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Védecké zavéry



Védecké zavéry

Mepivakain je stfedné&dobé plsobici lokalni anestetikum, které zabrariuje vedeni nervovych impulsd
prostiednictvim snizeni pritoku sodiku (Na+) b&hem $ifeni nervového akéniho potencidlu. Pripravek
Scandonest obsahuje 30 mg/ml mepivakain hydrochloridu.

Mepivakain byl poprvé schvalen v roce 1960 Americkym Ufadem pro kontrolu potravin a Iéciv. V EU je
pfipravek Scandonest registrovan ve 22 &lenskych statech prostfednictvim vnitrostatnich postupt a

v péti ¢lenskych statech (Finsko, Malta, Portugalsko, Spanélsko, Svédsko) prostiednictvim postupu
vzajemného uznavani (MRP).

Dne 25. srpna 2017 predlozila spole¢nost Septodont jménem véech drzitell rozhodnuti o registraci
Evropské agenture pro lécivé pfipravky postup prezkoumani podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES

s cilem harmonizovat vnitrostatni souhrn Gidajd o pfipravku, oznaceni na obalu, piibalovou informaci a
Modul kvality 3 pro léCivé pfipravky Scandonest a souvisejici nazvy (viz pfiloha I stanoviska vyboru
CHMP).

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem CHMP

NiZe jsou podrobné popsany pouze nejzasadnéjsi zmény. Harmonizovany vsak byly vSechny body
pfibalové informace.

Bod 4.1 — Terapeutické indikace

Drzitel rozhodnuti o registraci poskytl souhrn literatury a studii na podporu indikace ,,anestezie
v zubnim lékafstvi®. Vybor CHMP povaZoval predlozené dlkazy za adekvatni na podporu indikace
u dospélych a u déti ve véku od 4 let (pfiblizné 20 kg télesné hmotnosti).

Vybor CHMP je toho nazoru, e v pfipadé kontraindikace vazokonstriktor( existuji alternativni
moznosti, jako jsou jina lokalni anestetika (prokain, bupivakain a lidokain), celkova anestezie a oxid
dusny. Vybor CHMP poznamenal, Ze v literatufe existuji dikazy o tom, e mepivakain vykazuje
vazokonstrik¢ni vliastnosti ve srovnani s anestetiky z jinych farmaceutickych skupin, nicméné to nelze
povazovat za samostatnou indikaci. Vybor CHMP proto doporucil, aby byla informace o pouziti
mepivakainu, pokud je kontraindikovan vazokonstrikéni pripravek, prevedena z bodu 4.1 do 5.1
(farmakodynamické vlastnosti) souhrnu Udajl o piipravku.

Vybor CHMP se domniva, Ze Udaje predloZzené na podporu indikace u pedikérskych procedur nejsou
dostatec¢né k tomu, aby prokdazaly ucinnost pouziti mepivakainu pro viechna pedikérska pouziti, a
doporucil tuto indikaci vymazat. Toto doporuceni je rovnéz podpofeno nesourodym uznanim a
profesnimi pravy pedikérské profese v celé EU.

Revize terapeutickych indikaci v bodé& 4.1 souhrnu udaji o pFipravku jsou nasledujici:

{(Smysleny) nazev a souvisejici nazvy, sila lIékové formy }je lokalni anestetikum urcené pro lokalni a
lokalné-regionalni anestezii v dentalni chirurgii u dospélych, dospivajicich a déti starsich 4 let (pfiblizné
20 kg télesné hmotnosti).

Bod 4.2 — Davkovani a zplsob podani
Davkovani

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl harmonizovana doporuceni tykajici se davkovani na zakladé
zkoumanych davek v klinickych studiich, podpofena farmakodynamickymi a farmakokinetickymi Gdaji a
v souladu s mezinarodnimi, evropskymi a vnitrostatnimi pokyny.



U doporucenych davek je tfeba vzit v Uvahu télesnou hmotnost pacienta. Maximalni doporucena davka
je 4,4 mg/kg télesné hmotnosti s absolutni maximalni doporuc¢enou davkou 300 mg. Pokud se
pouzivaji sedativa ke zmirnéni Uzkosti pacienta, mély by byt pouzity nizsi davky anestetika, protoze
existuje zvysené riziko nezadoucich G&ink{, pokud jsou kombinovény depresory centralni nervové
soustavy (CNS). Tyto informace by mély byt zohlednény v bodé& 4.2 souhrnu udajt o pFipravku

s odkazem na bod 4.5 (Interakce s jinymi I&éCivymi pfipravky).

Doporuéené davkovani u déti v priméru 0,75 mg (0,025 ml) roztoku mepivakainu na kg télesné
hmotnosti je v souladu s postupem sdileni prace vedenym agenturou EMA v roce 2010 v souladu
s ¢lankem 45 pediatrického nafizeni 1901/2006 (AT/W/0002/pdWS/001). Mnozstvi, které ma byt
aplikovano, by mélo byt stanoveno na zakladé véku a hmotnosti ditéte a rozsahu operace.

Mepivakain je prevazné metabolizovan v jatrech mikrozomalnimi enzymy a hlavni cestou vylucovani
jsou ledviny. V disledku toho mohou byt metabolismus a eliminace mepivakainu vyznamné
pozmeénény pfitomnosti onemocnéni jater nebo ledvin. Farmakokinetické zmény se projevuji také pfi
starnuti. Jako preventivni opatieni a vzhledem k nedostatku idajd u této potencialné zraniteln&jsi

Vv

Doporuceni tykajici se nizsich davek u pacientl s poskozenym zdravim a stavajicimi onemocnénimi,
jako jsou vaskularni obliterace, arterioskler6za nebo posSkozeni nervového systému souvisejici

s diabetem, nejsou podporeny dostatecnymi Udaji a nejsou vyborem CHMP schvaleny. Prohlaseni

o riziku mozné akumulace pfipravku vedouci k toxicité u zvlastnich populaci (starsi osoby a pacienti
s poruchou funkce ledvin a jater) bylo vSak vyborem CHMP schvaleno.

Odpovidajici bod o davkovani pro pouziti mepivakainu u pedikérskych postupl bude odstranén, nebot
vybor CHMP podpofil vymazani této indikace.

Zpusob podéni

Znéni textu pro metodu pouziti bylo harmonizovano s pouzitim standardnich termin ,infiltrace a
perineuralni pouziti“ s pfihlédnutim k pozadavkim EDQM (Evropské Feditelstvi pro kvalitu |é&iv a
zdravotni péce). Informace pro |ékarsky personal o tom, jak zabranit proniknuti do krevnich cév béhem
injekce, stejné jako pokyny k vyvarovani se podani injekci do zanétlivé nebo infikované tkané, jsou

v souhrnu dajt o pfipravku zachovény. Rychlost 1 ml/min je povazovana za idealni, protoze
nezplsobuje podkozeni tkdné béhem anestezie nebo po ni ani jakoukoli zdvaznou reakci v piipadé
nahodného intravaskularniho podani.

Bod 4.3 — Kontraindikace

Mepivakain je kontraindikovan u pacientl s anamnézou precitlivélosti na 1é&ivy pFipravek, na jakékoliv
jiné amidové anestetikum nebo na kteroukoli pomocnou latku. Na zakladé prezkoumani mepivakainu
v roce 2010 béhem postupu sdileni prace v souladu s ¢lankem 45 nafizeni ¢. 1901/2006 je uzivani
mepivakainu kontraindikovano u déti mladsich 4 let (a u déti, jejichz hmotnost je méné nez 20 kg).

Mistni anestetika jako kardiovaskularni depresory maji negativni inotropni a chronotropni Gcinek na
myokard a vyvolavaji periferni vazodilataci. To miZe vést k hypotenzi a ob&hovému kolapsu. Proto je
mepivakain kontraindikovan u pacientt s atrioventrikularnimi poruchami, které nejsou kompenzovany
kardiostimulatorem.

V pfipadé pfritomnosti vysokych hodnot v krvi pronikaji lokalni anestetika hematoencefalickou bariérou.
Vzhledem k tomu, Ze koncentrace léku v mozku stoupad, jsou excita¢ni cesty inhibovany a dochazi

k depresi CNS. Ackoli v zubnich ordinacich lokalni anestetika podavana v terapeutickych davkach
neinteraguji se standardnimi antiepileptiky, miZe byt situace u pacientd s nekontrolovanou epilepsif



odlidna. Lokalni anestetika by se proto neméla pouZivat u pacientd s epilepsii, jejichz zachvaty jsou
Spatné kontrolovany.

Vybor CHMP proto dospél k rozhodnuti zahrnout kontraindikace uvedené nize:

- Precitlivélost na IéCivou latku (nebo na jakékoliv lokalni anestetikum amidového typu) nebo na
kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1,

- Déti do 4 let (pFiblizné 20 kg télesné hmotnosti),

- Zavazné poruchy atrioventrikularniho pfevodu, které nejsou kompenzovany
kardiostimulatorem,

- Pacient se Spatné kontrolovanou epilepsii.

Ostatni body

V bodé 4.4 byla upozornéni reorganizovana do péti kategorii: pacienti s kardiovaskularnimi poruchami,
onemocnénim jater, onemocnénim ledvin, epilepsii a starsi pacienti. DalSi upozornéni, kterd nesouviseji
s vy$e uvedenymi kategoriemi, jako napfiklad u pacientll s poruchou koagulace a v piipadé
soutasného podavani antiagregacnich/antikoagulaénich 1é¢ivych ptipravkl, byla rovnéz
harmonizovana. Navic byly zahrnuty informace o |éCbé toxicity souvisejici s davkou a dalSich akutnich
pfihodach.

Interakce s jinymi IéCivymi pFipravky (viz bod 4.5) byly shrnuty v doplfikovych interakcich s jinymi
lokalnimi anestetiky, H2 antihistaminiky, sedativy, antiarytmiky, inhibitory CYP1A2 a propranololem.

Vybor CHMP souhlasil se spoleénym znénim ohledné fertility, téhotenstvi a kojeni (bod 4.6) spolecné
s Udaji podporenymi predklinickymi studiemi. K dispozici nejsou zadné klinické Gdaje o fertilité a
kojicich zenach.

Harmonizovana verze bodu 4.8 o nezadoucich Gcincich byla schvalena vyborem CHMP po zhodnoceni
Udajl z globalni farmakovigilanéni databaze a literatury a v souladu s Gdaji vyhodnocenymi
v predchozich pravidelné aktualizovanych zprévach o bezpecénosti lé¢ivych piipravkd (PSURs).

V bodu 4.9 o predavkovani jsou popsany dva rdzné typy — absolutni a relativni preddvkovani.
Harmonizovany popis pfiznakl a |é¢ba predavkovani byly odsouhlaseny v souladu s pokyny pro souhrn
Gdajd o pFipravku agentury EMA z roku 2009.

Bod 2 (kvalitativni a kvantitativni slozeni), 3 (farmaceuticka forma), 4.7 (Uc¢inky na fizeni a obsluhu
stroju), 5.1 (farmakodynamické vlastnosti), 5.2 (farmakokinetické vlastnosti), 6.1 (seznam pomocnych
latek), 6.3 (doba pouzitelnosti), 6.4 (zvlastni opatieni pro uchovavani), 6.5 (druh obalu a obsah
baleni) a 6.6 (zvlastni opatreni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim) byly aktualizovany

v souladu s jejich pfislusSnou harmonizovanou dokumentaci o kvalité predloZzenou v modulu 3 a

v souladu s nejnovéjsi Sablonou QRD.

Oznaceni na obalu a pfibalova informace

V oznadeni na obalu byly konzistentné zohledn&ny zmé&ny provedené v souhrnu Gdajd o pFipravku,
nicméné nékteré body byly ponechany k dokoncéeni na vnitrostatni Grovni. Pfibalova informace byla
upravena v souladu se zmé&nami provedenymi v souhrnu Gdajl o pFipravku. Kromé toho byly
provedeny drobné redakéni zmény ke zlepseni srozumitelnosti textu.

Modul 3 - Kvalita



Konecny produkt je prezentovan jako injekéni roztok obsahujici jako 1éCivou latku 30 mg/mi
mepivakain hydrochloridu. Mezi dalsi slozky patfi chlorid sodny, hydroxid sodny a injekéni voda.

K aktualizovanym ¢astem bodl modulu 3 patfi: Léciva latka, Kontrola 1é¢ivé latky, Specifikace,
Konecny produkt, Popis a slozeni konec¢né latky, Vyroba, Popis vyrobniho procesu a procesni kontroly,
Validace a/nebo hodnoceni procesu, Kontrola pomocnych latek, Kontrola konec¢nych latek, Specifikace,
Analytické postupy, Systém uzavéru kontejnerd a stabilita. Harmonizace kvalitativnich aspektd tohoto
vyrobku se povazuje za prijatelnou a pfiméfené odtvodnénou.

Zdbvodnéni stanoviska vyboru CHMP
Vzhledem k tomu, ze:
e vybor zvazil predlozeni zalezitosti k pfezkoumani podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES,

e vybor zvazil zjisténé odchylky u pripravkd Scandonest a souvisejicich ndzvid z hlediska indikaci,
davkovani, kontraindikaci, zvlatnich upozornéni a opatfeni k pouZiti, jakoZ i zbyvajicich bod{
souhrnu udajl o pFipravku, oznaceni na obalu a pfibalové informace,

e vybor prezkoumal Udaje predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci na podporu navrhované
harmonizace informaci o pfipravku, a to i na zédkladé pfedlozené dokumentace a védecké
diskuse v ramci vyboru,

e vybor dale pfezkoumal dokumentaci predlozenou drzitelem rozhodnuti o registraci na podporu
navrhované harmonizované dokumentace kvality (modul 3),

Vybor CHMP doporudil zménu podminek rozhodnuti o registraci pfipravku Scandonest a souvisejicich
nazvi (viz pfiloha I), pfic¢emz souhrn Gdajl o pFipravku, oznadeni na obalu a ptibalova informace jsou
uvedeny v priloze III.

Vybor CHMP nasledné dospél k zavéru, ze pomér pfinosl a rizik ptipravku Scandonest a souvisejicich
nazvl zGstava priznivy, pokud budou provedeny odsouhlasené zmény v informacich o pfipravku.
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