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Whnioski naukowe

Mepiwakaina jest $redniodtugo dziatajgcym srodkiem miejscowo znieczulajgcym, ktéry hamuje
przewodzenie impulséw nerwowych w wyniku zmniejszenia przeptywu sodu (Na+) podczas propagacji
potencjatu czynnosciowego nerwow. Scandonest zawiera 30 mg/ml chlorowodorku mepiwakainy.

Mepiwakaina zostata po raz pierwszy dopuszczona do obrotu w 1960 r. przez amerykanskg Agencje ds.
Zywnoéci i Lekéw (FDA). W UE Scandonest jest dopuszczony do obrotu w 22 parnstwach cztonkowskich
w drodze procedur krajowych, a w 5 panstwach cztonkowskich (Szwecja, Finlandia, Portugalia,
Hiszpania i Malta) w drodze procedury wzajemnego uznawania (MRP).

25 sierpnia 2017 r. firma Septodont w imieniu wszystkich podmiotéw odpowiedzialnych przedstawita
Europejskiej Agencji Lekéw wniosek na mocy art. 30 dyrektywy 2001/83/WE, w celu ujednolicenia
krajowych charakterystyk produktu leczniczego (ChPL), etykiet, ulotek informacyjnych i modutu 3
dotyczacego jakosci dla produktéw leczniczych Scandonest i nazw produktdw zwigzanych (patrz
zatacznik I do opinii CHMP).

Ogodlne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez CHMP

Ponizej omdwiono szczegdtowo jedynie najwazniejsze zmiany. Ujednolicone zostaty jednak wszystkie
czesci drukéw informacyjnych.

Punkt 4.1 — Wskazania do stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedstawit podsumowanie literatury i badan na poparcie wskazania
»~Znieczulenie w zabiegach stomatologicznych”. CHMP uznat przekazane dowody za odpowiednie dla
potwierdzenia wskazania u 0séb dorostych i u dzieci w wieku od 4 lat (o masie ciata ok. 20 kg).

CHMP jest zdania, ze w przypadku przeciwwskazania do stosowania srodkéw obkurczajacych naczynia
istniejg mozliwosci alternatywne, na przyktad inne $rodki miejscowo znieczulajace (prokaina,
bupiwakaina i lidokaina), znieczulenie ogdlne i podtlenek azotu. CHMP stwierdzit, ze istniejg dowody
literaturowe potwierdzajace, ze mepiwakaina posiada wiasciwosci obkurczajace naczynia w poréwnaniu
ze $rodkami znieczulajacymi z innych grup farmaceutycznych, nie moze to jednak samo w sobie
stanowi¢ wskazania. Z tego wzgledu CHMP zalecit przeniesienie stwierdzenia dotyczacego stosowania
mepiwakainy w przypadku przeciwwskazan do stosowania srodkéw obkurczajacych naczynia z punktu
4.1 do 5.1 (Wiasciwosci farmakodynamiczne) ChPL.

CHMP uznat, ze dane przedstawione na poparcie zabiegdw podologicznych nie sg odpowiednie do
stwierdzenia skutecznosci stosowania mepiwakainy w przypadku wszystkich zastosowan
podologicznych i zalecit usuniecie tego wskazania. Zalecenie to wynika rowniez z niespojnosci w
uznawaniu zawodu podologa w UE i jego prawach zawodowych.

Poprawione wskazania do stosowania w punkcie 4.1 ChPL sg nastepujace:

{Nazwa (wfasna) i nazwy produktdw zwigzanych, postac¢ farmaceutyczna} jest Srodkiem miejscowo
znieczulajgcym do znieczulenia miejscowego i miejscowo-regionalnego w zabiegach stomatologicznych
u 0s6b dorostych, mtodziezy i dzieci powyzej 4. roku Zycia (o masie ciata ok. 20 kg).

Punkt 4.2 — Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Podmiot odpowiedzialny zaproponowat ujednolicenie zalecen dotyczacych dawkowania na podstawie
dawek ocenianych w badaniach klinicznych i potwierdzonych danymi farmakodynamicznymi i
farmakokinetycznymi oraz zgodnych z miedzynarodowymi, europejskimi i krajowymi wytycznymi.



Zalecane dawki muszg uwzglednia¢ mase ciata pacjenta. Maksymalna zalecana dawka wynosi 4,4
mg/kg masy ciata, przy czym bezwzgledna maksymalna zalecana dawka to 300 mg. W przypadku
stosowania lekdéw uspokajajacych w celu zmniejszenia niepokoju pacjenta nalezy stosowaé mniejsze
dawki $srodka znieczulajgcego z uwagi na zwiekszone ryzyko dziatan niepozadanych w przypadku
facznego stosowania srodkow dziatajacych depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy (OUN).
Informacje te nalezy uwzgledni¢ w punkcie 4.2 ChPL z odniesieniem do punktu 4.5 (Interakcje z innymi
lekami).

Zalecane dawkowanie u dzieci wynoszace $rednio 0,75 mg (0,025 ml) roztworu mepiwakainy na kg
masy ciata jest zgodne z procedurg podziatu pracy prowadzong przez EMA w 2010 r. zgodnie z art. 45
rozporzadzenia 1901/2006 w sprawie produktéw leczniczych stosowanych w pediatrii
(AT/W/0002/pdWS/001). Tlo$¢, jaka ma zostac¢ wstrzyknieta, nalezy ustali¢ na podstawie wieku i masy
ciata dziecka oraz skali zabiegu.

Mepiwakaina jest metabolizowana gtdéwnie w watrobie przez enzymy mikrosomalne, a wydalana jest
przede wszystkim przez nerki. W przypadku choréb watroby lub nerek metabolizm i eliminacja
mepiwakainy moga zatem ulec istotnej zmianie. Zmiany farmakokinetyczne obserwuje sie takze wraz z
wiekiem. W ramach $srodkow zapobiegawczych, a takze z uwagi na brak danych dotyczacych tej
potencjalnie wrazliwej populacji nalezy stosowac najnizszg dawke powodujacg skuteczne znieczulenie.

Zalecenia dotyczace stosowania mniejszych dawek u pacjentéw o gorszym stanie zdrowia i z
wystepujacymi wczesniej schorzeniami takimi jak obliteracja naczyn, miazdzyca tetnic czy uszkodzenie
nerwow w zwigzku z cukrzyca nie sg poparte wystarczajgcymi danymi i nie zostaty zaaprobowane
przez CHMP. CHMP zaaprobowat jednak stwierdzenie dotyczace potencjalnego ryzyka akumulacji
produktu prowadzacej do toksycznosci w specjalnych grupach pacjentéow (osoby w podesziym weku
oraz pacjenci z uposledzeniem czynnosci nerek i watroby).

W punkcie dotyczacym dawkowania usunigta zostanie informacja na temat stosowania mepiwakainy w
zabiegach podologicznych, poniewaz CHMP popierat usuniecie tego wskazania.

Sposb6b podawania

Okreslenie metody stosowania ujednolicono do standardowego okreslenia ,infiltracja i znieczulenie
przewodowe” z uwzglednieniem wymagan EDQM (European Directorate for the Quality of Medicines &
HealthCare). W ChPL utrzymane zostajg informacje dla personelu medycznego dotyczace sposobu
unikniecia penetracji naczyn krwionosnych podczas wstrzyknie¢ oraz instrukcje dotyczace unikania
wstrzykiwan do tkanek objetych stanem zapalnym lub zakazeniem. Szybko$¢ 1 ml/min. uznaje sie za
idealng, poniewaz nie powoduje ona uszkodzenia tkanek w trakcie znieczulenia lub po nim ani zadnych
powaznych reakcji w razie przypadkowego wstrzykniecia donaczyniowego.

Punkt 4.3 — Przeciwwskazania

Stosowanie mepiwakainy jest przeciwwskazane u pacjentéw z nadwrazliwoscig na produkt, na inne
amidowe s$rodki znieczulajace lub na ktérakolwiek z substancji pomocniczych w wywiadzie. W wyniku
oceny mepiwakainy podczas procedury podziatu pracy zgodnie z art. 45 rozporzadzenia nr 1901/2006
w 2010 r. stosowanie mepiwakainy jest przeciwwskazane u dzieci w wieku ponizej 4 lat (i o masie ciata
ponizej 20 kg).

Srodki miejscowo znieczulajace jako érodki o depresyjnym wptywie na funkcje uktadu krazenia
wywieraja negatywne dziatanie inotropowe i chronotropowe na miesien sercowy i powodujq
rozszerzenie naczyn obwodowych. Moze to prowadzi¢ do niedoci$nienia i zapasci krazeniowej.
Stosowanie mepiwakainy jest zatem przeciwwskazane u pacjentéw z zaburzeniami przewodzenia
przedsionkowo-komorowego, niewyrownanymi za pomocg wszczepionego rozrusznika.
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W przypadku duzego stezenia we krwi $rodki miejscowo znieczulajace przekraczaja bariere krew-mobzg.
Wraz ze wzrostem stezenia leku w mdzgu nastepuje zahamowanie szlakéw pobudzajgcych i dochodzi
do depresji OUN. Chociaz w praktyce stomatologicznej znieczulenie miejscowe podawane w dawkach
terapeutycznych nie zaktdca dziatania standardowych lekéw przeciwpadaczkowych, w przypadku
pacjentdw z niekontrolowana padaczka sytuacja moze by¢ odmienna. Srodkéw znieczulajacych
miejscowo nie nalezy zatem stosowac u chorych na padaczke, u ktérych napady padaczkowe sg stabo
kontrolowane.

CHMP zalecit wiec wprowadzenie podsumowanych ponizej przeciwwskazan:

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynng (lub srodki miejscowo znieczulajgce typu amidowego) lub
na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1,

- dzieci w wieku ponizej 4 lat (o masie ciata ok. 20 kg),

- ciezkie zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego, niewyrownane za pomoca
wszczepionego rozrusznika,

- pacjenci ze stabo kontrolowang padaczkg.

Inne punkty

W punkcie 4.4 ostrzezenia uporzadkowano w pieciu kategoriach: pacjenci z chorobami uktadu krazenia,
chorobg watroby, choroba nerek, padaczka i pacjenci w podesztym wieku. Ujednolicono inne
ostrzezenia niezwigzane z powyzszymi kategoriami, na przyktad w odniesieniu do pacjentéw z
zaburzeniami krzepniecia i 0sob stosujgcych jednoczesnie leki przeciwptytkowe/przeciwkrzepliwe.
Ponadto dodano informacje dotyczace postepowania w przypadku wystgpienia toksycznosci zwigzanej z
dawka i innych ostrych stanéw nagtych.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi (punkt 4.5) podsumowano jako interakcje addytywne z
innymi srodkami miejscowo znieczulajacymi, srodkami antyhistaminowymi H2, srodkami
uspokajajacymi, lekami przeciwarytmicznymi, inhibitorami CYP1A2 i propranololem.

CHMP uzgodnit wspdlne sformutowanie dotyczace ptodnosci, cigzy i laktacji (punkt 4.6) na podstawie
danych pochodzacych z badan przedklinicznych. Nie sg dostepne dane z badan klinicznych u ludzi
dotyczace ptodnosci i karmienia piersia.

Ujednolicona wersja punktu 4.8 dotyczacego zdarzen niepozadanych zostata ustalona przez CHMP po
ocenie danych z globalnej bazy danych dotyczacych monitorowania bezpieczenstwa farmakoterapii i
literatury oraz zgodnie z danymi ocenianymi w poprzednich okresowych raportach o bezpieczenstwie
(PSUR).

W punkcie 4.9 dotyczacym przedawkowania opisano dwa rodzaje przedawkowania: bezwzgledne i
wzgledne. Ujednolicony opis objawdéw i postepowania w przypadku przedawkowania ustalono zgodnie z
wytycznymi EMA dotyczacymi ChPL (2009).

Punkt 2 (Sktad jakosciowy i ilosciowy), 3 (Posta¢ farmaceutyczna), 4.7 (Wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn), 5.1 (Wtasciwosci farmakodynamiczne), 5.2
(Wtasciwosci farmakokinetyczne), 6.1 (Wykaz substancji pomocniczych), 6.2 (Niezgodnosci
farmaceutyczne), 6.3 (Okres waznosci), 6.4 (Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania),
6.5 (Rodzaj i zawartos¢ opakowania) oraz 6.6 (Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i
przygotowania produktu leczniczego do stosowania) zostaly zaktualizowane zgodnie ze stosowng
ujednolicong dokumentacjq jakos$ciowq przedstawiong w module 3 i zgodnie z najnowszym szablonem
QRD.
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Etykieta i ulotka dla pacjenta

Zmiany wprowadzone do ChPL zostaty stosownie uwzglednione na etykietach, przy czym niektére z
punktéw pozostawiono do uzupetnienia na szczeblu krajowym. Ulotka dla pacjenta zostata zmieniona
zgodnie ze zmianami w ChPL. Wprowadzono ponadto drobne zmiany redakcyjne w celu poprawy
czytelnosci.

Modut 3 — Jakos¢

Produkt gotowy ma postac roztworu do wstrzykiwan zawierajgcego 30 mg/ml chlorowodorku
mepiwakainy jako substancji czynnej. Inne sktadniki to chlorek sodu, wodorotlenek sodu i woda do
wstrzykiwan. Aktualizacja dotyczy nastepujacych punktow modutu 3: Substancja czynna, Kontrola
substancji czynnej, Specyfikacja, Produkt gotowy, Opis i skfad produktu leczniczego, Wytwarzanie,
Opis procesu wytwarzania i jego kontroli, Walidacja i ocena procesu, Kontrola substancji
pomocniczych, Kontrola produktu leczniczego, Specyfikacje, Metody analityczne, Opakowanie
bezposrednie i system jego zamkniecia oraz Stabilnos¢. Ujednolicenie aspektéw jakosciowych tego
produktu jest uznawane za akceptowalne i odpowiednio uzasadnione.

Podstawy wydania opinii przez CHMP
Zwazywszy, ze:
e Komitet uznat wniosek na mocy art. 30 dyrektywy 2001/83/WE;

¢ Komitet uznat stwierdzone rozbieznosci w odniesieniu do produktu Scandonest i nazw
produktow zwigzanych w zakresie wskazan, dawkowania, przeciwwskazan, specjalnych
ostrzezen i srodkow ostroznosci dotyczacych stosowania, jak rowniez pozostatych punktéw
ChPL, etykiet i ulotki dla pacjenta;

e Komitet dokonat przegladu danych przedtozonych przez podmiot odpowiedzialny na
potwierdzenie proponowanego ujednolicenia drukéw informacyjnych produktu, w tym na
podstawie przedtozonej dokumentacji oraz dyskusji naukowej w ramach Komitetu;

e ponadto Komitet dokonat przegladu dokumentacji przedtozonej przez podmiot odpowiedzialny
na potwierdzenie proponowanego ujednolicenia dokumentacji dotyczacej jakosci (modut 3);

CHMP zalecit zmiane w warunkach pozwolen na dopuszczenie do obrotu, w odniesieniu do ktérych w
zataczniku III przedstawiono Charakterystyke Produktu Leczniczego, etykiety i ulotke dla pacjenta dla
produktu Scandonest i nazw produktow zwigzanych (zob. zatacznik I).

CHMP stwierdzit, ze stosunek korzysci do ryzyka dla produktu Scandonest i nazw produktéw
zwigzanych pozostaje korzystny pod warunkiem wprowadzenia uzgodnionych zmian w drukach
informacyjnych.
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