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Vedecké zavery

Toto postupenie veci podla ¢lanku 29 ods. 4 sa tyka hybridnej Ziadosti pre liek Lidocain/Prilocain
IDETEC krém (lidokain/prilokain 25 mg/g + 25 mg/g) a sUvisiace nazvy, ktora bola podana v
sulade s ¢ldankom 10 ods. 3 smernice 2001/83/ES v ramci decentralizovaného postupu.
Referencnym liekom je krém Emla.

Dria 19. aprila 2019 spolo¢nost International Drug Development predlozila Ziadost v ramci
decentralizovaného postupu pre liek Lidocain/Prilocain IDETEC krém a sUvisiace nazvy
(lidokain/prilokain 25 mg/g a 25 mg/g).

Pravny zdklad, podla ktorého bola Ziadost podanéa: hybridnd Ziadost podla ¢ldnku 10 ods. 3
smernice 2001/83/ES.

Téato Ziadost bola predlozend referenénému ¢lenskému $tatu: Dansko a dotknutému élenskému
Statu: Holandsko.

Referenénym liekom je krém EMLA 5 POUR CENT (krém EMLA) od spolocnosti Aspen Pharma
Trading Limited registrovanej od roku 1990 vo Francuzsku. Uz viac ako 10 rokov je na trhu v
eurdpskych krajindch vratane Danska, Norska, Svédska, Finska a Francizska. Podla databazy IMS
sa v roku 2019 v Eurépe predalo priblizne 1,5 miliéona jednotiek tohto lieku.

Pocas p6vodného hodnotenia Holandsko vznieslo d6lezité vyhrady tykajlce sa terapeutickej
ekvivalencie s referen¢nym liekom, ktoré ostali nevyrieSené aj v priebehu postupu koordinac¢nej
skupiny CMDh, preto Dansko 5. marca 2021 postupilo konanie vyboru CHMP podla ¢lanku 29 ods. 4
smernice 2001/83/ES. Dansko poziadalo vybor CHMP, aby posudil vplyv vyhrad vznesenych v
oznameni z 5. marca 2021, ktoré boli povazované za potencialne zavazné riziko pre verejné
zdraviel.

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom CHMP

Hybridné lieky sa Ciastoc¢ne spoliehaju na vysledky predklinickych testov a klinickych skusok
vybraného referencného lieku a ¢iasto¢ne na nové Udaje. V sulade s ¢lankom 10 ods. 3 smernice
2001/83/ES je jednou z hlavnych poziadaviek na vyuzivanie Udajov z dokumentacie referenc¢ného
lieku stanovenie prepojenia s referenénym liekom.

Pokial'ide o lokalne pb6sobiace, lokalne aplikované lieky (LALA), zmeny v zloZzeni, forme davkovania,
spdsobe podéavania alebo vo vyrobnom procese mézu vyznamne ovplyvnit Géinnost a/alebo
bezpeénost. Krémy sa navys$e povazuji za komplexnu liekovi formu pozostavajlcu z dvoch
réznych faz, t. j. lidokainu a prilokainu spolu ako vnutornej olejovitej zmesi, vody ako vonkajsej
fazy a emulgatorov. To dava krému zlozitd Struktdru s vacésimi a mensimi kvapdckami, z ktorych sa
musia uvolhit G¢inné farmaceutické latky predtym, ako mdzu vyvolat zamyslany Géinok (v tomto
pripade lokalnu anestéziu). Krém sa vyraba pomocou nestandardného, komplexného vyrobného
procesu a podmienky pouzivané poéas vyrobného procesu mdzu ovplyvnit kvalitu a konzistenciu
krému (napr. homogenizaéné nastavenia mézu ovplyvnit velkost ¢astic kvapdéok olejovej fazy).
Vzhladom na tieto aspekty sa preukazanie ekvivalencie porovnanim uvedenych dvoch liekov
nemdze vykonat len v slvislosti s idajmi o kvalite.

Je preto potrebné preukazat, Ze liek, ktory sa ma schvalit, je terapeuticky ekvivalentny zvolenému
referencnému lieku.

! Vymedzenie pojmu ,potencidlne zavazné riziko pre verejné zdravie“ sa nachadza v Usmerneni k vymedzeniu
potencidlneho zdvazného rizika pre vereijné zdravie.




Na podporu tejto hybridnej ziadosti Zziadatel predlozil klinickd stadiu (Studiu IDD0301),
porovnavacie Udaje o kvalite, Studiu permeacie kozou in vitro (IVPT), testovanie uvolfiovania in
vitro (IVRT) a uverejnend literatlru.

Klinicka studia IDD0301, randomizovana, dvojito zaslepend, kontrolovana stadia vykonana v
jednom centre na kontrolu prijatelnosti, Gcinnosti a bezpecnosti lidokainu/prilokainu 25 mg/g +

25 mg/g krému v porovnani s krémom EMLA po venepunkture u pediatrickych pacientov.
Primarnym parametrom Stddie bola prijatelnost krému, ktord sa merala pomocou dotaznika.
Sekundarnym parametrom bola bolest hodnotena podla revidovanej tvarovej stupnice bolesti (FPS-
R). Neskor bola studia predlozena na podporu neinferiority medzi oboma liekmi. Tato stadia vsak
neméze byt akceptovand ako zdroj idajov na stanovenie rovnocennosti medzi liekom, ktory sa méa
schvélit, a referenénym liekom, kedZe zdmer vyhodnotit rovnost, superioritu alebo neinferioritu
medzi liekmi nebol vopred stanoveny. V tejto slvislosti sa nemoéze pouzit Statisticky nevyznamny
vysledok ,testu s porovnanim skupin™ tykajuci sa sekundarneho parametra na tvrdenie, Ze tieto
dva lieky sa povazuju za rovnaké a terapeuticky rovnocenné. Navyse nebolo stanovené rozpatie
biologickej rovnocennosti. Vybor CHMP poznamenal, Zze post-hoc analyza neinferiority (Studia
IDD19033) vykonana v porovnani so Stidiou IDD0301 nemala vopred stanovenl hranicu
neinferiority (NI) a nebolo mozné ju pouzit na preukazanie terapeutickej ekvivalencie.

Ziadatel predloZil porovnavacie Gdaje o kvalite tykajlce sa kritickych atribltov kvality a
zodpovedajlce kritérid prijatelnosti, ktoré by sa mali pouzit na preukdzanie farmaceutickej
rovnocennosti oboch liekov. Nebol vSak dosiahnuty suhlas s tym, Ze navrhované kritické atributy
kvality by mohli Gplne charakterizovat tito komplexnu liekov( formu, preto sa farmaceuticka
ekvivalencia nepovaZzuje za preukazanu.

Na podporu tejto hybridnej ziadosti Ziadatel predlozil aj testovanie uvolfiovania in vitro (IVRT).
Toto IVRT bolo vypracované a potvrdené v sulade s odporucaniami agentury EMA uvedenymi v
navrhu usmernenia o kvalite a rovnocennosti topickych liekov. Test nemodeluje ucinok in vivo, ale
povazuje sa za relevantny test na kontrolu kvality hotového lieku pri uvolneni a na konci ¢asu
pouzitelnosti. IVRT sa tiez povazuje za vhodné z hladiska porovnatelnosti lieku s referenénym
liekom, ale v pripade komplexnych zmesi sa nemdze pouzit samotné na preukazanie ekvivalencie
tychto dvoch liekov. KedZe dany liek je komplexnou zmesou, na stanovenie terapeutickej
ekvivalencie sa okrem farmaceutickej ekvivalencie zvyc¢ajne vyzaduju aj testy permeacnej
kinetickej a, ak je to mozné, aj farmakodynamickej ekvivalencie.

Na dalsiu podporu Ziadosti predloZil Ziadatel aj studiu permeacie koZou in vitro (IVPT) v kombinacii
s dalSimi idajmi in vitro (IVRT) na podporu naroku na terapeuticku ekvivalenciu. Liek bol vyvinuty
tak, aby bol podobny referenénému lieku, pokial'ide o pH, viskozitu a homogenitu disperzie globul.
Klinicka validacia a technicka validacia modelu permeacie in vitro vSak neboli vykonané dostatocne
a Udaje nepreukazali terapeutickl ekvivalenciu medzi testovanym liekom a referenénym liekom.

Ziadatel okrem toho predlozil informécie z literatiry o G¢innosti krému EMLA na porusenej koZi
alebo sliznici genitalii. Bol predlozeny komplexny referencny zoznam na preukazanie klinicky
relevantného lokalneho anestetického ucinku lieku, ktory je fixnou kombinaciou liekov
lidokainu/prilokainu v dadvke 25 mg/g + 25 mg/g krému, u deti aj dospelych. Predlozena literatdra
véak nemdze hlbie opodstatnit terapeutick( ekvivalenciu, pretoZe neexistuji Zziadne prepajajlce
Udaje k liekom opisanym v literature.

Na zdver mozZno konstatovat, Ze v pripade tejto Ziadosti podla ¢éldanku 10 ods. 3 smernice
2001/83/ES nebolo na zaklade udajov poskytnutych ziadatefom stanovené uspokojivé prepojenie k
referenénému lieku EMLA. Preto sa tato hybridnd Ziadost neméze opierat o Udaje obsiahnuté v
dokumentacii k referenc¢nému lieku a pozitivhy pomer prinosu a rizika v narokovanej indikacii sa
nemdze povazovat za stanoveny.



Odovodnenie stanoviska vyboru CHMP
Kedze:
e Vybor vzal na vedomie postupenie veci podla ¢lanku 29 ods. 4 smernice 2001/83/ES.

e Vybor vzal na vedomie celkové Udaje, ktoré Ziadatel predlozil a prezentoval v ramci Ustneho
vysvetlenia, najma vysledky klinickej Studie IDD0301 a jej analyzy post-hoc, vysledky
perkutannej/absorpcnej studie in vitro (IVPT), vysledky Studie uvolfiovania in vitro (IVRT) a
uverejnenu literatiru. Na zaklade tychto Gdajov nebolo mozné stanovit ekvivalentny
anesteticky ucinok lieku a referen¢ného lieku.

e Na zaklade posudenia vsetkych predlozenych Udajov a vzhladom na obmedzenia vsetkych
predlozenych studii vybor dospel k nazoru, Ze tieto Udaje nie su dostato¢né na stanovenie
prepojenia s referenénym liekom a preto nebola preukazana farmaceuticka a terapeuticka
ekvivalencia.

Vybor preto usudzuje, Ze pomer prinosu a rizika lieku Lidocain/Prilocain IDETEC a sUvisiace nazvy
nie je priaznivy.

Vybor preto odporida zamietnut povolenie na uvedenie lieku Lidocain/Prilocain IDETEC a sQvisiace
nazvy na trh v referenénom a v dotknutom c¢lenskom state (Clenskych statoch).



