Il Pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas apliecibu nosacijumu izmainu
pamatojums



Zinatniskie secinajumi

EMLA kréma un sinonimisko nosaukumu zalu zinatniska novértéjuma vispareéjs
kopsavilkums (sk. I pielikumu)

EMLA ir fiks€étas kombinacijas izstradajums, kas sastav no ellas/Gdens emulsijas, ka ari lidokaina un
prilokaina eitektiska maisijuma, kura Sis vielas ir vienadas devas (péc svara) — 2,5 % no katras
aktivas vielas. Abas aktivas vielas ir amidu tipa lokalas anestézijas vielas ar ilgtermina klinisko
pieredzi. EMLA nodrosina dermalu anestéziju, no kréma atbrivojot lidokainu un prilokainu adas
epidermas un dermas slanos, ka ari dermas sapju receptoru un nervgaju tuvuma. Lidokains un
prilokains stabilizé neironu membranas, inhib&jot jonu plismas, kas nepiecieSamas impulsu ierosai un
vadisanai, tada veida nodrosinot vietéju anestéziju.

EMLA pirmo reizi tika apstiprinatas Zviedrija 1984. gada un paslaik ir valsts [imeni apstiprinatas

22 Eiropas Ekonomikas zonas (EEZ) valstis: Apvienotaja Karalist&, Austrija, Beldija, Cehijas Republika,
Danija, Francija, Griekija, Italija, Irija, Kipra, Latvija, Malta, Niderlandg, Polija, Portugalé, Somija,
Spanija, Vacija un Zviedrija un , ka ari Islandé un Norvégija.

Pediatrijas darba apmainas procediiras SE/W/008/pdWS/001 (Regulas (EK) Nr. 1901/2006 45. pants)
IstenoSanas rezultata ir noteiktas vairakas atskiribas starp So zalu aprakstiem, proti, 4.1. un

4.2. nodalas un lietosanas instrukcijas attiecigajam nodalam. Nemot to véra, Vacija (BfArM) ir
pazinojusi CHMP/EMA sekretariatam par oficialu izskatiSanu saskana ar Direktivas 2001/83/EK

30. pantu, lai atrisinatu atSkiribas starp viet&ji apstiprinatajiem zalu aprakstiem (ZA) un visa ES
vienadotu atskirigos ZA.

CHMP nositija jautajumu sarakstu redistracijas apliecibas Tpasniekam, noradot uz zalu aprakstu
nodalam, kuras atrodamas atskiribas. Zalu aprakstu vienadoSana tika nemtas véra visas ES attiecigas
terapeitiskas un reglamentéjosas vadlinijas. Registracijas apliecibas Tpasnieka iesniegtaja priekslikuma
tika atspogulota jaunaka pieejama zinatniska informacija, par pamatu izmantojot pé€dé&ja PSUR darba
apmainas procedira (IE/H/PSUR/0019/002) redistracijas apliecibas Tpasnieka galvenaja datu lapa
(Core Data Sheet — CDS), galvenaja droSibas profila (Core Safety Profile — CSP) izmantoto
formul&jumu un pediatrijas darba apmainas proceduras (SE/W/008/pdWS/001) rezultatu.

Turpmak apkopoti galvenie punkti, kas apspriesti saistiba ar dazadu zalu apraksta nodalu saskanosanu.
4.1. nodala — Terapeitiskas indikacijas

Adas aréja anestézija

e Pieaugusie

Indikacija “"adas aréja anestézija” ir apstiprinata visas valstis, kuras EMLA ir pieskirta redistracijas
aplieciba. Dazadas valstis pastav lingvistiskas atSkiribas, pieméram, “vietéja anestézija”, “topiska
analgézija” un “topiska anestézija”. Vairuma valstu ir ieklauti pieméri “adatas ievietoSana, pieméram,

intravenozie katetri vai asins paraugu nemsana” un “virspuséjas kirurgiskas procediras”.

CHMP uzskatija, ka "aréja anestézija” ir optimals apraksts. Norazu uz nebojatu adu, pieméram, “adatas
ievietoSana” un “virspuséjas kirurgiskas procediras” efektivitate ir pieradita vairakos kliniskos
pétijumos un tiek uzskatita par pienemamu.

e Pediatriska populacija

Ievérojot pediatrijas darba apmainas procediru SE/W/008/pdWS/001, EMLA lietojums “aréja adas
anestézija” pediatriskiem pacientiem lielakaja dala dalibvalstu ir ieviests valsts limeni.



CHMP atziméja, ka pastav vairaki kliniskie dati, kas atbalsta frazu “"adatas ievietosana, pieméram,
intravenozie katetri vai asins paraugu nemsana un virspuséjas kirurgiskas procediras” attiecinasanu uz
pediatrisko populaciju. Neskartas adas indikaciju, pieméram, vénas punkcijas un vakcinacijas
efektivitate un droSums tika pieradits vairakos kliniskos pétijumos ar bérniem un tika atzits par
piepemamu.

Lielakaja dala valstu ir apstiprinatas $adas vecuma grupas: jaundzimusie 0—2 ménesi, zidaini 3—

11 ménesi un bérni 1-11 gadi. Attieciba uz pusaudziem >12 gadu vecuma zalu apraksta papildu frazes
ir pievienotas tikai divas valstis. CHMP piekrita, ka lietoSanu pusaudziem Tpasi atbalsta klinisko
pétljumu rezultati, kuros pieradits, ka pieaugusajiem un pusaudziem ir lidzigs raga slana (perkutanas
absorbcijas atruma ierobezosanas barjera) biezums.

Indikacijas "adas aréja anestézija” galigais formuléjums ir Sads:

"Adas aréja anestézija saistiba ar

- adatas ievietosanu, pieméram, intravenozo katetru vai asins paraugu nemsanu;
- virspuséjam kirurgiskam procediaram;

pieauguso un bérnu populacija.”

Dzimumorganu glotadas aréja anestézija

Dazadas valstis ir lingvistiskas atskiribas, bet CHMP uzskatija “dzimumorganu glotadas aréjo
anestéziju” par optimalu aprakstu.

CHMP uzskatija, ka efektivitate lietojot dzimumorganu glotadas indikacijam, pieméram, aplicéjot pirms
virspuséjam kirurgiskam procedlram vai infiltracijas anestézijas, ja tas izmanto pieaugusajiem, tika
pieradita vairakos kliniskajos pé&tijumos.

Divas valstis za|u apraksta ir noradita izmantoana uz dzimumorganu glotadas pusaudZiem. Sai
populacijai ir kliniska nepiecieSamiba EMLA izmantot ka dzimumorganu glotadas aréjas anestézijas
vielu.

CHMP piekrita vienadot dzimumorganu glotadas indikaciju, ieklaujot lietoSanu pusaudziem. Komiteja
ari noradija, ka Sai indikacijai datus par efektivitati pieaugusajiem var ekstrapolét uz pusaudziem.
Turklat, ja uz dzimumorganu glotadas tika aplicéta atbilstosa EMLA deva, populacijai, kas jaunaka par
12 gadiem, netika noteiktas bazas par droSumu. Galiga vienosanas par formul&jumu ir Sada:

"Dzimumorganu glotadas aréja anestézija, pieméram, pirms virspuséjam kirurgiskam procediram vai
infiltracijas anestézijas pieaugusajiem un pusaudziem, kas ir 212 gadu veci.”

K&ju Cilu aréja anestézija

EMLA efektivitate mehaniskas (asas) nepiecieSamas nekrotisko audu atdaliSanas laika kaju calu
gadijuma ir pieraditas vairakos kliniskos pétijumos. Rezultatda CHMP apstiprinaja registracijas apliecibas
Tpasnieka priekslikumu par Sis indikacijas pievienosanu noteiktai populacijai (t. i., tikai pieaugusajiem).
Tadgéjadi formuléjums, par kuru vienojas, bija "kaju ¢dlu aréja anestézija, lai atvieglotu mehanisku
tirisanu/nepieciesamo nekrotisko audu atdaliSanu tikai pieaugusajiem.”

4.2. nodala —Devas un lietoSanas veids
PieaugusSie un pusaudzi

Registracijas apliecibas Tpasnieks prezent&ja saskanoto informaciju par devam un aplicésanas laiku
tabulas veida, kur dati tika sakartoti péc indikacijas (pieméram, ada, dzimumorganu glotada, kajas
¢llas) un péc attiecigas procediras.
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o Nelielas procediras, pieméram, adatas ievietosana un lokalizétu bojajumu kirurgiska
arstésana

Dazas valstis izmantotaja formul&juma bija dazas atskiribas (piemé&ram, ievainojumi vai bojajumi
un virspuséjas kirurgiskas procediras, nelielas novirzes no normas), bet CHMP vienojas par
iepriekS minéto formul&jumu, jo tas saskané&ja ar vairuma valstu apstiprinato formuléjumu. Deva
un aplicésanas laiks, par kuru vienojas, bija “2 g (aptuveni puse no 5 g tibas) vai aptuveni
1,5 g/10 cm? 1 lidz 5 stundas”. So devu iepriek$ apstiprindja un atbalstija klinisko pétijumu
programma. Pusaudzu devas klinisko pamatojumu, atsaucoties uz raga slana (perkutanas
absorbcijas atruma ierobezoSanas barjeras) biezuma lidzibu pieaugusajiem un pusaudziem, CHMP
uzskatija par pienemamu.

o Lielu kermena regionu tikko skitas adas dermalas procediras, pieméram, lazera epilacija
(pacients pats sev aplic€)

Piedavatais formul&jums lietoSanai uz lielu kermena rajonu tikko skiitas adas, ka ari piedavata
deva ir ieprieks apstiprinata, un CSP tiem ir piekritusi 2012. gada. Formul&jums tika precizéts,
ieklaujot frazi “pacients pats sev aplicé”.

o Adas procediiras lielakiem kermena rajoniem, kas tiek veiktas slimnica, pieméram, dalitas
adas transplantacija.

CHMP atbalstija registracijas apliecibas ipasnieka priekslikumu, jo tas saskané&ja ar lielakaja dala
valstu apstiprinato formul&umu. Deva “Aptuveni 1,5 —2 g/10 cm? 2—5 stundas” ir iepriek$
apstiprinata, un CSP tai ir piekritusi 2012. gada. Piedavataja saskanotaja teksta netika noradita
maksimala deva vai maksimalais arstéjama rajona izmérs. CHMP néma véra, ka no pieejamajiem
datiem nav iesp&jams ieglt datus par maksimalo arstéjama rajona izméru, bet piekrita 1si
iepazistinat ar 5.2. nodala pieejamo informaciju, jo ta var bat noderiga parakstitajam.

o VirieSu un sieviesu dzimumorganu ada — pirms lokala anestézijas lidzekl|a injekcijas

CHMP atbalstija registracijas apliecibas Tpasnieka priekslikumu, jo tas saskanéja ar lielakaja dala
valstu apstiprinato formuléjumu. Deva ir ieprieks apstiprinata, tai ir piekritusi 2012. gada. CHMP
piekrita, ka virieSu dzimumorganiem aplicéSanas laiks ir 15 mindtes, jo virieSu dzimumorganu
planaja ada uzsuksanas ir atraka neka citas vietas. Attieciba uz sievieSu dzimumorganu adu tika
pievienota kajene, kura atziméts, ka, aplicéjot tikai EMLA 60 vai 90 minQtes, netiek nodrosinata
pietieckama anestézija, lai varétu veikt dzimumorganu karpu termokoagulaciju vai diatermiju.

Dzimumorganu glotada

CHMP uzskatija par pienemamu redistracijas apliecibas ipasnieka piedavato saskanoto formul&jumu
abam procediram, t. i., “lokalizétu bojajumu kirurdiskai arstésanai, pieméram, dzimumorganu
karpu nonemsanai (condylomata acuminata) un pirms lokalo anestézijas lidzek|u ievades” un
“pirms dzemdes kiretazas”, jo tas saskanéja ar lielakaja dala valstu apstiprinato formuléjumu.
Turklat efektivitate dzimumorganu glotadas indikacijam, piemé&ram, aplicéjot pirms virspus€jam
kirurgiskam procediram vai infiltracijas anestézijas, ir pieradita vairakos kliniskajos pé&tijumos. Vél
katrai iepriek$ minétajai procedirai tika apstiprinata ieteikta deva un aplicésanas laiks, un tie ir
saskanoti ar lielakaja dala valstu apstiprinato formuléjumu.

K&jas Cllas

- =V

e Mehaniska tirisana/kiretaza

- -v

Formul&jums "mehaniska tiriSana/kiretaZza” ir saskanoti ar lielakaja dala valstu apstiprinato
formul&jumu. Piedavata deva un aplicéSanas laiks ir ieprieks apstiprinati un visparatziti.



Pediatriska populacija

Regdistracijas apliecibas ipasnieks sniedza informaciju par devam un aplicéSanas veidu
pediatriskiem pacientiem tabulas veida, kur dati tika sakartoti pé€c vecuma grupas un attiecigas
procedaras.

Nelielas procediras, pieméram, ievietojot adatu un kirurdiski arst&jot lokalizétus bojajumus,
pediatriskaja populacija izmantotas devas lielakaja dala valstu ieprieks ir saskanotas. Tomér
atsevisku valstu zalu aprakstos bija dazas atskiribas attieciba uz jaunako vecuma grupu un
ieteicamas devas minimalo intervala.

Kopuma CHMP uzskatija, ka piedavatas pediatriskas devas ir pienemamas, iznemot devas biezumu
populacija no 0 Iildz 3 ménesiem. CHMP uzskatija, ka Saja vecuma grupa devu drikst pielagot tikai
reizi 24 stundas, un tadé| galu gala noléma, ka zalu apraksta Saja nodala ir japievieno attiecigs
ierobezojums. Vél tika uzskatits, ka nepiecieSams pievienot lidzigu ierobezojumu (ar
bridinajumiem) bérniem, kuri ir vecaki par 3 ménesiem. Galigais formul&jums tadé] ir Sads: "Laicigi
dzimusiem jaundzimusSajiem un jaundzimusajiem, kuri ir jaunaki par 3 ménesiem, 24 stundu
perioda drikst aplicét tikai vienu devu. Bérniem, kuri vecaki par 3 ménesiem, 24 stundu perioda
drikst aplicét maksimali 2 devas un starp tam ir jabat vismaz 12 stundu intervalam, sk. 4.4. un
4.8. nodaju.”

CHMP vél uzskatija, ka Saja nodala ir jaieklauj informacija, kas lildziga devas rekomendacijam
pieaugusajiem un pusaudziem lietoSanai uz dzimumorganu glotadas, noradot, ka EMLA nav
ieteicams lietot uz dzimumorganu glotadas bérniem. Vienosanas par formuléjumu ir Sada:
"Bérniem, kuri ir jaunaki par 12 gadiem, drosiba un efektivitate EMLA lietosana uz dzimumorganu
adas un gjotadas nav pieradita. Pieejamie pediatriskie dati nepierada pietieckamu efektivitati, veicot
apgraizisanu.”

Visbeidzot, vecuma diapazoni tika groziti saskana ar Noradijumiem par zalu klinisko izmekléSanu
pediatriskaja populacija — CPMP/ICH/2711/99, ka ari, lai atspogulotu pediatrisko pacientu
nikotinamidadenindinukleida reducétas formas (NADN) reduktazes brieduma pakapi.

Sis nodalas galigais formul&jums, par kuru panakta vienosanas, atrodams III pielikuma.

4.3. nodala — Kontrindikacijas

Regdistracijas apliecibas ipasnieka piedavatas un CHMP atbalstitas kontrindikacijas ir Sadas:
“"Paaugstinata jutiba pret lidokainu un/vai prilokainu vai amidu tipa lokalajiem anestézijas
lidzekliem, vai jebkuru no 6.1. nodala uzskaititajam paligvielam.” Formul€jums bija saskana ar
pedéja darba apmainas CSP izmantoto formuléjumu.

Redistracijas apliecibas Tpasnieka piedavajums bija saskana ar pédéja darba apmainas CSP
izmantoto formuléjumu. Turklat tika panakta vienosSanas par informaciju par pulsa oksimetriju un
glikozes—6—fosfatdehidrogenazes deficita antidotiem.

CHMP uzskatija par pienemamu piedavato formul&jumu par citiem bridinajumiem un piesardzibu
lietoSana (pieméram, aplicésanu un valéjam briicém, atopisko dermatitu, aplicésanu acu tuvuma
vai uz bojatas bungplévites).

CHMP pieprasija ieklaut bridinajumu pediatriskajai populacijai attieciba uz maksimalo devu skaitu
24 stundu perioda. Tika panakta vienosanas par Ssadu formul&jumu: “Jaundzimusiem
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zidainiem/zidainiem, kuri jaunaki par 3 ménesiem, lidz 12 stundam péc EMLA jeteicamas devas
aplicEsanas biezi novéro parejosu, kliniski nenozimigu methemoglobina limenpa paaugstinasanos. Ja
ieteicama deva tiek parsniegta, pacients ir janovéro methemoglobinémijas sekundaro sistémisko
nevélamo blakusparadibu dé| (sk. 4.2., 4.8. un 4.9. nodalu).”

CHMP piekrita 4.4. nodala attélot piezimi par “dirienu papédi” saskana ar 2012. gada
24. septembra CSP vienoSanos. Galiga vienosanas par formul&jumu ir Sada: "Pétijumos nav
pieradita EMLA efektivitate lietojot jaundzimusiem zidainiem pirms durSanas papédr.”

Visbeidzot, CHMP uzskatija, ka 4.4. nodala ir japievieno ieteikums nelietot EMLA bérniem uz
dzimumorganu adas, kam jaatbilst 4.2. nodalas formul€jumam.

Galiga vienosanas par Sis nodalas formuléjumu atrodama III pielikuma.

CHMP kopuma uzskatija par pienemamu redistracijas apliecibas Tpasnieka piedavajumu, kas bija
saskanots ar CSP apstiprinato formuléjumu (IE/H/PSUR/0019/002). Tomeér komiteja atziméja, ka
atbilstosi zalu apraksta vadlinijam Si nodala ir janoformulé péc iesp&jas vienkarsaka veida, lai
izceltu mijiedarbibas, kuru dé&| tiek dotas praktiskas rekomendacijas attieciba uz zalu izmantosanu.

Regdistracijas apliecibas ipasnieka piedavajuma tika ieklauti pediatriskas populacijas atseviska
pétijuma rezultati, bet CHMP noradija, ka pediatriskas populacijas informacija nedrikst but tikai
viena atseviSka pétijuma dati. Ieteicams ievietot pazinojumu, pieméram: "Specifiski mijiedarbibas
pétijumi ar bérniem nav veikti. Visticamakais, ka mijiedarbiba ir lidziga pieauguso populacijai.”

Turklat tika ieteikts, ka Saja nodala bitu jaieklauj visbiezak vienlaicigi lietoto zalu saraksts, kas
raksturigs populacijai, kura tas tiek parakstitas, ka ari skaidri janorada, ka Sis saraksts nav pilnigs.
Regdistracijas apliecibas ipasnieks piedavaja ieklaut pediatriskaja praksé visbiezak izmantotas zales
(pieméram, sulfonamidus, nitrofuradantinu, fenitoinu, fenobarbitalu), un CHMP apstiprinaja So
priekslikumu.

Galiga vienosanas par Sis nodalas formuléjumu atrodama III pielikuma..

Regdistracijas apliecibas Tpasnieka piedavataja formuléjuma tika izmantots CSP izmantotais
formul€jums no pédéjas PSUR darba apmainas procediras (IE/H/PSUR/0019/002) ar
papildinajumiem, lai tie atbilstu jaunakajai QRD veidnei un nodrosinatu rekomendacijas gritniecém
un sievietém, kuras baro bérnu ar kriti.

CHMP apstiprinaja piedavato tekstu attieciba uz fertilitati un baroSanu ar krti.

CHMP pilniba neatbalstija piedavato rindkopu par gratniecibu, jo ta nebija saskanota ar zalu
apraksta vadlinijas formul€jumu. Turklat, ta ka nav pietiekamu datu par EMLA lietoSanu
grutniecém, tika ierosinats izmantot uzmanigaku formul&umu un izmantot datus par dzivniekiem,
kaut gan tie nav saistiti ar aplicésanu uz adas, tomér tie ir jacite.

Nemot véra CHMP komentarus, redistracijas apliecibas ipasnieks piedavaja atjauninatu tekstu par
grutniecibu, un Komiteja apstiprinaja jauno formul€jumu.

Galiga vienoSanas par Sis nodalas formul&jumu atrodama III pielikuma.
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4.7. nodala — Ietekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Registracijas apliecibas ipasnieks piedavaja turpmak noradito saskanoto zalu apraksta tekstu, kas
bija saskanots ar CSP apstiprinato formul&jumu. CHMP piekrita izmantot redistracijas apliecibas
Tpasnieka piedavato formul&jumu, kas ir Sads:

"EMLA, lietojot ieteicamajas devas, neietekmé vai nedaudz ietekmé sp€ju vadit transportlidzeklus
un apkalpot mehanismus.”

4.8. nodala — Nevélamas blakusparadibas

Regdistracijas apliecibas ipasnieka piedavata saskanota teksta pamata bija CSP jaunakaja darba
apmainas procedira izmantotais formuléjums un jaunakie PSUR dati. Saskanotais pediatriskais
formul&jums ir nemts no Apvienotas Karalistes zalu apraksta.

CHMP kopuma piekrita registracijas apliecibas Tpasnieka piedavatajam tekstam. Tomér nodalas
“imunsistémas traucéjumi” nevélamo blakusparadibu tabula bija nesakritiba. Ka retu
blakusparadibu redistracijas apliecibas ipasnieks noradija “anafilaktisku reakciju (smagos
gadijumos — anafilaktisko Soku)”. CHMP koment€ja, ka CSP un Vacijas zalu apraksta ta vieta ir
noradits “alerdiskas reakcijas (smagos gadijumos anafilaktisko Soku)”. Registracijas apliecibas
Tpasnieks piekrita, ka, aprakstot alergiskas reakcijas, nedrikst izmantot formuléjumu “anafilaktiska
reakcija”. Tomér, ta ka paslaik aktualaja MedDRA kodé&Sanas (17. versija) sistéma terminam
“alerdiskas reakcijas” nav ieteikta apzim&juma (IA), ta vieta tiks izmantots IA termins
"paaugstinata jutiba”. CHMP to apstiprinaja.

Galiga vienosanas par Sis nodalas formul&jumu atrodama III pielikuma.

4.9. nodala — Pardozésana

Registracijas apliecibas Tpasnieka piedavatais formul&jums bija CSP izmantotais formul&jums no
pédéjas PSUR darba apmainas procediiras. CHMP apstiprinaja So tekstu, pievienojot turpmak
noradito rindkopu.

“Janem véra fakts, ka paaugstinatas methemoglobina frakcijas gadijuma péc pulsa oksimetra
vértibas var parak augstu novértét faktisko skabekla piesatingjumu. Tapéc, ja ir aizdomas par
methemoglobinémiju, skabekla piesatingjumu var bt noderigi novértet ar papildus oksimetriju”.

Atsauce uz 4.4. nodalu tika pievienota ari 4.9. nodala: "Kliniski nozimiga methemoglobinémija ir
jaarsté ar lénu intravenozu metilenzila injekciju (sk. ari 4.4. nodalu)”.

Galiga vienoSanas par Sis nodalas formul&jumu atrodama III pielikuma.

Formul&jums 5.1. nodala ir balstits uz registracijas apliecibas Tpasnieka galveno datu lapu, kura
veiktas nelielas izmainas, lai teksta batu minéta attieciga indikacija (pieméram, ada,
dzimumorganu glotada, kajas cdlas).

éajé nodala tika ieklauti dati par asinsvadu atbildes reakciju un vénas punkcijas atvieglosanu, galvenokart, lai
atbildétu uz bieZajiem jautdjumiem par EMLA ietekmi uz asinsvadu punkcijas tehnisko izpildijumu. S
informacija izskaidro dinamiskos efektus laika gaita un ka veselibas apripes specialisti var pielagoties, lai
atvieglotu procediiras.
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CHMP piekrita pediatriskajai populacijai pievienot rindkopu, kura aprakstita EMLA mijiedarbiba ar
vakcinam. CHMP ieteica ari saisinat detalize€tos petijumu aprakstus pediatriskajai populacijai, lai
nodrosinatu saprotamaku parskatu par attiecigo pediatrijas pétljumu programmu un attiecigajam
pediatriskajam Tpasibam. Turklat, td ka EMLA tiek nereglamentéti lietots pediatriskas apgraiziSanas
proceduras, tika nolemts ieviest SE/W/008/pdWS.001 pazinojumu, ka pieejamie pediatriskie dati
nepierada pietiekamu iedarbibu apgraiziSanas procediru laika.

Kopuma registracijas apliecibas Tpasnieks piedavaja jaunu, visaptverosu parskatu, kura tika
ieklauts pazinojums par apgraizisanas procediram, un CHMP to apstiprinaja ar daziem nelieliem
grozijumiem.

Galiga vienosanas par Sis nodalas formuléjumu atrodama III pielikuma.

Formuléjums 5.2. nodala ir balstits uz registracijas apliecibas Tpasnieka CDS ar daziem labojumiem.
Salidzinot ar CDS, tika piedavata jauna apaksSnodala par atkartotu aplicésanu kaju ¢alam. To
apsprieda PSUR darba apmainas procediira, un tika panakta vienosanas par Sis apaksnodalas
ieklausanu Saja nodala. Vél tika pievienota ievada rindkopa, kura aprakstitas atskiribas starp
lidokaina un prilokaina izkliedi un secigo koncentraciju plazma, ka ari apraksts par metabolisma
atruma ietekmi atkariba no absorbcijas un eliminacijas. Vairaku valstu zalu aprakstos bija papildu
teikums, kura aprakstita maksimala koncentracija plazma, pie kadas novéro lokalas anestézijas
toksicitates simptomus. Tika ierosinats ari pievienot Saja konteksta zinoto koncentraciju
diapazonus. CHMP visus Sos labojumus uzskatija par svarigiem un tos apstiprinaja.

CHMP piekrita, ka 4.2. nodala netiek ieklauti dati par maksimalo devu vai arstéjama rajona izméru,
bet ierosinaja 5.2. nodala isi iepazistinat ar pieejamo informaciju, jo ta var bat noderiga
parakstitajam. Tika panakta vienoSanas par $adu formul&jumu: “"Pétijumos ar dalitas adas
transplantaciju pieaugusiem pacientiem zales tika aplicétas lidz 7 stundam un 40 minatém
augsstilba vai augsdelma platibai lidz 1500 cm?, k3 rezultata maksimalas koncentracijas plazma
neparsniedza 1,1 ug/ml lidokainam un 0,2 ug/ml prilokainam.”

Pediatriskajai populacijai redistracijas apliecibas ipasnieks piedavaja tekstu, kura noraditas
lidokaina un prilokaina koncentracijas vecuma grupa, tostarp, aplicétad kréma daudzums un kréma
aplicéSanas laiks uz adas. CHMP piekrita ievietot So informaciju tabulas formata, jo ta batu
skaidrak attélota un salasama.

Galiga vienosanas par Sis nodalas formuléjumu atrodama III pielikuma.

5.3. nodala — Prekliniskie dati par droSumu

Formuléjums, kas izmantots 5.3. nodal3, ir balstits uz registracijas apliecibas ipasnieka CDS
paredzétajam izmainam no “mutagéns” uz “genotoksisks” un fertilitates datu pievienoSanas.
Kopuma CHMP apstiprinaja piedavato formuléjumu ar daziem nelieliem grozijumiem.

Galiga vienosanas par Sis nodalas formuléjumu atrodama III pielikuma.

Markéjuma teksts un lietosanas instrukcija

Markéjuma teksts un lietoSanas instrukcija tika parskatiti un pielagoti pienemtajam saskanotajam
zalu aprakstam, ka aprakstits augstak un redzams III pielikuma.
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Registracijas apliecibas(-u) nosacijumu izmainu pamatojums
Ta ka:
e saskana ar Direktivas 2001/83/EK 30. pantu komiteja sprieda par izskatiSanu;

e komiteja izskatija noteiktas atSkiribas EMLA un saistito nosaukumu zalu aprakstos attieciba
uz terapeitiskajam indikacijam, devam un ievadiSanas veidu, ka ari citas zalu apraksta
nodalas;

¢ komiteja parskatija redistracijas apliecibas ipasnieka iesniegto klinisko pétijumu datus,
pécregistracijas datus un publicéto literatiliru, pamatojoties uz kuru tika veikta zalu
apraksta saskanosana;

e komiteja piekrita veikt registracijas apliecibas sanéméja ierosinato zalu apraksta,
markéjuma teksta un lietosanas instrukcijas saskanosanu.

CHMP ieteica veikt izmainas EMLA un saistito nosaukumu registracijas apliecibu noteikumos, kas
izklastiti III pielikuma, attieciba uz zalu aprakstu, markéjuma tekstu un lietoSanas instrukciju (sk.
I pielikumu).
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