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Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie
do obrotu



Whnioski naukowe

Ogolne podsumowanie oceny haukowej dotyczacej kremu EMLA i nazw produktéow zwigzanych
(patrz aneks 1)

EMLA to zatwierdzony preparat ztozony skfadajacy sie z emulsji wodno-olejowej i mieszaniny
eutektycznej lidokainy i prylokainy w réwnych ilosciach (pod wzgledem masy), zawierajacy 2,5% kazdej z
substancji czynnych. Obydwie substancje czynne to srodki znieczulajagce miejscowo typu amidowego,
stosowane w leczeniu od wielu lat. Produkt EMLA wywotuje znieczulenie skdry poprzez uwalnianie
lidokainy i prylokainy do warstw skéry obejmujacych naskérek i skére wtasciwg oraz w okolice receptoréw
bolowych i zakonczen nerwowych. Lidokaina i prylokaina stabilizujg btony neuronéw poprzez hamowanie
przeptywu jonéw niezbednych do inicjacji i przewodzenia impulséw, co przyczynia sie do znieczulenia
miejscowego.

Produkt EMLA zostat po raz pierwszy zatwierdzony w Szwecji w 1984 r. i obecnie jest zatwierdzony w

drodze procedur krajowych w 22 krajach Europejskiego Obszaru Gospodarczego (EOG): Austrii, Belgii,
Czechach, Danii, Finlandii, Francji, Niemczech, Grecji, Irlandii, Wtoszech, Luksemburgu, Niderlandach,
Polsce, Portugalii, Hiszpanii, Szwecji i Zjednoczonym Krolestwie, na Cyprze, totwie, Malcie, a takze na
Islandii i w Norwegii.

W wyniku wdrozenia postanowien pediatrycznej procedury podziatu pracy SE/W/008/pdWS/001 (art. 45
rozporzadzenia (WE) nr 1901/2006) zidentyfikowano kilka réznic pomiedzy charakterystykami produktu
leczniczego (ChPL) dla tego produktu, a mianowicie w punktach 4.1 i 4.2 oraz w odpowiednich punktach
ulotki dla pacjenta. W zwigzku z tym Niemcy (BfArM) powiadomity sekretariat CHMP/EMA o oficjalnej
procedurze arbitrazowej, zgodnie z art. 30 dyrektywy 2001/83/WE, w celu usuniecia rozbieznosci w
zatwierdzonej na szczeblach krajowych informacji o produkcie i w ten sposéb ujednolicenia jej w catej UE.

CHMP skierowat do podmiotu odpowiedzialnego liste pytan, zwracajac uwage na punkty ChPL, w ktérych
istniaty rozbieznosci. W procedurze ujednolicenia ChPL wzieto pod uwage wszystkie stosowne wytyczne
dotyczace stosowania produktéw leczniczych oraz nadzoru nad nimi obowigzujgce w UE. Wniosek
przedstawiony przez podmiot odpowiedzialny odzwierciedlat najnowsze informacje naukowe,
wykorzystujgac jako podstawe dokumentacje CDS podmiotu odpowiedzialnego, przyjetg tresé
podstawowego profilu bezpieczenstwa (ang. core safety profile, CSP), uzgodniong w ramach procedury
podziatu pracy w ostatnim raporcie PSUR (IE/H/PSUR/0019/002), oraz postanowienia pediatrycznej
procedury podziatu pracy (SE/W/008/pdWS/001).

Ponizej wyszczegdlniono gtdéwne omdwione punkty dotyczace ujednolicenia poszczegdinych czesci ChPL.
Punkt 4.1 — Wskazania do stosowania

Miejscowe znieczulenie skéry

e Osoby doroste

Wskazanie ,,powierzchniowe znieczulenie skoéry” zostato zatwierdzone we wszystkich krajach, w ktérych
produkt EMLA ma pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Istniejg pewne rdznice jezykowe pomiedzy
krajami, takie jak ,,znieczulenie miejscowe”, ,analgezja powierzchniowa” i ,,znieczulenie powierzchniowe”.
W wiekszosci krajow uwzgledniono przyktady ,wprowadzenie igty, np. umieszczanie kaniuli dozylnej lub
pobieranie probek krwi” oraz ,powierzchniowe zabiegi chirurgiczne”.

CHMP za najlepsze okreslenie uznat ,znieczulenie powierzchniowe”. Skuteczno$¢ we wskazaniach
dotyczacych nienaruszonej skory takich jak ,,wprowadzenie igty” i ,powierzchniowe zabiegi chirurgiczne”
zostata wykazana w kilku badaniach klinicznych i uznano ja za dopuszczalna.

e Dzieci i mtodziez



Po przeprowadzeniu pediatrycznej procedury podziatu pracy SE/W/008/pdWS/001 stosowanie produktu
EMLA w ,,miejscowym znieczuleniu skéry” u dzieci zostato wprowadzone na poziomie krajowym w
znacznej wiekszosci panstw cztonkowskich.

CHMP zauwazyt, ze istniejg dane kliniczne uzasadniajace uwzglednienie ,,powierzchniowego znieczulenia
skory w zwigzku z wprowadzeniem igty, np. umieszczaniem kaniuli dozylnej lub pobieraniem préobek krwi,
oraz powierzchniowymi zabiegami chirurgicznymi” u dzieci. Skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo we
wskazaniach dotyczacych nienaruszonej skdry, takich jak wktucie dozylne i szczepienie, wykazano w
wielu badaniach klinicznych z udziatem dzieci i zostaty uznane za dopuszczalne.

W wiekszosci panstw zatwierdzono nastepujace zakresy wiekowe: noworodki w wieku 0—2 miesiecy,
niemowleta w wieku 3—11 miesiecy i dzieci w wieku 1-11 lat. Z wyjatkiem dwoch panstw ChPL nie
zawierata poprzednio tresci odnoszacej sie do mtodziezy w wieku > 12 lat. CHMP przyznat, ze stosowanie
produktu u mtodziezy jest poparte badaniami klinicznymi, ktére dostarczajq dowoddéw na podobng
grubos¢ warstwy rogowej naskorka (bariery ograniczajgcej tempo wchtaniania przez skoére) u oséb
dorostych i mtodziezy.

Ostateczna uzgodniona tresc dla wskazania ,,powierzchniowe znieczulenie skéry” jest nastepujaca:

.Powierzchniowe znieczulenie skéry w zwigzku z
— wprowadzeniem igly, np. umieszczaniem kaniuli dozylnej lub pobieraniem probek krwi;
— powierzchniowymi zabiegami chirurgicznymi

u 0s6b dorostych i dzieci”.

Znieczulenie powierzchniowe btony $luzowej narzaddw ptciowych

Istniejq pewne roznice jezykowe w tekstach krajowych, ale CHMP uznat okreslenie ,znieczulenie
powierzchniowe btony $luzowej narzaddéw ptciowych” za optymalne.

CHMP uznat, ze w kilku badaniach klinicznych wykazano skutecznos$¢ wskazan dotyczacych btony
$luzowej narzadow ptciowych, takich jak stosowanie produktu przed powierzchniowymi zabiegami
chirurgicznymi lub znieczuleniem nasiekowym u 0sob dorostych.

Zastosowanie na btonie $luzowej narzadow ptciowych u miodziezy jest zawarte w ChPL w dwdch krajach.
Istnieje kliniczna potrzeba stosowania produktu EMLA jako $rodka znieczulajgcego powierzchniowo na
btonie $luzowej narzaddéw ptciowych w tej grupie pacjentow.

CHMP zgodzit sie na ujednolicenie wskazania dotyczgcego bton Sluzowych narzgaddéw ptciowych u
miodziezy. Komitet zauwazyt réwniez, ze dane dotyczace skutecznosci u oséb dorostych w tym wskazaniu
mozna ekstrapolowac na miodziez. Ponadto nie wystapity zadne zagrozenia zwigzane z bezpieczenstwem
w grupie pacjentéw wieku ponizej 12 lat stosujacej produkt EMLA na btonie Sluzowej narzaddéw piciowych,
pod warunkiem, ze zastosowano odpowiednig dawke. Ostatecznie uzgodniona tres¢ jest nastepujaca:

.Znieczulenie powierzchniowe btony Sluzowej narzadow ptciowych, np. przed powierzchniowymi
zabiegami chirurgicznymi lub znieczuleniem nasiekowym u oséb dorostych i mtodziezy w wieku = 12 lat”.

Znieczulenie powierzchniowe wrzodéw podudzi

Skutecznos$¢ produktu EMLA w mechanicznym oczyszczaniu wrzodéw podudzi wykazano w kilku
badaniach klinicznych. W zwigzku z tym CHMP zatwierdzit proponowane przez podmiot odpowiedzialny
wskazanie i dodanie powigzanej grupy pacjentéw (tj. wytacznie osdb dorostych). Uzgodniona tresé to
.Zhieczulenie powierzchniowe wrzoddw podudzi w celu utatwienia oczyszczania mechanicznego wytacznie
u os6b dorostych”.

Punkt 4.2 — Dawkowanie i sposéb podawania




Osoby doroste i mtodziez

Podmiot odpowiedzialny przedstawit w postaci tabeli ujednolicone informacje dotyczace dawkowania i
czasu stosowania wedtug wskazan (dotyczacych skéry, btony sluzowej narzaddéw ptciowych, wrzodoéw
podudzi) i powigzanych zabiegow.

Skéra
e Drobne zabiegi, np. wprowadzenie igty i leczenie chirurgiczne miejscowych zmian

Istniaty pewne rozbieznosci w tresci wprowadzonej w niektérych krajach (np. urazy lub zmiany oraz
powierzchniowe zabiegi chirurgiczne, drobne nieprawidtowosci), ale CHMP wyrazit zgode na powyzszg
tres¢, poniewaz byta spdjna z trescig zatwierdzona w wiekszosci krajéw. Uzgodnione dawkowanie i czas
stosowania to ,,2 g (ok. potowa 5 g tubki) lub ok. 1,5 g/10 cm? przez 1-5 godzin”. Dawkowanie to zostato
wczesniej zatwierdzone i uzasadnione przez program badan klinicznych. CHMP uznat za dopuszczalne
kliniczne uzasadnienie dawkowania u mtodziezy odwotujace sie do podobnej grubosci warstwy rogowej
naskorka (bariery ograniczajacej tempo wchianiania przez skére) u oséb dorostych i mtodziezy.

e Zabiegi skérne przeprowadzane na swiezo ogolonej skdrze duzych obszardw ciata, np. laserowe
usuwanie wiosow (samodzielne stosowanie przez pacjenta)

Proponowana tres¢ dotyczaca stosowania produktu na swiezo ogolonej skérze duzych obszardw ciata, jak
réwniez proponowanego dawkowania, zostata zatwierdzona wczesniej i jest zgodna z CSP uzgodnionym w
2012 r. Tres¢ poprawiono dla przejrzystosci i zawarto w niej ,samodzielne stosowanie przez pacjenta”.

e Zabiegi skdrne na wiekszych obszarach ciata przeprowadzane w szpitalu, np. przeszczepy skory
niepetnej grubosci

Proponowana przez podmiot odpowiedzialny tre$¢ wskazania zostata zatwierdzona przez CHMP, poniewaz
byta spdjna z trescig wprowadzong w wiekszosci krajéw. Dawkowanie wynoszace ,Ok. 1,5-2 g/10 cm?
przez 2-5 godzin” zostato zatwierdzone wczesniej i jest zgodne z CSP uzgodnionym w 2012 r. W
proponowanym ujednoliconym tekscie nie wyszczegdélniono dawki maksymalnej ani maksymalnego
obszaru ciata, na jakim mozna stosowac produkt. CHMP zaznaczyt, ze na podstawie dostepnych danych
nie mozna ustali¢ maksymalnego obszaru ciata, ale zgodzit sie na krétkie przedstawienie dostepnych
informacji w punkcie 5.2, poniewaz moze to by¢ pomocne dla lekarza przepisujgcego produkt.

e Skéra meskich i zeniskich narzadow ptciowych — przed wstrzyknieciem srodka znieczulajacego
miejscowo

Proponowana przez podmiot odpowiedzialny tre$¢ wskazania zostata zatwierdzona przez CHMP, poniewaz
byta spojna z trescig wprowadzong w wiekszosci krajow. Dawkowanie zostato zatwierdzone wczesniej i
jest zgodne z CSP uzgodnionym w 2012 r. CHMP wyrazit zgode na stosowanie produktu na meskich
narzadach ptciowych przez 15 minut, poniewaz ich cienka skéra umozliwia szybsze wchifanianie niz w
innych czesciach ciata. W przypadku skory zenskich narzaddw piciowych dodano przypis informujacy, ze
sam produkt EMLA stosowany przez 60 lub 90 min nie zapewnia wystarczajgcego znieczulenia w
kauteryzacji termicznej lub diatermii brodawek ptciowych.

Btona Sluzowa narzaddéw piciowych

Proponowana przez podmiot odpowiedzialny ujednolicona tres¢ dotyczaca obydwu zabiegow, tj.
»Chirurgicznego leczenia miejscowych zmian, np. usuwania brodawek ptciowych (ktykcin konczystych) i
przed wstrzyknieciem $rodkéw znieczulajacych miejscowo” oraz ,przed tyzeczkowaniem szyjki macicy”
zostata uznana przez CHMP za dopuszczalng, poniewaz jest spdjna z trescig wprowadzong w wiekszosci
krajow. Ponadto skutecznos¢ we wskazaniach dotyczacych btony sluzowej narzaddw piciowych, takich jak
stosowanie produktu przed powierzchniowymi zabiegami chirurgicznymi lub znieczuleniem nasiekowym,
wykazano w szeregu badan klinicznych. Proponowane dawkowanie i czas stosowania dla kazdego z



powyzszych zabiegdw zostaty takze zatwierdzone i byty zgodne z trescig zatwierdzong w wiekszosci
krajow.

Wrzody podudzi

e Oczyszczanie mechaniczne

Sformutowanie ,,oczyszczanie mechaniczne” jest zgodne z trescig zatwierdzong w wiekszosci panstw.
Proponowana dawka i czas stosowania zostaty zatwierdzone wczesniej i sq dobrze ugruntowane.

Dzieci i mtodziez

Podmiot odpowiedzialny przedstawit w postaci tabeli informacje dotyczace dawkowania i czasu
stosowania u dzieci wedtug grupy wiekowej oraz powigzanego zabiegu.

Dawkowanie stosowane w przypadku drobnych zabiegéw, jak wprowadzenie igty i leczenie chirurgiczne
miejscowych zmian u dzieci, zostato ujednolicone wczesniej w wiekszosci krajéw. Sg jednak pewne
rozbieznosci w krajowych ChPL w odniesieniu do najmtodszej grupy wiekowej i minimalnego zalecanego
odstepu miedzy dawkami.

Proponowane dawkowanie u dzieci zasadniczo zostato uznane przez CHMP za dopuszczalne z wyjatkiem
czestotliwosci podawania dawek w grupie pacjentéw w wieku 0—3 miesiecy. W opinii CHMP w przypadku
tej grupy wiekowej dawka powinna by¢ podawana raz na dobe, w wyniku czego CHMP uznat, ze w
niniejszym punkcie ChPL powinno zosta¢ wprowadzone odpowiednie ograniczenie. Uznano za konieczne
wprowadzenie podobnego ograniczenia (z zastrzezeniami) w przypadku dzieci w wieku powyzej

3 miesiecy. W rezultacie ostateczna uzgodniona tresc¢ jest nastepujaca: ,W przypadku noworodkéw i
niemowlgt w wieku ponizej 3 miesiecy powinno sie stosowac tylko jedng dawke na dobe. U dzieci w wieku
powyzej 3 miesiecy powinno sie stosowaé maksymalnie 2 dawki na dobe w odstepie przynajmniej 12-
godzinnym, patrz punkty 4.4 i 4.8”.

CHMP byt réwniez zdania, ze podobne jak w przypadku dawkowania zalecanego u os6b dorostych i
mtodziezy odnosnie do stosowania produktu EMLA na skdrze narzaddéw ptciowych, w niniejszym punkcie
powinna by¢ takze wprowadzona informacja o tym, ze stosowanie produktu na skoérze narzadéw
ptciowych dzieci nie jest zalecane. Uzgodniona tres¢ jest nastepujaca: ,,Bezpieczeristwo stosowania i
skutecznos$¢ produktu EMLA na skdrze narzaddéw ptciowych oraz bfonie sluzowej narzaddw ptciowych nie
zostato okreslone u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dostepne dane nie wykazujq odpowiedniej skutecznosci
klinicznej w przypadku obrzezania”.

Ponadto wprowadzono zmiany w grupach wiekowych zgodnie ze wskazéwkami dotyczacymi badan
klinicznych produktéw leczniczych u dzieci — CPMP/ICH/2711/99 — oraz z uwzglednieniem stopien
dojrzatosci reduktazy NADH u dzieci.

Ostateczng uzgodniong tres¢ niniejszego punktu ChPL mozna znalez¢ w aneksie 111.

Punkt 4.3 — Przeciwwskazania

Przeciwwskazania proponowane przez podmiot odpowiedzialny i zatwierdzone przez CHMP to
».hadwrazliwos$¢ na lidokaine i/lub prylokaine, Srodki znieczulajace miejscowo typu amidowego lub
ktdrakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1". Tres¢ ta byta zgodna z trescig
najnowszego CSP uzgodnionego w ramach procedury podziatu pracy.

Punkt 4.4 — Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
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Podmiot odpowiedzialny ztozyt propozycje zgodnie z trescig najnowszego CSP uzgodnionego w ramach
procedury podziatu pracy. Dodatkowo uzgodniono informacje dotyczace pulsoksymetrii i odtrutek przy
niedoborze dehydrogenazy glukozo-6-fosforanu.

Tres$c zaproponowana dla innych ostrzezen i srodkéw ostroznosci (np. stosowania produktu na otwartych
ranach, atopowego zapalenia skéry, stosowania w okolicach oczu lub na zaburzonej btonie bebenkowej)
zostata uznana przez CHMP za dopuszczalna.

CHMP zazadat uwzglednienia ostrzezenia dotyczacego stosowania maksymalnej liczby dawek w ciggu
doby u dzieci. Uzgodniono nastepujaca tresé: ,U noworodkéw/niemowlat w wieku ponizej 3 miesiecy
czesto obserwuje sie nieistotny klinicznie wzrost stezenia methemoglobiny do 12 godzin po zastosowaniu
produktu EMLA w ilosci mieszczgcej sie w zalecanej dawce. Jesli zalecana dawka zostata przekroczona,
pacjent powinien by¢ obserwowany pod katem wystapienia uktadowych dziatan niepozadanych
zwigzanych z methemoglobinemia (patrz punkty 4.2, 4.8 i 4.9.)".

CHMP zgodzit sie na umieszczenie uwagi dotyczacej ,naktucia piety” w punkcie 4.4 zgodnie z
uzgodnionym CSP z dnia 24 wrze$nia 2012 r. Ostateczna tresc¢ to ,Badania nie sa w stanie wykazac
skutecznosci produktu EMLA w tagodzeniu bélu zwigzanego z naktuciem piety u noworodkéw”.

Ponadto CHMP byt zdania, ze niezalecenie stosowania produktu EMLA na skdrze narzadéw piciowych
dzieci powinno by¢ wprowadzone takze do punktu 4.4, zgodnie z trescig w punkcie 4.2.

Ostateczng uzgodniona tres¢ niniejszego punktu ChPL mozna znalez¢ w aneksie 111.

Punkt 4.5 — Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Podmiot odpowiedzialny ztozyt propozycje zgodnie z uzgodniong trescig CSP (IE/H/PSUR/0019/002),
ktora zasadniczo zostata uznana przez CHMP za dopuszczalna. Jednak komitet zaznaczyt, ze wedtug
wytycznych dotyczacych ChPL punkt ten powinien by¢ przedstawiony w mozliwie najprostszy sposob, aby
podkresli¢ interakcje skutkujace wprowadzeniem zalecen praktycznych dotyczacych stosowania danego
produktu leczniczego.

Propozycja podmiotu odpowiedzialnego zawierata wyniki jednego badania z udziatem dzieci, jednak CHMP
os$wiadczyt, ze informacje dotyczace dzieci nie powinny sktadac sie z danych pochodzacych tylko z
jednego badania. Preferowane jest oswiadczenie: ,Nie wykonano szczegétowych badarn dotyczacych
interakcji u dzieci. Interakcje moga by¢ podobne jak u 0séb dorostych”.

Dodatkowo zalecono, aby w punkcie tym zawarto liste lekdw najczesciej stosowanych jednoczesnie z
omawianym produktem, zaleznie od grupy pacjentow, ktdrej sie te leki przepisuje, z zaznaczeniem, ze
lista ta nie jest wyczerpujaca. Podmiot odpowiedzialny zaproponowat, aby uwzgledni¢ produkty lecznicze
czesciej stosowane w leczeniu dzieci (tj. sulfonamidy, nitrofurantoine, fenytoine, fenobarbital), co zostato
zatwierdzone przez CHMP.

Ostatecznag uzgodniong tresc niniejszego punktu ChPL mozna znalez¢ w aneksie I111.

Punkt 4.6 — Wplyw na ptodno$é, ciaze i laktacje

W tresci zaproponowanej przez podmiot odpowiedzialny wykorzystano tres¢ CSP uzgodniong w ramach
procedury podziatu pracy w ostatnim raporcie PSUR (IE/H/PSUR/0019/002) z uzupetnieniami, aby
zachowac¢ zgodnos¢ z ostatnim szablonem QRD oraz przekazac zalecenia dla kobiet w cigzy i karmiacych
piersiq.

Proponowana tres¢ dotyczaca ptodnosci i karmienia piersig zostata zatwierdzona przez CHMP.
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CHMP nie w petni zgodzit sie z propozycjg odnosnie do punktu dotyczacego cigzy, poniewaz nie byta ona
zgodna z wytycznymi dotyczacymi ChPL. Ponadto, poniewaz nie ma odpowiednich danych dotyczacych
stosowania produktu EMLA u kobiet w cigzy, sugeruje sie zastosowanie bardziej precyzyjnej tresci i
uwzglednienie danych z badan na zwierzetach (chociaz nie odnoszg sie one do stosowania na skdrze).

Podmiot odpowiedzialny dostarczyt zaktualizowany tekst dotyczacy cigzy, w ktéorym wzieto pod uwage
komentarze CHMP, i nowa tres¢ zostata zatwierdzona przez komitet.

Ostatecznag uzgodniong tresc niniejszego punktu ChPL mozna znalez¢ w aneksie I111.

Punkt 4.7 — Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat nastepujacy ujednolicony tekst ChPL, dostosowany do
uzgodnionego CSP. CHMP zgodzit sie na nastepujacq tres¢ zaproponowang przez podmiot odpowiedzialny:

.Produkt EMLA nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddéw
i obstugiwania maszyn, jesli stosowane sg zalecane dawki”.

Punkt 4.8 — Dziatania niepozadane

Podstawg dla ujednoliconego tekstu proponowanego przez podmiot odpowiedzialny byta tres¢ CSP
uzgodniona w ramach ostatniej procedury podziatu pracy i zawarta w ostatnich raportach PSUR.
Ujednolicona tres¢ dotyczaca dzieci pochodzi z brytyjskiej ChPL.

CHMP zasadniczo zgodzit sie na tres¢ zaproponowang przez podmiot odpowiedzialny. Istnieje jednak
rozbieznos$¢ w tabeli dziatan niepozadanych, w punkcie ,zaburzenia uktadu immunologicznego”. Podmiot
odpowiedzialny jako rzadkie dziatania niepozadane wymienit ,reakcje anafilaktyczng (w najciezszych
przypadkach — wstrzgs anafilaktyczny)”. CHMP zauwazyt, ze zamiast tego w CSP i w niemieckiej ChPL na
liscie znajduje sie zapis ,reakcje alergiczne (W najciezszych przypadkach — wstrzas anafilaktyczny)”.
Podmiot odpowiedzialny zgodzit sie, ze ,reakcja anafilaktyczna” nie powinna by¢ stosowana w odniesieniu
do reakcji alergicznych, jednak poniewaz w terminologii MedDRA (wersja 17) nie istnieje preferowany
termin dla okreslenia ,reakcje alergiczne”, stosowany bedzie preferowany termin ,nadwrazliwosc”.
Zostato to zatwierdzone przez CHMP.

Ostateczng uzgodniong tres¢ niniejszego punktu ChPL mozna znalez¢ w aneksie 111.

Punkt 4.9 — Przedawkowanie

W tresci zaproponowanej przez podmiot odpowiedzialny wykorzystano tres¢ CSP uzgodniong w ramach
procedury podziatu pracy w ostatnim raporcie PSUR. Tekst ten zostat zatwierdzony przez CHMP po
dodaniu ponizszego punktu.

.Nalezy wzigé¢ pod uwage fakt, ze w przypadku zwiekszonego stezenia methemoglobiny wartosci
pulsoksymetryczne moga by¢ sztucznie zawyzone w stosunku do rzeczywistej wartosci saturacji tlenowej,
w zwigzku z czym w przypadku podejrzenia methemoglobinemii bardziej pomocne moze by¢
kontrolowanie saturacji tlenowej z zastosowaniem co-oksymetrii”.

Nastepujacy odsytacz do punktu 4.4 dodano takze w punkcie 4.9: ,Istotng klinicznie methemoglobinemie
nalezy leczy¢ z zastosowaniem powolnego dozylnego wstrzykniecia btekitu metylenowego (patrz tez
punkt 4.4)”.

Ostatecznag uzgodniong tresc niniejszego punktu ChPL mozna znalez¢ w aneksie I111.
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Punkt 5.1 — Wiasciwosci farmakodynamiczne

Tres$¢ punktu 5.1 oparta jest na dokumentacji CDS podmiotu odpowiedzialnego z niewielkimi zmianami
majacymi na celu przedstawienie tekstu z podziatem na poszczegdélne wskazania (tj. dotyczace skory,
btony $luzowej narzaddéw piciowych, wrzodéw podudzi).

Dane dotyczace reakcji naczyniowych oraz fatwosci wktucia dozylnego, w tym grubosci skdry, zawarto w tym punkcie
gtéwnie po to, aby odnies¢ sie do czestych pytan o wptyw produktu EMLA na kwestie techniczne zwigzane z
naktuwaniem. Informacje te opisujq przebieg zjawisk dynamicznych oraz sposoby, w jakie personel medyczny moze
utatwic¢ sobie wykonywanie zabiegow.

W przypadku dzieci CHMP zgodzit sie na zawarcie punktu opisujgcego interakcje miedzy produktem EMLA
a szczepionkami. CHMP zalecit takze skrdcenie szczegdtowych opiséw badan z udziatem dzieci, aby
uzyskac bardziej zrozumiate oméwienie odpowiedniego programu badan z udziatem dzieci i istotnych cech
tej grupy pacjentow. Ponadto ze wzgledu na stosowanie produktu EMLA niezgodnie z zaleceniami w
zabiegach obrzezania dzieci postanowiono wprowadzi¢ oswiadczenie SE/W/008/pdWS/001 mdwigce o
tym, ze dostepne dane dotyczgce dzieci nie wykazujg odpowiedniej skutecznosci podczas zabiegow
obrzezania.

Ogdlnie podmiot odpowiedzialny zaproponowat nowy kompleksowy przeglad uwzgledniajacy o$wiadczenie
na temat zabiegéw obrzezania, ktdry zostat zatwierdzony przez CHMP z niewielkimi zmianami.

Ostatecznag uzgodniong tresc niniejszego punktu ChPL mozna znalez¢ w aneksie I111.

Punkt 5.2 — Wilasciwosci farmakokinetyczne

Tres$¢ punktu 5.2 jest oparta na dokumentacji CDS podmiotu odpowiedzialnego z pewnymi zmianami.
Zaproponowano dodatkowy podpunkt dotyczacy powtarzanego stosowania w przypadku wrzodow
podudzi. Kwestie te omoéwiono podczas procedury podziatu pracy w zwigzku z raportem PSUR i wyrazono
zgode na jej zawarcie w niniejszym punkcie. Dodano takze akapit wprowadzajacy, opisujacy réznice
pomiedzy lidokaing i prylokaing w zakresie dystrybucji i nastepujacego stezenia w osoczu, a takze opis
wptywu tempa metabolizmu i eliminacji zaleznego od wchtaniania. W niektorych krajowych ChPL obecne
byto dodatkowe zdanie opisujace gérny putap stezenia srodka znieczulajgcego miejscowo w osoczu, przy
ktérym wystepujg objawy toksycznego dziatania, i zaproponowano jego uwzglednienie, aby nadac¢
kontekst podanym zakresom stezen. Wszystkie te poprawki zostaty uznane przez CHMP za istotne i
zatwierdzono je.

CHMP zgodzit sie na pominiecie w punkcie 4.2 maksymalnej dawki lub maksymalnego obszaru ciata, na
ktorym mozna stosowac produkt, ale zaproponowat, aby w punkcie 5.2 skrétowo przedstawi¢ dostepne
informacje, poniewaz moze to by¢ pomocne dla lekarza przepisujgcego produkt. Uzgodniono nastepujacy
tekst: ,,W badaniach nad przeszczepami skory o niepetnej grubosci u 0séb dorostych po stosowaniu
produktu w czasie do 7 godzin i 40 minut na udzie lub ramieniu, na obszarze do 1500 cm?, maksymalne
stezenie lidokainy w osoczu nie przekroczyto 1,1 pg/ml, natomiast prylokainy — 0,2 pug/ml”.

W przypadku dzieci podmiot odpowiedzialny zaproponowat tekst informujacy o stezeniu lidokainy i
prylokainy w osoczu w kazdej z grup wiekowych z uwzglednieniem stosowanej ilo$ci kremu oraz czasu
jego stosowania na skoérze. CHMP zgodzit sie na wprowadzenie tej informacji w postaci tabeli, aby byta
ona bardziej przejrzysta i tatwiejsza do odczytania.

Ostateczng uzgodniong tres$¢ niniejszego punktu ChPL mozna znalez¢ w aneksie 111.
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Punkt 5.3 — Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Tres¢ punktu 5.3 jest oparta na oczekiwanej zmianie okreslenia ,mutagenny” na ,genotoksyczny” w
dokumentacji CDS podmiotu odpowiedzialnego i dodaniu danych dotyczacych ptodnosci. CHMP zasadniczo
zgodzit sie z proponowang trescig z niewielkimi poprawkami.

Ostateczng uzgodniong tres¢ niniejszego punktu ChPL mozna znalez¢ w aneksie 111.

Oznakowanie opakowan i ulotka dla pacjenta

Oznakowanie opakowan i ulotke dla pacjenta poprawiono i dostosowano zgodnie z przyjeta ujednolicong
ChPL, jak omowiono powyzej i opisano w aneksie I11.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolen na dopuszczenie do obrotu

ZWazywszy, ze
e Komitet rozwazyt procedure arbitrazowg zgodna z art. 30 dyrektywy 2001/83/WE;

e Komitet rozwazyt stwierdzone rozbieznosci dotyczace produktu EMLA i nazw produktow
zwigzanych w odniesieniu do wskazan terapeutycznych, dawkowania oraz sposobu podawania
produktu, a takze pozostatych punktéw ChPL;

e Komitet dokonat przegladu danych przedtozonych przez podmiot odpowiedzialny, pochodzacych z
badan klinicznych, danych uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu i opublikowanego
piSmiennictwa, ktére uzasadniaty proponowane ujednolicenie informacji o produkcie;

¢ Komitet zgodzit sie na zaproponowane przez podmiot odpowiedzialny ujednolicenie
charakterystyki produktu leczniczego, oznakowania opakowan i tresci ulotki dla pacjenta,

CHMP zalecit zmiane warunkdw pozwolen na dopuszczenie do obrotu dla produktu EMLA i nazw
produktow zwigzanych, ktorych dotyczy charakterystyka produktu leczniczego, oznakowanie opakowan i
tres¢ ulotki dla pacjenta przedstawiona w aneksie 111 (patrz aneks I).

14



