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Vetenskapliga slutsatser

Detta hanskjutningsforfarande enligt artikel 29.4 avser en hybridansékan foér Lidocain/Prilocain
IDETEC (lidokain/prilokain 25 mg/g + 25 mg/g) kram och associerade namn enligt artikel 10.3 i
direktiv 2001/83/EG genom det decentraliserade forfarandet. Referenslakemedlet ar kramen Emla.

En anstkan lamnades in av International Drug Development genom det decentraliserade
forfarandet for krémen Lidocain/Prilokain IDETEC och associerade namn (lidokain/prilokain 25
mg/g och 25 mg/g) den 19 april 2019.

Den rattsliga grunden for ansékan ar féljande: Hybridansékan enligt artikel 10.3 i direktiv
2001/83/EG.

Denna ansokan [d&mnades in till referensmedlemsstaten: Danmark och den berérda
medlemsstaten: Nederlanderna.

Referensldkemedlet &r "EMLA 5 POUR CENT” (krdmen Emla) fr&n Aspen Pharma Trading Limited
som varit registrerat sedan 1990 i Frankrike. Det har marknadsférts i europeiska ldnder som
Danmark, Norge, Sverige, Finland och Frankrike i dver tio ar. Enligt IMS-databasen saldes cirka 1,5
miljoner enheter av ldkemedleti Europa under 2019.

Under den ursprungliga bedémningen uttryckte Nederldnderna stérre farhdgor om den terapeutiska
likvardigheten med referenslakemedlet, vilka foérblev olésta dven under CMD(h):s forfarande.
Darfér hanskdét Danmark forfarandet vidare till CHMP den 5 mars 2021, i enlighet med artikel 29.4 i
direktiv 2001/83/EG. Danmark begarde att CHMP skulle bedéma konsekvenserna av de
invdndningar som framférts i anmaélan av den 5 mars 2021 och som ansdgs utgéra en potentiell
allvarlig folkhélsorisk .

Overgripande sammanfattning av CHMP:s vetenskapliga utvirdering

Hybridldkemedel &r delvis beroende av resultaten frén prekliniska prévningar och kliniska
provningar av det valda referensldkemedlet och delvis av nya data. I enlighet med artikel 10.3 i
direktiv 2001/83/EG &r ett av huvudkraven fér att kunna férlita sig pa uppgifterna i
dokumentationen for referenslakemedlet att faststélla en dverbryggning till referenslédkemedlet.

For lokalt verkande, lokalt applicerade (LALA) ldkemedel kan andringar av formulering,
doseringsform, administreringssatt eller tillverkningsprocess signifikant paverka effekten och/eller
sakerheten. Dessutom betraktas kramer som en komplex ldkemedelsform som bestar av tva olika
faser, dvs. lidokain och prilokain tillsammans som en intern oljehaltig blandning med vatten som
en extern fas och emulgeringsmedel. Detta ger kramen en komplex struktur med stérre och mindre
droppar fran vilka de aktiva substanserna maste frisattas innan de kan utdva sin avsedda verkan (i
detta fall lokalbeddvning). Kramen tillverkas med hjalp av en icke-standardiserad, komplex
tillverkningsprocess, och de férhallanden som anvénds under tillverkningsprocessen kan paverka
kramens kvalitet och konsistens (exempelvis kan homogeniseringsinstallningar paverka
partikelstorleken hos dropparna i oljefasen). Framst pa grund av dessa aspekter gar det inte att
pavisa likvardighet genom jamforelse av de tva ldkemedlen enbart avseende kvalitetsdata.

Det ar darfér nédvandigt att visa att det lakemedel som ska godkannas ar terapeutiskt likvardigt
med det referensladkemedel som valts.

Till stod for denna hybridansdékan lamnade s6kanden in en klinisk studie (studie IDD0301),
jamfdrande kvalitetsdata, en in vitro-studie av hudpenetration (IVPT), en in-vitro-testning av
frisattning (IVRT) och publicerad litteratur.

! Definitionen av “potentiell allvarlig folkhalsorisk” finns i riktlinjen fér definitionen av en potentiell allvarlig
folkhalsorisk




Klinisk studie IDD0301, en randomiserad, dubbelblind, kontrollerad enkelcenterstudie for att
kontrollera godtagbarhet, effekt och sékerhet fér lidokain/prilokain 25 mg/g + 25 mg/g kréam
jamfort med kramen Emla efter en venpunktion hos pediatriska patienter. Det priméara effektmattet
i studien var krdmens godtagbarhet, som mattes med hjalp av ett frdgeformular. Det sekundéra
effektmattet var smarta enligt bedémning med den reviderade smartskalan med ansikten (FPS-R).
Senare lades studien fram till stod foér att vart och ett av Iakemedlen hade minst lika god effekt
som det andra (non-inferiority). Det kan dock inte godtas att denna studie ger data for att
faststdlla likvardighet mellan lakemedlet som ska godkannas och referenslakemedlet, eftersom
avsikten att utvardera likvardighet, 6verlagsenhet eller minst lika god effekt for
behandlingsldkemedlen inte faststéllts pd forhand. I detta avseende kan ett statistiskt icke-
signifikant resultat fér “test mellan grupper” for det sekundara effektmattet inte anvandas for att
havda att de tvd behandlingarna anses vara likvardiga och terapeutiskt likvardiga. Dessutom var
inte bioekvivalensmarginalen faststalld pa férhand. CHMP noterade att post hoc-analysen av minst
lika god effekt (studie IDD19033), som utférdes genom studie IDD0301, inte hade ndgon p&
forhand faststalld marginal fér minst lika god effekt och inte kunde anvandas for att visa
terapeutisk ekvivalens.

Sokanden lade fram jamforande kvalitetsdata for avgérande kvalitetsattribut och motsvarande
kriterier fér godtagande som ska tillimpas for att pavisa farmaceutisk likvardighet mellan tva
ldkemedel. Det godtogs emellertid inte att de féreslagna avgdrande kvalitetsattributen fullt ut
kunde karakterisera denna komplexa ldkemedelsform och farmaceutisk likvardighet kunde darfér
inte anses faststalld.

Till stéd for denna hybridansdkan tillhandahéll s6kanden aven ett in vitro-test av frisattning (IVRT).
Detta IVRT har utvecklats och validerats i enlighet med EMA:s rekommendationer i utkastet till
riktlinjer for kvalitet och ekvivalens hos lakemedel fér utvartes bruk. Testet modellerar inte in vivo-
prestanda men betraktas som ett relevant test for kvalitetskontroll av den fardiga lakemedIlet vid
frislappning och utgdngsdatum. IVRT anses ocksa vara lampligt for jamforbarhet mellan ldkemedlet
och referenslakemedlet, men det kan inte anvandas ensamt fér att visa likvardighet mellan de tva
ldkemedlen i héandelse av en komplicerad formulering. Eftersom lakemedlet &r en komplex
formulering kravs normalt, utdver tester av farmaceutisk ekvivalens och hudpenentrationskinetik,
om modjligt dven tester av farmakodynamisk ekvivalens for att faststdlla terapeutisk ekvivalens.

Till ytterligare stéd for ansékan lamnade s6kanden dven in en in vitro-studie av hudpenetration
(IVPT) i kombination med andra in vitro-data (IVRT) till stéd for pdstdendet om terapeutisk
ekvivalens. Lakemedlet utvecklades for att motsvara referenslakemedlet avseende pH, viskositet
och homogenitet i dropparnas dispersion. Den kliniska valideringen och den tekniska valideringen
av in vitro-penetrationsmodellen har dock inte utférts pd ett adekvat satt och data har inte visat
terapeutisk ekvivalens mellan testldkemedlet och referenslakemedlet.

Dessutom tillhandahdll sokanden information fran litteraturen om effekten av krdmen Emla pa
icke-intakt hud eller genitalslemhinna. En omfattande referenslista lamnades in for att visa en
kliniskt relevant lokalbeddvande effekt av den fasta lakemedelskombinationen lidokain/prilokain 25
mg/g + 25 mg/g kram pd badde barn och vuxna. Den inlamnade litteraturen kan dock inte styrka
ytterligare terapeutisk likvardighet eftersom det inte fanns ndgra dverbryggande data till de
ldkemedel som beskrivs i litteraturen.

Sammanfattningsvis har ingen tillfredsstallande dverbryggning till referensldkemedlet Emla
faststéllts for denna ansékan i enlighet med artikel 10.3 i direktiv 2001/83/EG pa grundval av de
uppgifter som sokanden lamnat. Denna hybridansokan kan darfér inte bygga pa uppgifterna i
dokumentationen fér referenslakemedlet och ett positivt nytta-riskférhallande for den sokta
indikationen kan inte anses faststallt.



Skal till CHMP:s yttrande
Skalen @r som féljer:
e Kommittén har beaktat hanskjutningsarendet enligt artikel 29.4 i direktiv 2001/83/EG.

e Kommittén beaktade de sammantagna data som den sékande Idmnat in och presenterat vid en
muntlig forklaring, bland annat resultaten av den kliniska studien IDD0301 och dess post hoc-
analys, resultaten av in vitro-studien av perkutan absorption (IVPT), resultaten av in vitro-
studien av frisattning (IVRT) och den publicerade litteraturen. Baserat pd dessa data kunde inte
en likvardig anestetisk effekt faststdllas mellan ldakemedlet och referensldkemedlet.

o Baserat pd bedémningen av alla inlamnade data och pd grund av begransningarna av alla
inlamnade studier ansdg kommittén att dessa inte var tillrdckliga for att faststalla en
Overbryggning till referenslékemedlet och att den farmaceutiska och terapeutiska
likvardigheten darfor inte kunde pavisas.

Kommittén anser darfor att nytta-riskférh%llandet for Lidocain/Prilocain IDETEC och associerade
namn inte ar gynnsamt.

Kommittén rekommenderar darfér avslag pa ansékan om godkannande for férsaljning av
Lidocain/Prilocain IDETEC och associerade namn i referensmedlemsstaten och de berdrda
medlemsstaterna.



