatrano da je potrebno sli¢no
ogranicenje (s upozorenjima) za djecu staru od 3 mjeseca i viSe. Kao rezultat, kona¢no dogovoreni
tekst bio je sljededi: ,Kod novorodencadi i male djece mlade od 3 mjeseca, potrebno je primijeniti
jednu pojedinacnu dozu u svakom razdoblju od 24 sata. Za djecu u dobi od 3 mjeseca i viSe, mogu
se dati najvise 2 doze u razmaku od najmanje 12 sati u bilo kojem razdoblju od 24 sata, vidjeti
dijelove 4.4 i 4.8.

CHMP je takoder smatrao da sli¢no preporukama o dozi koje su dane za odrasle i adolescente za
primjenu na kozi genitalija, informacije o nepreporucivanju kreme EMLA na koZzi spolnih organa
djece treba ukljuciti u ovaj dio. Dogovoreni tekst glasio je: ,Sigurnost i djelotvornost uporabe
kreme EMLA na koZi i sluznici spolnih organa nisu utvrdene u djece mlade od 12 godina. Dostupni
pedijatrijski podaci ne dokazuju odgovarajuéu djelotvornost kod obrezivanja.”

Naposljetku su nadopunjeni dobni rasponi u skladu sa Smjernicama o kliniCkom ispitivanju lijekova
u pedijatrijskoj populaciji - CPMP/ICH/2711/99 te takoder kako bi odrazavali stupanj zrelosti NADH
reduktaze kod pedijatrijskih bolesnika.

Konacni dogovoreni tekst za ovaj dio Sazetka opisa svojstava lijeka moze se nadi u prilogu IlI.

Dio 4.3. — Kontraindikacije

Kontraindikacija predloZzena od strane nositelja odobrenja te koju je preporuc¢io CHMP bila je
,preosjetljivost na lidokain i/ili prilokain ili lokalne anestetike amidnog tipa ili na bilo koji pomocni
sastojak naveden u dijelu 6.1.” Tekst je bio u skladu s tekstom posljednjeg radnog, zajednickog
CSP-a.

Dio 4.4. — Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Nositelj odobrenja sastavio je prijedlog u skladu s tekstom posljednjeg radnog, zajednickog CSP-a.
Osim toga, dogovorena je informacija o pulsnoj oksimetriji i antidotima kod nedostatka glukoza-6-
fosfat dehidrogenaze.

Predlozeni tekst za druga upozorenja i mjere opreza (primjerice, primjenu na otvorenim ranama,
kod atopickog dermatitisa, primjenu u blizini ociju ili oStecene membrane bubnji¢a) CHMP smatra
prihvatljivim.

CHMP je zahtijevao ukljucivanje upozorenja za pedijatrijsku populaciju s obzirom na maksimalni
broj doza u 24 sata. Dogovoren je sljededi tekst: ,Kod novorodencadi/djece mlade od 3 mjeseci
prolazni, klinicki beznacajni porast u razinama methemoglobina obi¢no se uocava do 12 sati nakon
primjene kreme EMLA unutar preporucenog doziranja. Ako se premasi preporucena doza, bolesnika
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treba nadzirati na sistemske nuspojave koje su sekundarne u odnosu na methemoglobinemiju
(vidjeti dijelove, 4.2., 4.8.14.9.).”

CHMP je pristao prikazati napomenu o ,,uzimanju krvi bebama iz pete” dijelu 4.4. u skladu s
dogovorenim CSP-om od 24. rujna 2012. Konacni tekst je , Ispitivanjima se nije mogla dokazati
djelotvornost kreme EMLA kod uzimanja uzoraka krvi iz pete novorodencadi”.

Naposljetku je CHMP smatrao da nepreporucivanje uporabe kreme EMLA na kozi spolnih organa
djece treba uvesti u dio 4.4. kao i da je u skladu s tekstom u dijelu 4.2.

Konacni dogovoreni tekst za ovaj dio Sazetka opisa svojstava lijeka moze se nadi u prilogu III.

Dio 4.5. - Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nositelj odobrenja napravio je prijedlog u skladu s dogovorenim tekstom CSP-a
(IE/H/PSUR/0019/002) koji je CHMP opcenito smatrao prihvatljivim. Medutim, Odbor je naznacio
da prema Smjernicama za SaZetak opisa svojstava lijeka, ovaj dio treba prikazati na
najjednostavniji moguci nacin kako bi se istaknule interakcije koje rezultiraju prakticnom
preporukom za primjenu lijeka.

Prijedlog nositelja odobrenja ukljucivao je rezultate pojedinac¢nog ispitivanja za pedijatrijsku
populaciju ali je CHMP tvrdio da se informacije za pedijatrijsku populaciju ne smiju sastojati od
podataka iz pojedinacnog ispitivanja. Izjava poput ,Specifi¢na ispitivanja interakcija u djece nisu
provedena. Preferira se tekst: Interakcije ¢e vjerojatno biti slicne interakcijama kod odrasle
populacije”.

Osim toga bilo je preporuceno da ovaj dio ukljuci popis najéesce primjenjivanih lijekova koji su
vazni za populaciju kojoj su propisani Sto takoder ¢ini jasnim Cinjenicu da ovaj popis nije iscrpan.
Nositelj odobrenja predlozio je ukljucivanje lijekova koji se ¢esSce koriste u pedijatrijskoj praksi
(primjerice, sulfonamidi, nitrofuradantin, fenitoin, fenobarbital) sto je preporuceno od strane
CHMP-a.

Konacni dogovoreni tekst za ovaj dio Sazetka opisa svojstava lijeka moze se nadi u prilogu III.

Dio 4.6. — Plodnost, trudnoéa i dojenje

Tekst koji je predlozio nositelj odobrenja bio je onaj dogovoren u CSP-u iz posljednjeg zajednickog
radnog postupka (IE/H/PSUR/0019/002) uz dodatke koji ¢e biti u skladu s posljednjim QRD
predloskom te kako bi se osigurala preporuka za trudnice i dojilje.

Tekst predlozen za dijelove o plodnosti i dojenju preporucio je CHMP.

CHMP nije u potpunosti podrzao prijedlog navedenog odjeljka o trudnodi jer nije bio u skladu s
tekstom prikazanim u smjernicama o SmPC-u. Osim toga s obzirom da nema dostupnih
odgovarajucih podataka o uporabi kreme EMLA kod trudnica, predlozen je pazljiviji tekst i podaci o
primjeni na Zivotinjama - iako nisu povezani s dermalnom primjenom - koji se ipak trebaju navesti.

Nositelj odobrenja osigurao je azurirani tekst za trudnoéu uzimajudi u obzir komentare CHMP-a i
novi tekst koje je preporucio Odbor.

Konacni dogovoreni tekst za ovaj dio Sazetka opisa svojstava lijeka moze se nadi u prilogu III.
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Dio 4.7. — Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nositelj odobrenja predloZio je sljededi uskladeni SaZetak opisa svojstava lijeka u skladu s
dogovorenim CSP-om. CHMP se slozio s tekstom koji je predlozen na sljededi nacin:

-EMLA ne utjecle ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravijanja vozilima i rada sa strojevima kada
se koristi u preporuc¢enim dozama.”

Dio 4.8. — Nuspojave

Tekst CSP-a iz posljednjeg, zajedni¢kog radnog postupka kao i nedavni PSUR-evi sluzili su kao
temelj za uskladeni tekst koji je predlozio nositelj odobrenja. Uskladeni tekst za pedijatrijske
bolesnike preuzet je iz britanskog SaZetka opisa svojstava lijeka.

CHMP se opcenito slozio s tekstom koji je predlozio nositelj odobrenja. Medutim tablica nuspojava
nije bila uskaldena, u dijelu ,poremecaji imunoloskog sustava.” Nositelj odobrenja je naveo kao
rijetki nezeljeni ucinak ,anafilakti¢ku reakciju (u najgorim slucajevima anafilakticki $ok).” CHMP je
komentirao da su u CSP-u te u njemackom Sazetku opisa svojstava lijeka ,alergijske reakcije (u
najgorim sluajevima anafilakticki sok)” navedene umjesto toga. Nositelj odobrenja slozio se da se
pojam ,anafilakticka reakcija” ne smije koristiti za alergijske reakcije; medutim, s obzirom da ne
postoji standardni pojam (PT) za ,alergijske reakcije” u trenutachom sustavu kodiranja MedDRA
(verzija 17), umjesto toga ¢e se koristiti standardni pojam ,preosjetljivost”. To je preporucio
CHMP.

Konacni dogovoreni tekst za ovaj dio Sazetka opisa svojstava lijeka moze se nadi u Prilogu III.

Dio 4.9. — Predoziranje

Tekst koji je predloZio nositelj odobrenja bio je prihvaceni tekst iz CSP-a iz posljednjeg
zajednickog, radnog postupka za PSUR. Ovaj tekst preporucio je CHMP uz dodatak odlomka u
nastavku.

~Potrebno je uzeti u obzir ¢injenicu da je moguce da vrijednosti pulsne oksimetrije precijene
aktualno zasiéenje kisikom u slucaju povisene frakcije methemoglobina; stoga, u slucajevima
suspektne methemoglobinemije od pomodi moZe biti nadzor zasi¢enja kisikom putem oksimetrije”.

U dio 4.9. dodana je uputa na dio 4.4. kako slijedi: ,,Klinicki znacajnu methemoglobinemiju treba
lijeciti sporom intravenskom injekcijom metilenskog plavila (vidjeti takoder dio 4.4.)”.

Ovaj konac¢ni dogovoreni tekst za ovaj dio Sazetka opisa svojstava lijeka moze se naci u Prilogu III.

Dio 5.1. — Farmakodinamicka svojstva

Tekst u dijelu 5.1. temelji se na Temeljnim podatcima tvrtke nositelja odobrenja (CDS) uz neka
manja preuredenja trenutnog teksta po odgovarajucoj indikaciji (primjerice koza, sluznica spolnih
organa, ulceracije na nogama).

Podaci o vaskularnom odgovoru i olakSavanju venepunkcije ukljuc¢ujuci debljinu koZe ukljuceni su u ovo
poglavlje uglavnom kako bi dali odgovor na pitanja o ucinku EMLA kreme na tehnicki uc¢inak punkcija krvnih
Zila. Ovom se informacijom objasnjava vremenski tijek dinamickih ucinaka i kako se zdravstveni djelatnici

mogu prilagoditi kako bi se olak3ali postupci.

Za pedijatrijsku populaciju CHMP se slozio o ukljuc¢ivanju odjeljka koji opisuje interakciju kreme
EMLA s cjepivima. CHMP je takoder preporucio skradivanje detaljnih opisa ispitivanja za
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pedijatrijsku populaciju kako bi se osigurao iscrpniji pregled relevantnog pedijatrijskog studijskog
programa i relevantnih pedijatrijskih znacajki. Takoder, zbog uporabe kreme EMLA u pedijatrijskoj
indikaciji obrezivanja koja je van odobrene dogovoreno je da se uvede izjava SE/W/008/pdWS/001
da dostupni pedijatrijski podaci ne dokazuju odgovarajucu djelotvornost tijekom postupaka
obrezivanja.

Ukupno gledano, nositelj odobrenja predloZzio je novi iscrpni pregled ukljucujudi izjavu o
postupcima obrezivanja koje je preporu¢io CHMP uz neke manje izmjene.

Konacni dogovoreni tekst za ovaj dio Sazetka opisa svojstava lijeka moze se nadi u Prilogu III.

Dio 5.2. — Farmakokineticka svojstva

Tekst u dijelu 5.2. temelji se na Temeljnim podacima tvrtke nositelja odobrenja uz neke izmjene.
PredloZeno je dodatno potpoglavlje o ponovnoj primjeni na ulceracije noge u usporedbi s
Temeljnim podacima o tvrtci; o tome se raspravljalo tijekom radnog postupka dijeljenja PSUR-a i
dogovoreno je da se to ukljuci u ovo poglavlje. Takoder je dodan uvodni odjeljak kojim se opisuju
razlike u raspodjeli i naknadnim plazmatskim koncentracijama izmedu lidokaina i prilokaina te opis
ucinka o apsorpciji ovisnog stupnja metabolizma i eliminacije. Dodatna recenica koja opisuje vrsne
plazmatske koncentracije lijeka za simptome lokalne anesteticke toksi¢nosti prikazana je u nekoliko
nacionalnih Sazetaka opisa svojstava lijeka te je takoder predlozena za ukljucivanje u tekst kako bi
se rasponi prijavljenih koncentracija uklopili u kontekst. Sve navedene izmjene CHMP je smatrao
relevantnim te ih je usvojio.

CHMP se slozio s neukljucivanjem maksimalne doze ili maksimalnog podrucja lijeCenja u dio 4.2. ali
je predlozio kratki uvod u dostupne informacije u dijelu 5.2. jer to moze pomoci propisivacu.
Dogovoren je sljededi tekst: ,U ispitivanjima presadivanja razdvojene koze kod odraslih primjena
do 7 sati i 40 minuta na bedro ili nadlakticu povrdine do 1500 cm? rezultirala je u maksimalnim
plazmatskim koncentracijama koje ne premasuju 1,1 pg/ml lidokaina i 0,2 pg/ml prilokaina.”

Za pedijatrijsku populaciju nositelj odobrenja je predloZio tekst koji navodi da plazmatske
koncentracije lidokaina i prilokaina po dobnoj skupini ukljucujuéi primijenjenu koli¢inu kreme i
vrijeme primjene kreme na kozi. CHMP se sloZio uvesti ovu informaciju u tabli¢cnom formatubuduci
da bi se na taj nacin jasnije prikazale informacije i bile bi citljivije.

Konacni dogovoreni tekst za ovaj dio Sazetka opisa svojstava lijeka moze se nadi u prilogu III.

Dio 5.3. — Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Tekst u dijelu 5.3 temelji se na Temeljnim podatcima tvrtke nositelja odobrenja osim promjene iz
~mutageno” u ,genotoksi¢no” i dodavanja podataka o plodnosti. Opéenito, CHMP se sloZio s
predlozenim tekstom uz neke manje izmjene.

Konacni dogovoreni tekst za ovaj dio Sazetka opisa svojstava lijeka moze se nadi u Prilogu III.

Oznacavanje i Uputa o lijeku

Oznacavanje i Uputa o lijeku revidirani su i uskladeni s usvojenim uskladenim Sazetkom opisa
svojstava lijeka prema prethodno navedenoj raspravi i opisu u Prilogu I11l.
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Temelji za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

S obzirom na navedeno
e Odbor je razmatrao upudivanje u skladu s ¢lankom 30. Direktive 2001/83/EZ.

e Odbor je razmatrao identificirane razlike za lijek EMLA i pridruZzene nazive s obzirom na
terapijske indikacije, doziranje i nacin primjene kao i preostale dijelove Sazetka opisa
svojstava lijeka.

¢ Odbor je pregledao podatke predane od strane nositelja odobrenja u klini¢ckim
ispitivanjima, nakon stavljanja lijeka u promet i objavljene literature koja opravdava
predlozeno uskladivanje informacija o proizvodu

e Odbor se slozZio s uskladivanjem SaZetka opisa svojstava lijeka, oznacivanjem i uputama o
lijeku koji je predlozio nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

CHMP je preporucio izmjenu uvjeta odobrenja za koje su Sazetak opisa svojstava lijeka,
oznacavanje i uputa o lijeku prikazani u Dodatku Ill. za EMLA i pridruZzene nazive (vidjeti Prilog 1.).
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