11. Melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély feltételeit
érinto valtoztatasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Az EMLA krém és kapcsolédoé nevek (lasd I. melléklet) tudomanyos értékelésének altalanos
Osszefoglalasa

Az EMLA egy fix kombinacioju készitmény, amely olaj/viz emulziébdl, valamint lidokain és prilokain
(tbmegében) azonos mennyiségli, az egyes hatdanyagokat 2,5% koncentracidoban tartalmazé, eutektikus
elegyébdl all. Mindkét hatéanyag amid tipusu helyi érzéstelenitd, régi kelet(i klinikai tapasztalattal. Az
EMLA azaltal érzésteleniti a bért, hogy a krémbdl a lidokain és a prilokain bejut a bér epidermalis és
dermalis rétegébe, a bor fajdalomérzd receptorainak és idegvégzédéseinek kozelébe. A lidokain és a
prilokain azaltal stabilizalja a neuronalis membranokat, hogy gatolja az impulzusok kivaltasahoz és
vezetéséhez szikséges ionok aramlasat, igy helyi érzéstelenitést eredményez.

Az EMLA-t el6szor Svédorszagban hagytak jova 1984-ben, és jelenleg nemzeti szinten az Eurdpai
Gazdasagi Térség (EGT) 22 orszagaban engedélyezett: Ausztriaban, Belgiumban, Cipruson, a Cseh
Koztarsasagban, Daniadban, Finnorszagban, Franciaorszagban, Németorszagban, Goérégorszagban,
Irorszagban, Olaszorszagban, Lettorszagban, Luxemburgban, Maltan, Hollandidaban, Lengyelorszagban,
Portugalidban, Spanyolorszagban, Svédorszagban és az Egyesilt Kiradlysagban, valamint Izlandon és
Norvégiaban is.

Az SE/W/008/pdWS/001 gyermekgydgyaszati munkamegosztasi eljaras (1901/2006/EK rendelet 45.
cikke) kimenetele végrehajtasanak eredményeként szamos eltérést azonositottak a készitmény
alkalmazasi el6irdsai, nevezetesen a 4.1 és 4.2 pontok, valamint a betegtajékoztatd vonatkozé pontjai
kozott. Ennek tikrében Németorszag (BfArM) értesitette a CHMP/Eurépai Gyogyszeriigyndkség
titkarsagat egy, a 2001/83/EK iranyelv 30. cikke szerinti hivatalos beterjesztésrél annak érdekében, hogy
feloldjak a nemzeti szinten engedélyezett terméktajékoztatok kozotti eltéréseket, és igy harmonizaljak
azokat az Eurdpai Unid teriletén.

A CHMP egy sor kérdést tett fel a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak, ramutatva a készitmények
alkalmazasi elGirdsainak azon pontjaira, ahol az eltérések megtalalhatdk voltak. Az alkalmazasi elGiras
harmonizacidja figyelembe vett minden relevans terapias és szabalyozasi iranymutatast az EU-ban. A
forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott javaslat a legujabb tudomanyos informacidkat
tukrozte, amelynek alapjaul a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak térzsadatlapja, az utols6
id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentés munkamegosztasi eljarasabdl (IE/H/PSUR/0019/002) szarmazd
biztonsagossagi alapprofil egyeztetett szévege, valamint a gyermekgyogyaszati munkamegosztasi eljaras
(SE/W/008/pdWS/001) eredménye szolgalt.

Az aldbbiakban az alkalmazasi elGiras kilénb6z6 pontjainak harmonizalasa kapcsan targyalt fobb pontok
osszefoglalasa kovetkezik.

4.1 pont — Terapias javallatok

A bOr topikalis anesztéziaja

e Felnéttek

A bOr topikalis anesztéziaja” javallat minden olyan orszagban engedélyezett, ahol az EMLA rendelkezik
forgalomba hozatali engedéllyel. Az orszagok kozott Iéteznek nyelvi kilonbségek, példaul ,helyi
anesztézia”, ,topikalis analgézia” vagy ,.topikalis anesztézia”. A legtébb orszagban szerepel példaként a
Lt bevezetése, példaul intravénas katéterek vagy vérvétel” és a ,felszines sebészeti eljarasok”.

A CHMP ugy Vvélte, hogy a ,topikalis anesztézia” az optimalis kifejezés. Az ép bér javallatokban, példaul
Wt bevezetése” és ,felszines sebészeti eljarasok” esetén szamos klinikai vizsgalatban igazoltak a
hatékonysagot, és elfogadhatdnak tartjak azt.

o Gyermekek



Az SE/W/008/pdWS/001 gyermekgydgyaszati munkamegosztasi eljarast kovetéen az EMLA alkalmazasat

PEYe

be.

A CHMP megallapitotta, hogy szamos klinikai adat tamasztja ala ,a bér topikélis anesztézidja tii
bevezetése, példaul intravénas katéterek vagy vérvétel, illetve felszines m(itéti eljarasok esetén” javallat
beillesztését gyermekeknél. Az ép bdr javallatok, példaul véna punkcid és vakcinacio esetén a
hatékonysagot és a biztonsagossagot szamos klinikai vizsgalatban igazoltak gyermekeknél, és
elfogadhatonak tartottak azokat.

Az orszagok tobbségében a kdvetkez6 korosztalyok engedélyezettek: Gjszulottek 0-2 hénapos,
csecsemOk 3-11 honapos és gyermekek 1-11 éves kor kozott. Két orszag kivételével az alkalmazasi
eldirds korabban nem tartalmazott a =12 éves serdUlil6kre vonatkozd szoveget. A CHMP egyetértett azzal,
hogy a serdil6knél torténd alkalmazast specifikusan alatamasztjak azok a klinikai vizsgalatok, amelyek
bizonyitjak a szaruréteg (a perkutan felszivédas sebesség-meghatarozé hatara) hasonlé vastagsagat
felnétteknél és serduloknél.

A bOr topikalis anesztéziaja” javallat végleges, megegyezés szerinti szovege az alabbi volt:

+A bOr topikalis anesztéziaja
- t bevezetése, példaul intravénas katéter vagy vérvétel
- felszines sebészeti eljarasok kapcsan

felnétteknél és gyermekeknél.”

A genitalis nyalkahartya topikalis anesztéziaja

Vannak nyelvi kiilénbségek a nemzeti szovegek kozott, azonban a CHMP uagy vélte, hogy ,.a genitalis
nyéalkahartya topikalis anesztéziaja” az optimalis kifejezés.

A CHMP azon a véleményen volt, hogy a genitalis nyalkahartya javallataiban, példaul felszines m(itéti
eljarasok vagy infiltréciés anesztézia el6tti alkalmazas soran felnétteknél a hatékonysagot szamos klinikai
vizsgalatban igazoltak.

A genitalis nydlkahartyan torténd, specidlis alkalmazas serdll6knél két orszagban szerepel az alkalmazasi
eléirdsban. Ebben a populaciéban fennall a klinikai igény az EMLA alkalmazasa irant a genitalis
nyéalkahartya topikalis anesztetikumakeént.

A CHMP egyetértett azzal, hogy a genitalis nyalkahartya vonatkozasaban harmonizaljak a javallatot, és
belefoglaljdk a serdiiléknél torténd alkalmazast. A bizottsag tovabba megallapitotta, hogy a felnétteknél
kifejtett hatékonysagra vonatkozé adatok ezen javallat esetén extrapolalhatdk a serdlil6kre. Ezenfelll
nem azonositottak biztonsagossagi aggalyokat a genitalis nyalkahartyan EMLA-t alkalmaz6, 12 évesnél
fiatalabb populacidban, feltéve, hogy a megfelel6 adagot alkalmaztak. A végleges, megegyezés szerinti
szOveg az alabbi volt:

LA genitalis nyalkahartya topikalis anesztéziaja, példaul felszines miitéti eljarasok vagy infiltracids
anesztézia elbtt felnétteknél és =12 éves serdiiloknél.”

Az alsé végtagi fekélyek topikalis anesztéziaja

Az EMLA hatékonysagat az als6 végtagi fekélyek mechanikai (éles) debridement-je (sebkimetszés) soran
szamos klinikai vizsgalatban igazoltak. Ennek eredményeként a CHMP elfogadta ezen javallat
vonatkozasaban a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak javaslatat, kiegészitve azt az érintett
populécidval (vagyis kizardlag feln6ttek). Igy a megegyezés szerinti széveg ,az als6 végtagi fekélyek
topikalis anesztéziadja a mechanikai tisztitas/debridement megkdnnyitése érdekben, kizarélag
felnbtteknél” volt.

4.2 pont — Adagolas és alkalmazas




FelnGttek és serdiil6k

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az adagolasra és az alkalmazas idejére vonatkoz6, harmonizalt
tajékoztatast javallatonként (példaul bdr, genitalis nyalkahartya, alsé végtagi fekélyek) és kapcsolddéd
eljarasonként, tablazatos formaban nyujtotta be.

Bor
e Minor beavatkozdsok, példaul tii bevezetése és kérlilirt elvaltozasok miitéti kezelése

Egyes orszagokban eltérések voltak a szévegben (példaul sériilések vagy elvaltozasok és felszines
sebészeti eljarasok, minor elvaltozasok), azonban a CHMP a fenti sz6vegben egyezett meg, mivel az
konzisztens volt azzal, amelyet az orszagok tobbségében engedélyeztek. A megegyezés szerinti adagolas
és alkalmazasi idé ,2 g (az 5 g-os tubus koriilbeliil fele) vagy kérilbeliil 1,5 g/10 cm? 1-5 6ran keresztil”
volt. Az adagolast mar korabban jévahagytak, és a klinikai vizsgalati program alatamasztotta azt.
Serdll6k esetében az adagolas klinikai indoklasat, amely a szaruréteg (a perkutan felszivodas sebesség-
meghatarozd hatara) hasonld vastagsagara utalt felnétteknél és serdiiléknél, a CHMP elfogadhatonak
tartotta.

o Dermalis eljardsok nagy testfeliiletek frissen borotvalt bérén, példaul Iézeres szbrtelenités (a beteg
sajat maga alkalmazza)

A nagy testfellletek frissen borotvalt borén torténd alkalmazassal kapcsolatosan javasolt szoveg,
valamint a javasolt adagolas korabban jovahagyasra kerllt, és 6sszhangban all a 2012-ben egyeztetett
biztonsagossagi alapprofillal. Pontositas céljabdl javitottak a széveget, és belefoglaltak ,,a beteg sajat
maga alkalmazza” szovegrészt.

o Dermadlis eljardsok nagyobb feliileteken kérhazi kériilmények kézétt, példaul félvastag bératiiltetés

A CHMP tamogatta a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak javaslatat, mivel az konzisztens volt a
szbveggel az orszagok tobbségében. A ,korulbelil 1,5-2 g/10 cm? 2-5 6ran keresztiil” adagolast
korabban jévahagytak, és az 6sszhangban all a 2012-ben egyeztetett biztonsagossagi alapprofillal. A
javasolt, harmonizalt szovegben nem hatdroztak meg maximalis dézist vagy kezelend6 maximalis
terliletet. A CHMP megallapitotta, hogy a rendelkezésre all6 adatokbdl nem vezethet6 le a kezelend6
maximalis terllet, azonban egyetértett azzal, hogy a rendelkezésre allé informacidkat roviden mutassak
be az 5.2 pontban, mivel ez segitségére lehet a feliré6 orvosnak.

o Férfi és n6i nemi szervek bére - helyi érzéstelenité injekcié beadasa elbtt

A CHMP tamogatta a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak javaslatat, mivel az konzisztens volt a
szbveggel az orszagok tbbbségében. Az adagolast korabban jévahagytak, és az dsszhangban all a 2012-
ben egyeztetett biztonsadgossagi alapprofillal. A férfi nemi szervek esetében a CHMP egyetértett a 15
perces alkalmazasi idével, mivel a vékony férfi genitalis bér gyorsabb felszivédast tesz lehetbvé, mint az
egyéb bdrterlletek. A nGi genitdlis bért illetéen egy labjegyzettel egészitették ki a széveget, amely
szerint az EMLA 6nmagaban 60 vagy 90 percig alkalmazva nem biztosit elégséges érzéstelenitést a
genitalis szemdlcsdk termokauterizacioja vagy diatermias kezelése soran.

Genitélis nyalkahartya

A CHMP elfogadhaténak tartotta a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt, harmonizalt
szbveget mindkét eljaras, vagyis a ,korilirt elvaltozasok sebészeti kezelése, példaul genitalis szemdlcsok
(condylomata acuminata) eltavolitasa és helyi érzéstelenité injekcié beadasa elbtt” és a ,cervikalis
kiirettazs el6tt” kapcsan, mivel az konzisztens volt az orszagok tobbségében hasznalttal. Ezenfelul
feln6tteknél a genitalis nyalkahartya javallataiban, példaul felszines m(itéti eljarasok vagy infiltracios
anesztézia el6tti alkalmazas soran a hatékonysagot szamos klinikai vizsgalatban igazoltak. A fenti
eljarasok vonatkozasaban a javasolt adagolast és alkalmazasi id6t szintén elfogadtak, és azok
osszhangban alltak a legtébb orszagban jovahagyott széveggel.



Alsé végtagi fekélyek

e Mechanikai tisztitas/debridement

A ,mechanikai tisztitas/debridement” széveg konzisztens az orszagok tobbségében jovahagyottal. A
javasolt adagolast és alkalmazasi idot korabban jovahagytak, és azok jol megalapozottak.

Gyermekek

Gyermekek esetében az adagolas és az alkalmazasi id6 vonatkozasaban a forgalomba hozatali engedély
jogosultja korcsoportonként és érintett eljarasonként tablazatos formaban nyujtotta be az informaciokat.

A minor beavatkozasok, példaul tl bevezetése és korilirt elvaltozasok sebészeti kezelése esetén a
gyermekeknél alkalmazott adagolas korabban harmonizalasra kerilt a legtdbb orszagban. Ugyanakkor a
nemzeti alkalmazasi el6irdsok kozott klilonbségek voltak a legfiatalabb korcsoport, valamint az adagok
kozott javasolt minimalis idGintervallum megléte tekintetében.

Altalanossagban a gyermekeknél javasolt adagolast a CHMP elfogadhaténak tartotta, kivéve az adagolasi
gyakorisagot a 0-3 hénapos koru populaciéban. A CHMP véleménye szerint ennél a korcsoportnal 24 6ran
belll csupan egyszer torténjen az alkalmazas, és ennek eredményeként a CHMP azon a véleményen volt,
hogy egy erre vonatkozd korlatozast kell foglalni az alkalmazasi el6irds ezen pontjaba. Hasonlo
korlatozast tartottak szilkségesnek (figyelmeztetésekkel egyltt) a 3 honapos és idésebb gyermekek
vonatkozésaban is. Ennek eredményeként a végleges, megegyezés szerinti szoveg a kovetkezd volt:
,Erett Ujsziilottek és 3 hénapnél fiatalabb csecsemdk esetén 24 dra alatt csak egyetlen adag
alkalmazhatd. 3 hénapos és id6sebb gyermekek esetében 24 dra id6tartam alatt maximalisan két adag
alkalmazhatd, egymastadl legalabb 12 éra kuldnbséggel, lasd 4.4 és 4.8 pont.”

A CHMP tovabba azon a véleményen volt, hogy a felnétteknél és serdul6knél a genitalis b6ron torténd
alkalmazasra vonatkoz6 adagolasi javaslatokhoz hasonléan, tajékoztatast kell beilleszteni ebbe a pontba,
miszerint gyermekeknél a genitalis béron az EMLA alkalmazasa nem javasolt. A megegyezés szerinti
szbveg az aldbbi volt: ,Az EMLA genitélis b6rén és a genitalis nyalkahartyan térténé alkalmazasa
vonatkozasaban a biztonsagossagot és a hatékonysagot 12 évesnél fiatalabb gyermekek esetén nem
igazoltak. A rendelkezésre allé gyermekgydgyaszati adatok nem mutatnak megfelel6 hatékonysagot
cirkumcizié esetén.”

Végiul mdédositottak a korcsoportokat a Gyermekeken végzett klinikai gyégyszervizsgalatokra vonatkozo
iranyelvvel (CPMP/ICH/2711/99) 6sszhangban, valamint gyermekeknél a NADH reduktaz érettségi
fokéanak tukrozése érdekében.

Az alkalmazasi elGiras ezen pontjanak végleges, megegyezés szerinti szovege a lll. mellékletben
talalhat6.

4.3 pont - Ellenjavallatok

A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt, és a CHMP altal elfogadott ellenjavallat a
kovetkez6 volt: ,Talérzékenység a lidokainnal és/vagy prilokainnal, az egyéb, amid tipusi helyi
érzéstelenitbkkel vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyaggal szemben.” Ez a szbveg
6sszhangban allt a legutdébbi munkamegosztasi eljaras soran elfogadott biztonsagossagi alapprofil
szovegeével.

4.4 pont — Kiloénleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja a legutdbbi munkamegosztasi eljaras soran elfogadott
biztonsagossagi alapprofil szévegével 6sszhangban all6 javaslatot tett. Ezenfelil megegyeztek a
pulzoximetriara és a glikéz-6-foszfat-dehidrogenaz hianyban alkalmazott antidétumokra vonatkozé
tajékoztatasban.

Az egyéb figyelmeztetések és 6vintézkedések javasolt szovegét (példaul alkalmazas nyilt sebeknél,
atopias dermatitisznél, alkalmazas a szemek kdrnyezetében vagy karosodott dobhartyan) a CHMP
elfogadhaténak tartotta.

A CHMP kérte, hogy a gyermekek esetében illesszenek be egy figyelmeztetést a 24 6ra alatt
alkalmazhat6 adagok maximalis szamat illetéen. Az aldbbi szévegben egyeztek meg: ,Ujszilotteknél/3
hénapnal fiatalabb csecsemb&knél gyakran figyeltek meg atmeneti, klinikailag nem jelentds
methemoglobinszint emelkedést legfeljebb 12 draval az EMLA javasolt adagban térténé alkalmazasat
kévetben. Amennyiben a javasolt adagot tullépik, a beteget monitorozasa szilkséges, hogy nem
alakulnak-e ki a methemoglobinémia miatt szisztémas mellékhatasok (lasd 4.2, 4.8 és 4.9 pont).”

A CHMP egyetértett azzal, hogy a 2012. szeptember 24-i, megegyezés szerinti biztonsagossagi
alapprofilnak megfelel6en a 4.4 pontban tiintessék fel a ,sarokvérvételre” vonatkozé megjegyzést. A
végleges szbveg a kovetkezd: ,A vizsgalatokban nem sikerilt igazolni az EMLA hatékonysagat az
ujsziiléttek sarkabol térténé vérvétel esetén.”

Végul a CHMP azon a véleményen volt, hogy gyermekeknél az EMLA genitalis b6rén torténd
alkalmazasanak kerllésére vonatkozoé javaslatot illesszenek be a 4.4 pontba, a 4.2 pont szévegével
6sszhangban.

Az alkalmazasi eldirds ezen pontjanak végleges, megegyezés szerinti szovege a III. mellékletben
talalhato.

4.5 pont - Gyogyszerkdlcsénhatasok és egyéb interakcidok

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a megegyezés szerinti biztonsagossagi alapprofil szévegével
(IE/H/PSUR/0019/002) 6sszhangban all6 javaslatot tett, amelyet a CHMP altalanossagban
elfogadhatdnak tartott. Ugyanakkor a bizottsag kiemelte, hogy az alkalmazasi el6irdsokra vonatkozo6
iranymutatds alapjan ezt a pontot a lehetd legegyszer(ibb mddon kell prezentalni a
gyogyszerkolcsbnhatasok hangsulyozasa érdekében, ami gyakorlati javaslatot eredményez a gyoégyszer
alkalmazasaval kapcsolatosan.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak javaslata egyetlen, gyermekekkel végzett vizsgalat
eredmeényeit tartalmazta, azonban a CHMP kijelentette, hogy a gyermekekre vonatkozé informacioknak
nem egyetlen vizsgalat adataibdl kell allniuk. A ,,Specifikus gyogyszerkdlcsdnhatasi vizsgalatokat
gyermekeknél nem végeztek. Az interakciok vélhetéen hasonldéak a felnétt populaciohoz.”
megfogalmazast kell elényben részesiteni.

Ezenfelll javasoltak, hogy ez a pont tartalmazza a populacidban relevans, leggyakrabban egyutt
alkalmazott gyogyszerek listajat, amelyben Ggy irjak le azokat, hogy vilagossa teszik azt is, hogy ez a
lista nem teljes. A forgalomba hozatali engedély jogosultja javasolta a gyermekgyoégyaszati gyakorlatban
leggyakrabban alkalmazott gydgyszerek (példaul szulfonamidok, nitrofurantoin, fenitoin, fenobarbital)
belefoglalasat, amit a CHMP elfogadott.

Az alkalmazasi eldirds ezen pontjanak végleges, megegyezés szerinti szovege a III. mellékletben
talalhato.

4.6 pont - Termékenyséq, terhesséqg és szoptatas
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt szoveg a legutébbi idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentés munkamegosztasi eljarasabol (IE/H/PSUR/0019/002) szarmazo
biztonsagossagi alapprofil megegyezés szerinti szovege volt olyan kiegészitésekkel, hogy 6sszhangban
alljon a legtjabb QRD sablonokkal, és javaslattal szolgaljon a terhes és szoptat6 nék részére.

A CHMP elfogadta a termékenység és szoptatas vonatkozasaban javasolt szoveget.

A CHMP nem tamogatta teljes mértékben a terhességgel kapcsolatos bekezdéshez tett javaslatot, mivel
az nem felelt meg az alkalmazasi eldirasokra vonatkozé irdnymutatasban megadott szovegnek. Tovabba,
mivel nem allnak rendelkezésre megfeleld adatok az EMLA terhes n6knél torténd alkalmazasat illetéen,
6vatosabb megfogalmazast javasoltak, és az allatkisérletes adatokat - bar nem kapcsolatosak a dermalis
alkalmazassal - ennek ellenére idézni kell.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja frissitett széveget nyujtott be a terhesség vonatkozasaban,
figyelembe véve a CHMP észrevételeit, és a bizottsag elfogadta az Uj szdveget.

Az alkalmazasi eldirds ezen pontjanak végleges, megegyezés szerinti szovege a Il1. mellékletben
talalhato.

z

4.7 pont - A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességekre

A megegyezés szerinti biztonsagossagi alapprofillal 6sszhangban a forgalomba hozatali engedély
jogosultja az alkalmazasi el6iras alabbi, harmonizalt szovegét javasolta. A CHMP egyetértett a
forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt alabbi szoveggel:

,Az EMLA nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmlivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket, ha a javasolt adagban alkalmazzak.”

4.8 pont - Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A legutdébbi munkamegosztasi eljaras soran elfogadott biztonsagossagi alapprofil szovege, valamint a
legUjabb id6szakos gyodgyszerbiztonsagi jelentések szolgaltak alapul a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal javasolt, harmonizalt széveghez. A gyermekekkel kapcsolatos, harmonizalt széveget a brit
alkalmazasi elGirasbdl vették.

A CHMP altalanossagban egyetértett a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt széveggel.
Ugyanakkor a mellékhatasok tablazataban eltérés mutatkozott az ,immunrendszeri betegségek és
tinetek” pontban. A forgalomba hozatali engedély jogosultja ritka nemkivanatos hatasként sorolta fel az
»anafilaxias reakciot (legsulyosabb esetben anafilaxias sokk)”. A CHMP megjegyezte, hogy a
biztonsagossagi alapprofilban és a német alkalmazasi elGirdasban ehelyett az ,allergias reakciok
(legsulyosabb esetben anafilaxias sokk)” szerepel. A forgalomba hozatali engedély jogosultja egyetértett
azzal, hogy az allergias reakciokra ne alkalmazzak az ,,anafilaxias reakci¢” kifejezést, ugyanakkor, mivel a
jelenlegi MedDRA kddolasban (17-es verzid) nincs preferalt kifejezés az ,,allergias reakcidkra”, a
Ltulérzékenység” preferalt kifejezést fogjak helyette hasznalni. Ezt a CHMP elfogadta.

Az alkalmazasi elGiras ezen pontjanak végleges, megegyezés szerinti szovege a Il1. mellékletben
talalhat6.

4.9 pont - Tuladagolas
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja altal javasolt szoveg a legutébbi idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentés munkamegosztasi eljarasabol szarmazo biztonsagossagi alapprofil
egyeztetett szovege volt. A CHMP elfogadta ezt a szdéveget, az alabbi bekezdés hozzaflizése mellett.

»Figyelembe kell venni azt a tényt, miszerint emelkedett methemoglobin frakcié esetén a pulzoximéter
értékek tulbecsilhetik az aktualis oxigén szaturaciot; ezért methemoglobinémia gyanudja esetén
elénydsebb lehet az oxigén szaturacio cooximetria altali monitorozasa.”

A 4.9 pontba beillesztettek egy utalast a 4.4 pontra az alabbiak szerint: A klinikailag jelentés
methemoglobinémiat lassu intravénas injekcidoban alkalmazott metilénkékkel kell kezelni (lasd még a 4.4
pontot).”

Az alkalmazasi elGiras ezen pontjanak végleges, megegyezés szerinti szovege a III. mellékletben
talalhat6.

5.1 pont - Farmakodinamias tulajdonsaqok

Az 5.1 pont szbvege a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak térzsadatlapjan alapul kismérték(i
atrendezés utan, hogy a széveg az adott javallat (példaul bdr, genitalis nyalkahartya, alsé végtagi
fekélyek) szerint szerepeljen.

A vaszkularis valaszra és vénapunkcié egyszer(iségére vonatkozd, a bérvastagsagot is magaban foglalé adatokat
illesztettek be ebbe a pontba, foként azért, hogy reagaljanak az EMLA &ltal a vaszkularis punkciék technikai
kivitelezésére kifejtett hatasra vonatkozd, gyakori kérdésekre. Ez a tajékoztatas elmagyarazza a dinamikus
hatasok id6beli lefolyasat, valamint azt, hogy hogyan alkalmazkodhatnak az egészségulgyi szakemberek
az eljarasok megkoénnyitése érdekében.

Gyermekek vonatkozasdban a CHMP egyetértett az EMLA és a vakcinak kozotti interakciot leiré bekezdés
beillesztésével. Tovabba gyermekek esetében a CHMP a részletes vizsgalati leirasok réviditését javasolta
annak érdekében, hogy atfogodbb attekintést nyujtsanak a relevans gyermekgyoégyaszati vizsgalati
programrol és a vonatkozé gyermekgydgyaszati jellemz6krél. Ezenfelul gyermekeknél a cirkumciziés
eljarasok esetén az EMLA indikacion tuli alkalmazasa miatt egyetértettek azzal, hogy bevezessék az
SE/W/008/pdWS/001 kijelentését, miszerint a gyermekekre vonatkozéan rendelkezésre allé6 adatok nem
igazoljak a megfeleld hatékonysagot a cirkumcizids eljarasok soran.

Osszességében a forgalomba hozatali engedély jogosultja egy Uj, atfogo attekintést javasolt, amely
tartalmazza a cirkumcizios eljarasokra vonatkozo kijelentést, és amelyet a CHMP néhany minor
modositassal elfogadott.

Az alkalmazasi elGiras ezen pontjanak végleges, megegyezés szerinti szovege a III. mellékletben
talalhat6.

5.2 pont - Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az 5.2 pont szovege a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak torzsadatlapjan alapul, néhany
modositas mellett. Also végtagi fekélyek esetén az ismételt alkalmazasra vonatkozo tovabbi alcim pontot
javasoltak a torzsadatlaphoz képest; ezt megtargyaltak az id6szakos gydégyszerbiztonsagi jelentés
munkamegosztasi eljarasa soran, és egyetértettek azzal, hogy helyet kapjon ebben a pontban. Az
eloszlasban és a kdvetkezményes plazmakoncentraciokban a lidokain és prilokain kdzott fennallé
eltéréseket leird, bevezetd bekezdést, valamint a metabolizmus és eliminacié felszivddasfiiggé sebessége
hatasanak leirasat szintén belefoglaltdak ebbe a pontba. A helyi érzéstelenitd toxicitads tineteire vonatkozd
plazma kliszGbkoncentraciét leird tovabbi mondat szerepelt szamos nemzeti alkalmazasi elGirasban, és
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javasoltak annak beillesztését, hogy kontextusba helyezzék a jelentett koncentraciés tartomanyokat. A
CHMP ezeket a moédositasokat mind relevansnak tartotta, és elfogadta azokat.

A CHMP egyetértett a maximalis adag és a kezelendé maximalis tertlet kihagyasaval a 4.2 pontbdl,
azonban javasolta, hogy réviden mutassak be a rendelkezésre allé informaciokat az 5.2 pontban, mivel
ez segitségére lehet a feliré orvosnak. Az alabbi szovegben egyeztek meg: ,Felnétteknél a félvastag
bératiiltetéssel kapcsolatos vizsgalatokban a legfeljebb 7 éra 40 percig tarté alkalmazas a combon vagy a
felkaron egy legfeljebb 1500 cm? teriileten lidokain estében 1,1 pg/mi-t, illetve prilokain esetében 0,2
pg/mi-t meg nem haladé maximalis plazmakoncentraciét eredményezett.”

Gyermekek vonatkozasaban a forgalomba hozatali engedély jogosultja a lidokain és a prilokain
korcsoportok szerinti plazmakoncentracioit feltlintetd, a krém alkalmazott mennyiségét és a krém boron
val6 alkalmazasanak idejét magaban foglalé szoveget javasolt. A CHMP egyetértett azzal, hogy ez a
tajékoztatas tablazatos formaban szerepeljen, mivel ez vildgosabb és kénnyebben attekinthet6 lenne.

Az alkalmazasi eldirds ezen pontjanak végleges, megegyezés szerinti szovege a III. mellékletben
talalhato.

5.3 pont - A preklinikai biztonsagossaqgi vizsgalatok eredményei

Az 5.3 pont szovege a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak térzsadatlapjan alapul, kivéve a
~mutagén” moédositasat ,genotoxikusra”, valamint a termékenységi adatok beillesztését. Altalanossagban
a CHMP egyetértett a javasolt szoveggel, néhany kismérték( mddositas mellett.

Az alkalmazasi elGiras ezen pontjanak végleges, megegyezés szerinti szévege a III. mellékletben
talalhaté.

Cimkeszdveq és betegtajékoztatd

A cimkeszOveget és a betegtajékoztatot feliilvizsgaltak, és 6sszhangba hoztak a fent targyalt, illetve a Ill.
mellékletben talalhatd, elfogadott, harmonizalt alkalmazasi elbirassal.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

Mivel:
e A bizottsdg megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv 30. cikke szerint inditott beterjesztést.

e A bizottsag megvizsgalta az EMLA és kapcsoldédé nevek vonatkozasaban azonositott eltéréseket a
terapias javallatok, adagolas és alkalmazas, valamint az alkalmazasi el6iras egyéb pontjai
tekintetében.

e A bizottsdg megvizsgalta a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal benyujtott adatokat a
klinikai vizsgalatok, a forgalomba hozatal utani adatok és a publikalt szakirodalom tekintetében,
amelyek igazoljak a terméktajékoztatd javasolt harmonizacidjat.

e A bizottsdg egyetértett az alkalmazasi elGirds, a cimkeszbéveg és a betegtajékoztatd forgalomba
hozatali engedély jogosultja altal javasolt harmonizaciéjaval.

A CHMP javasolja az EMLA és kapcsolddd nevek (lasd I. melléklet) forgalomba hozatali engedélyének
moddositasat, amelyhez a vonatkozé alkalmazasi el6irds, cimkeszoveg és betegtdjékoztatd a Ill.
mellékletben szerepel.
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