Aneks II

Whnioski naukowe



Whnioski naukowe

Ta procedura wyjasniajgca wszczeta na mocy art. 29 ust. 4 dotyczy wniosku taczonego w sprawie
produktu leczniczego Lidocain/Prilocain IDETEC (lidokaina/prylokaina 25 mg/g + 25 mg/g) w
postaci kremu i nazw produktéw zwigzanych, sktadanego zgodnie z art. 10 ust. 3 dyrektywy
2001/83/WE w ramach procedury zdecentralizowanej. Produktem referencyjnym jest krem Emla.

W dniu 19 kwietnia 2019 r. firma International Drug Development ztozyta wniosek w ramach
procedury zdecentralizowanej dotyczacy produktu Lidocain / Prilocain IDETEC w postaci kremu i
nazw produktéw zwigzanych (lidokaina/prylokaina 25 mg/g i 25 mg/g).

Podstawe prawng, w oparciu o ktdérg ztozono wniosek, stanowi: wniosek tgczony zgodny z art. 10
ust. 3 dyrektywy 2001/83/WE.

Whniosek ten ztozono w referencyjnym panstwie cztonkowskim (RPC): Danii i zainteresowanym
panstwie cztonkowskim: Holandii.

Referencyjnym produktem leczniczym jest krem ,EMLA 5 POUR CENT” (krem EMLA) firmy Aspen
Pharma Trading Limited zarejestrowany we Francji od 1990 r. Jest on dostepny w obrocie w
panstwach europejskich, w tym w Danii, Norwegii, Szwecji, Finlandii i Francji, od ponad 10 lat.
Wedtug bazy danych IMS w 2019 r. w Europie sprzedano okoto 1,5 miliona sztuk produktu.

Podczas wstepnej oceny Holandia zgtosita powazne zastrzezenia dotyczace rdwnowaznosci dziatania
leczniczego z referencyjnym produktem leczniczym, ktére pozostaty nierozwigzane réwniez podczas
procedury CMDh; w zwigzku z tym, w dniu 5 marca 2021 r. Dania przekazata procedure Komitetowi
ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) zgodnie z art. 29 ust. 4 dyrektywy
2001/83/WE. Dania zwrdcita sie do CHMP z prosbg o ocene wplywu zastrzezen zgtoszonych w
powiadomieniu z dnia 5 marca 2021 r., ktére uznano za stanowigce potencjalne powazne
zagrozenie dla zdrowia publicznego .

Ogolne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez CHMP

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu hybrydowych produktéw leczniczych zalezy czesciowo od
wynikow badan przedklinicznych i klinicznych dla wybranego referencyjnego produktu leczniczego,
a czesciowo od nowych danych. Zgodnie z art. 10 ust. 3 dyrektywy 2001/83/WE jednym z
gtdwnych wymogoéw dotyczacych mozliwosci polegania na danych z dokumentacji referencyjnego
produktu leczniczego jest ustalenie powigzania z referencyjnym produktem leczniczym.

W przypadku produktéw leczniczych dziatajgcych miejscowo i stosowanych miejscowo (ang. locally
acting, locally applied, LALA) zmiany postaci uzytkowej, postaci aplikacyjnej, sposobu podawania
lub procesu wytwarzania mogg miec istotny wptyw na skuteczno$¢ i (lub) bezpieczenstwo
stosowania. Ponadto kremy uznaje sie za ztozong postac farmaceutyczng skfadajacq sie z dwoch
réznych faz, tj. lidokainy i prylokainy fgcznie jako wewnetrznej mieszaniny oleistej, wody jako fazy
zewnetrznej i Srodkow emulgujacych. Dzieki temu krem ma ztozong strukture, z kroplami o
wiekszych i mniejszych rozmiarach, z ktérych musza zosta¢ uwolnione aktywne sktadniki
farmaceutyczne, zanim beda mogty wywrze¢ zaktadane dziatanie (w tym przypadku znieczulenie
miejscowe). Ten krem jest wytwarzany w niestandardowym, ztozonym procesie produkcyjnym, a
warunki zastosowane podczas procesu wytwarzania mogg mie¢ wptyw na jakos$¢ i konsystencje
kremu (np. warunki homogenizacji mogg wptywac na wielko$¢ czastek kropli fazy oleistej). W
szczego6lnosci, ze wzgledu na te aspekty, nie mozna wykazaé rownowaznosci poprzez porownanie
tych dwéch produktéw leczniczych wytgcznie w odniesieniu do danych dotyczacych jakosci.

! Definicje ,potencjalnego powaznego zagrozenia dla zdrowia publicznego” mozna znalezé w Wytycznych
dotyczacych definicii potencjalnego powaznego zagrozenia dla zdrowia publicznego
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W zwigzku z tym konieczne jest wykazanie, ze produkt leczniczy, ktéry ma zosta¢ dopuszczony do
obrotu, jest rwnowazny pod wzgledem dziatania leczniczego z wybranym referencyjnym
produktem leczniczym.

Na poparcie tego wniosku tgczonego wnioskodawca przedtozyt badanie kliniczne (badanie
IDD0301), dane porownawcze dotyczace jakosci, badanie penetracji substancji (przenikania) przez
skére w modelu in vitro (IVPT), badanie uwalniania w warunkach in vitro (IVRT) oraz opublikowang
literature.

Badanie kliniczne IDD0301 to randomizowane, jednoosrodkowe badanie prowadzone metodg
podwdjnie Slepej préby z grupg kontrolng, majace na celu sprawdzenie akceptowalnosci,
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania skojarzenia lidokainy/prylokainy w dawce 25 mg/g + 25
mg/g w postaci kremu w poréwnaniu z kremem EMLA po naktucia zyty u dzieci i mtodziezy.
Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta akceptowalno$¢ kremu, ktérg oceniano za
pomocg kwestionariusza. Drugorzedowym punktem koricowym byt bél oceniany na podstawie
zweryfikowanej obrazkowej skali bélu (ang. faces pain scale, FPS-R). Pdzniej to badanie
przedstawiono na potwierdzenie, ze obydwa produkty nie ustepujg sobie nawzajem. Nie mozna
jednak uzna¢, ze badanie to zapewnia dane umozliwiajgce ustalenie réwnowaznosci miedzy
produktem leczniczym, ktéry ma zostac¢ dopuszczony do obrotu, a referencyjnym produktem
leczniczym, poniewaz nie okreslono z géry zamiaru oceny tych produktéow leczniczych w odniesieniu
do réwnosci, przewagi lub nieustepowania pod wzgledem skutecznosci. W tej kwestii nieistotny
statystycznie wynik ,badania miedzy grupami” dotyczacy drugorzedowego punktu korncowego nie
moze postuzy¢ do stwierdzenia, ze te dwa leki uznaje sie za rowne i rownowazne pod wzgledem
dziatania leczniczego. Ponadto nie okreslono wczesniej marginesu bioréwnowaznosci. CHMP
zauwazyt, ze analiza post-hoc typu non-inferiority (badanie IDD19033), przeprowadzona nad
badaniem IDD0301, nie miata z géry okreslonego marginesu réwnowaznosci (NI) i nie mogta by¢
wykorzystana do wykazania rGwnowaznosci dziatania leczniczego.

Whnioskodawca przedstawit dane poréwnawcze dotyczace jakosci w odniesieniu do krytycznych cech
jakosci i odpowiednich kryteriéw akceptacji, ktore nalezy spetni¢ w celu wykazania rwnowaznosci
farmaceutycznej miedzy dwoma produktami leczniczymi. Nie uzgodniono jednak, ze proponowane
krytyczne cechy jako$ciowe moga w petni scharakteryzowac te ztozong posta¢ farmaceutyczng, w
zwigzku z czym uznaje sie, ze réwnowaznos$¢ farmaceutyczna nie zostata ustalona.

Na poparcie tego wniosku tgczonego wnioskodawca przedstawit rowniez badanie uwalniania
substancji w warunkach in vitro (IVRT). Test IVRT zostat opracowany i zatwierdzony zgodnie z
zaleceniami EMA przedstawionymi w projekcie wytycznych w sprawie jakosci i rbwnowaznosci
produktow do stosowania miejscowego (Guideline on Quality and Equivalence of Topical Products).
Test ten nie stanowi modelu dziatania in vivo, ale uwazany jest za istotny do celéw kontroli jakosci
produktu koicowego w momencie zwolnienia i na koniec okresu trwatosci. Test IVRT uznaje sie
takze za odpowiedni do ustalenia poréwnywalnosci miedzy produktem leczniczym a referencyjnym
produktem leczniczym, ale nie moze by¢ stosowany samodzielnie w celu wykazania rownowaznosci
tych dwdéch produktéw leczniczych w przypadku ztozonych postaci uzytkowych. Z uwagi na to, ze
produkt stanowi ztozong posta¢ uzytkowq, do ustalenia rownowaznosci dziatania leczniczego oprocz
badan rownowaznosci farmaceutycznej zwykle wymagane sg badania kinetyki przenikania i, w
miare mozliwosci, badania rownowaznosci farmakodynamicznej.

Na poparcie wniosku wnioskodawca przedstawit takze badanie penetracji substancji (przenikania)
przez skére w modelu in vitro (IVPT) w potgczeniu z innymi danymi z badan in vitro (IVRT) w celu
potwierdzenia deklaracji rbwnowaznosci dziatania leczniczego. Produkt opracowano tak, by byt
podobny do produktu referencyjnego pod wzgledem pH, lepkoscii jednorodnosci dyspersji kropli.
Nie przeprowadzono jednak odpowiedniej walidacji klinicznej i technicznej modelu przenikania w



warunkach in vitro, a dane nie wykazaty rdwnowaznosci dziatania leczniczego badanego produktu
leczniczego i referencyjnego produktu leczniczego.

Ponadto wnioskodawca przedstawit informacje z piSmiennictwa dotyczgce skutecznosci dziatania
kremu EMLA na nieuszkodzong skoére lub btone $luzowg narzgadéw ptciowych. Przedtozono
wyczerpujacy spis bibliograficzny w celu wykazania istotnego klinicznie miejscowego dziatania
znieczulajgcego statodawkowego leku ztozonego w postaci kremu zawierajagcego skojarzenie
lidokainy/prylokainy 25 mg/g + 25 mg/g zaréwno u dzieci, jak i u dorostych. Jednak przedstawione
piSmiennictwo nie moze dodatkowo potwierdzi¢ réwnowaznosci dziatania leczniczego ze wzgledu na
brak danych fqczacych z produktami opisanymi w literaturze.

Podsumowujac, w odniesieniu do tego wniosku ztozonego na mocy art. 10 ust. 3 dyrektywy
2001/83/WE nie ustalono zadowalajgcego powigzania z produktem referencyjnym EMLA na
podstawie danych przedtozonych przez wnioskodawce. W zwigzku z tym niniejszy wniosek tgczony
nie moze opierac sie na danych zawartych w dokumentacji referencyjnego produktu leczniczego, a
pozytywnego stosunku korzysci do ryzyka w zgtaszanym wskazaniu nie mozna uzna¢ za ustalony.

Podstawy wydania opinii przez CHMP
Majac na uwadze, co nastepuje:
e Komitet rozpatrzyt wniosek o wydanie opinii na mocy art. 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE;

e Komitet rozpatrzyt cato$¢ danych przedtozonych i przedstawionych przez wnioskodawce w
ramach wyjasnien ustnych, w szczegdlnosci wyniki badania klinicznego IDD0301 i jego analizy
post-hoc, wyniki badania przenikania/wchtaniania przez skore in vitro (IVPT), wyniki badania
uwalniania in vitro (IVRT) oraz opublikowang literature. Na podstawie tych danych nie mozna
ustali¢ rownowaznego dziatania znieczulajgcego produktu leczniczego i referencyjnego produktu
leczniczego.

¢ Na podstawie oceny wszystkich przedstawionych danych i ze wzgledu na ograniczenia
wszystkich przedstawionych badan Komitet uznat, ze nie wystarczajg one do ustalenia
powigzania z referencyjnym produktem leczniczym, a zatem nie wykazano rownowaznosci
farmaceutycznej i terapeutycznej.

W zwigzku z tym Komitet uwaza, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktu
Lidocain/Prilocain IDETEC i nazw produktow zwigzanych nie jest korzystny.

W zwigzku z tym Komitet zaleca odmowe wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla leku
Lidocain/Prilocain IDETEC i nazw produktéw zwigzanych w referencyjnym panstwie cztonkowskim i
zainteresowanych panstwach cztonkowskich.



