Priloha 11

Vedecké zavery



Vedecké zavery

Mepivakain je lokalne anestetikum so strednodobym Gcinkom, ktoré inhibuje vedenie nervovych
impulzov prostrednictvom zniZenia toku sodika (Na+) pocas Sirenia nervového akéného potencialu. Liek
Scandonest obsahuje 30 mg mepivakain hydrochloridu/ml.

Mepivakain bol prvykrat povoleny americkym Uradom pre potraviny a lieky v roku 1960. V EU je liek
Scandonest povoleny v 22 ¢lenskych Statoch prostrednictvom vnutrostatnych postupov a v 5 ¢lenskych
Statoch (Svédsko, Finsko, Portugalsko, Spanielsko a Malta) prostrednictvom postupu vzajomného
uznavania (MRP).

Dna 25. augusta 2017 spolo¢nost Septodont v mene vSetkych drZitelov povolenia na uvedenie na trh
postupila vec Eurdpskej agentlre pre lieky podla ¢lanku 30 smernice 2001/83/ES s cielom
harmonizovat vnutrostatny suhrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznaéenie obalu, pisomnu
informaciu pre pouZzivatela a modul kvality 3 pre lieky Scandonest a suvisiace nazvy (pozri prilohu I k
stanovisku vyboru CHMP).

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom CHMP

Dalej sa podrobne opisujt len navyznamnejsie zmeny. Harmonizované vsak boli véetky ¢asti informécif
o lieku.

Cast 4.1 - Terapeutické indikacie

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil zhrnutie literatdry a Studie na podporu indikacie
.anestézia pri dentalnych zakrokoch*. Vybor CHMP povazoval predlozené dokazy za adekvatne na
podporu indikacie u dospelych a deti od $tyroch rokov (s telesnou hmotnostou priblizne 20 kg).

Vybor CHMP dospel k nazoru, Ze v pripade kontraindikacie vazokonstriktorov su k dispozicii
alternativne moznosti, ako su iné lokalne anestetika (prokain, bupivakain a lidokain), celkova anestézia
a oxid dusny. Vybor CHMP uviedol, Ze v literatlre su k dispozicii dékazy, ze mepivakain ma v
porovnani s anestetikami z inych farmaceutickych skupin vazokonstrikéné vlastnosti, ¢o vSak neméze
byt samé osebe indikaciou. Vybor CHMP preto odporudil presunut informdciu tykajlcu sa pouZitia
mepivakainu, ak je vazokonstriktor kontraindikovany, z Casti 4.1 do Casti 5.1 (farmakodynamické
vlastnosti) sihrnu charakteristickych viastnosti lieku.

Vybor CHMP usudzuje, Ze Udaje predloZzené na podporu indikacie pedikérskych postupov nie su
adekvatne na stanovenie ucinnosti pouzitia mepivakainu pre vSetky pedikérske pouzitia a odporucil
vypustit tito indikaciu. Toto odporucanie je takisto podporené nekonzistentnostou uznania a
profesionalnymi pravami pedikérskej profesie v celej EU.

Revidované terapeutické indikacie v Casti 4.1 sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku su tieto:

{(Vymysleny) nazov a suvisiace nazvy, sila, liekova forma} je lokalne anestetikum indikované na
lokalnu a lokoregionalnu anestéziu v dentalnej chirurgii u dospelych, dospievajlcich a deti starSich ako
Styri roky (s telesnou hmotnostou priblizne 20 kg).

Cast 4.2 - Davkovanie a spbsob podavania

Davkovanie

Drzitel povolenia na uvedenie na trh predlozil harmonizované odporucania pre davkovanie na zaklade
davok skimanych v klinickych skuSaniach, st podporené farmakodynamickymi a farmakokinetickymi
Udajmi a su v sulade s medzinarodnymi, eurépskymi a vnatroStatnymi usmerneniami.



V pripade odportéanych davok je potrebné vziat do Uvahy telesni hmotnost pacienta. Maximalna
odporucana davka je 4,4 mg/kg telesnej hmotnosti a absolitna maximalna odporucana davka je 300
mg. Ak sa na zmiernenie Uzkosti pacienta pouZiju sedativa, maju sa pouzit niz$ie davky anestetika,
pretoze ked sa kombinuju depresanty centralneho nervového systému (CNS), existuje zvysené riziko
neziaducich Ucinkov. Tato informacia ma byt uvedena v Casti 4.2 sdhrnu charakteristickych vlastnosti
lieku s odkazom na dast 4.5 (Liekové interakcie).

Odporucané davkovanie u deti v priemere 0,75 mg (0,025 ml) roztoku mepivakainu na kg telesnej
hmotnosti zodpoveda postupu rozdelenia prace, ktory viedla agentura EMA v roku 2010 v sulade

s ¢lankom 45 nariadenia ¢. 1901/2006 o liekoch na pediatrické pouzitie (AT/W/0002/pdWS/001).
MnoZstvo, ktoré sa ma podat v injekcii, sa ma urdit v zavislosti od veku a hmotnosti dietata, ako aj
v zavislosti od rozsahu operacie.

Mepivakain sa vacsinou metabolizuje v peceni mikrozomalnymi enzymami a hlavnou cestou
vyluovania su obli¢ky. Metabolizmus a eliminacia mepivakainu sa preto m6zu vyrazne zmenit, pokial
pacient trpi ochorenim pecene alebo oblic¢iek. Farmakokinetické zmeny sa pozoruju aj s pribidajucim
vekom. V ramci preventivneho opatrenia a vzhladom na nedostato¢né Udaje o tejto potencialne
zranitelnej$ej populacii sa mé pouzit najnizsia davka veduca k uéinnej anestézii.

Odporucania tykajuce sa nizSich davok pre pacientov s horsim zdravotnym stavom a existujucimi
ochoreniami, ako su obliteréacie ciev, artérioskler6za alebo poSkodenie nervov slvisiace s cukrovkou,
nie st podporené dostato¢nymi idajmi a nie su schvalené vyborom CHMP. Vybor CHMP vsak schvalil
tvrdenie tykajuce sa rizika mozného hromadenia lieku, ktoré vedie k toxicite v Specialnych populaciach
(star$ie osoby a pacienti s poruchou funkcie obli¢iek a pecene).

Prislusna cast tykajica sa davkovania na pouzitie mepivakainu pri pedikérskych postupoch bude
odstranend, kedze vybor CHMP podporil vymazanie tejto indikacie.

Spbsob podavania

Znenie pre metddu pouzitia sa harmonizovalo podla Standardnych vyrazov ,infiltrécia a perineurdine
pouzitie®, pricom sa vzali do Uvahy poziadavky EDQM (Eurdpskeho riaditelstva pre kvalitu liekov a
zdravotnu starostlivost). Informacie pre zdravotnicky personal o tom, ako zabranit penetracii do
krvnych ciev pocCas podavania injekcie, ako aj pokyny na zabranenie podavania injekcii do zapalenych
alebo infikovanych tkaniv, sa v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku zachovali. Rychlost podavania
1 ml/min. sa povazuje za idedlnu, pretoze pri tejto rychlosti sa tkanivo pocCas anestézie ani po nej
neposkodi a v pripade nahodnej intravaskularnej injekcie nespdsobuje ziadnu zavaznu reakciu.

Cast 4.3 — Kontraindikacie

Mepivakain je kontraindikovany u pacientov, ktori majd v anamnéze precitlivenost na liek, na
akékolvek iné amidové anestetika alebo na niektord z pomocnych latok. Preskiimanie mepivakainu
pocas postupu rozdelenia prace v sulade s ¢lankom 45 nariadenia ¢. 1901/2006 v roku 2010 viedlo k
zaveru, ze pouzitie mepivakaninu je kontraindikované u deti mladsich ako Styri roky (s telesnou
hmotnostou nizSou ako 20 kg).

Lokalne anestetika ako kardiovaskularne depresanty maju negativny inotropicky a chronotropicky
ucinok na myokard a spdsobuju periférnu vazodilataciu. To mdze viest k hypotenzii a kolapsu krvného
obehu. Mepivakain je preto kontraindikovany u pacientov s atrioventrikularnymi poruchami, ktoré nie
s kompenzované kardiostimulatorom.

Ak sU lokalne anestetika pritomné v krvi vo vysokej hladine, prenikaju cez krvno-mozgovu bariéru.
Vzladom na to, Ze koncentracia lieku v mozgu sa zvySuje, excitacné drahy su inhibované a nastava



utlm CNS. Hoci lokalne anestetika podavané v terapeutickych davkach nevytvaraju pri dentalnych
zakrokoch interakcie so Standardnymi antiepileptikami, situacia u pacientov s nekontrolovanou
epilepsiou mbze byt odlisna. Teda lokdlne anestetikd sa nemajl pouzivat v pripade pacientov s
epilepsiou, u ktorych nie su zachvaty dostatoc¢ne kontrolované.

Vybor CHMP preto dospel k zaveru, Ze maju byt zahrnuté dalej uvedené kontraindikacie:

- precitlivenost na liecivo (alebo na akékolvek lokalne anestetikum amidového typu) alebo
na ktorukolvek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1,

- deti mladsie ako Styri roky (s telesnou hmotnostou priblizne 20 kg),
- zavazné poruchy atrioventrikularnej vodivosti, ktoré nie si kompenzované kardiostimulatorom,

- pacient s nedostatocne kontrolovanou epilepsiou.

Dalsie casti

V Casti 4.4 sa upozornenia usporiadali nanovo do piatich kategdrii: pacienti s kardiovaskularnymi
poruchami, ochorenie pecene, ochorenie obliciek, pacienti s epilepsiou a starsi pacienti. Harmonizovali
sa aj dalSie upozornenia, ktoré nesuvisia s uvedenymi kategdriami, napriklad pre pacientov s poruchou
koagulacie a subezné podavanie protidostickovych/antikoagula¢nych liekov. Okrem toho boli zahrnuté
informacie o lieCbe toxicity suvisiacej s davkou a inych akutnych stavoch.

Liekové interakcie (Cast 4.5) su zhrnuté v dalSich interakciach s inymi lokalnymi anestetikami, H2
antihistaminikami, sedativami, antiarytmikami, inhibitormi CYP1A2 a propranololom.

Vybor CHMP suhlasil so spolo¢nym znenim tykajucim sa fertility, gravidity a laktacie (¢ast 4.6) s
udajmi podporenymi predklinickymi Stadiami. K dispozicii nie su ziadne klinické udaje o fertilite ani o
dojciacich matkach.

Po posudeni Udajov z globalnej farmakovigilan¢nej databazy a literatiry a v sulade s Gdajmi
posudenymi v predchadzajucich periodicky aktualizovanych spravach o bezpecénosti lieku (PSUR) vybor
CHMP schvalil harmonizovanu verziu Casti 4.8 o neziaducich udalostiach.

V Casti 4.9 o predavkovani su opisané dva rozne druhy: absolUtne a relativne predavkovanie.
Harmonizovany opis priznakov a liecba predavkovania boli schvdlené v sulade s usmernenim agentury
EMA pre suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (2009).

Cast 2 (kvalitativne a kvantitativne zloZenie), ¢ast 3 (liekova forma), ¢ast 4.7 (ovplyvnenie schopnosti
viest vozidla a obsluhovat stroje), ¢ast 5.1 (farmakodynamické vlastnosti), ¢ast 5.2 (farmakokinetické
vlastnosti), ¢ast 6.1 (zoznam pomocnych latok), ¢ast 6.2 (inkompatibility), ¢ast 6.3 (&as pouzitelnosti),
dast 6.4 (Specidlne upozornenia na uchovavanie), ¢ast 6.5 (druh obalu a obsah balenia) a ¢ast 6.6
(Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom) sa aktualizovali v sulade s prisluSnou
harmonizovanou dokumentaciou o kvalite uvedenej v module 3 a v sulade s najnovsou Sablénou QRD.

Oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatel'a

Zmeny vykonané v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku sa konzistentne premietli aj v oznaceni
obalu, avSak niektoré casti sa ponechali na doplnenie na vnuatrostatnej Grovni. Pisomna informécia pre
pouzivatela sa zmenila v stlade so zmenami vykonanymi v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.
Okrem toho sa vykonali mensie redakéné zmeny na zlepsenie Citatelnosti.



Modul 3 - Kvalita

Finalny liek je vo forme injekéného roztoku obsahujdceho 30 mg/ml mepivakain hydrochloridu ako
lie¢iva. Daldimi zlozkami su chlorid sodny, hydroxid sodny a voda na injekciu. Aktualizované asti
modulu 3 su tieto: Liedivo, Kontrola lie¢iva, Specifikacia, Findlny liek, Opis a zlozenie finalnej latky,
Vyroba, Opis vyrobného procesu a kontroly procesu, Validacia a/alebo hodnotenie procesu, Kontrola
pomocnych latok, Kontrola finalnej latky, Specifikacie, Analytické postupy, Systém uzaveru kontajnera
a Stabilita. Harmonizacia aspektov kvality tohto lieku sa povazuje za prijateln( a primerane
oddvodnenu.

Odévodnenie stanoviska vyboru CHMP
KedZze:
e vybor vzal na vedomie postupenie veci podla ¢lanku 30 smernice 2001/83/ES,

e vybor vzal na vedomie zistené rozdiely v pripade lieku Scandonest a sUvisiace nazvy, pokial ide
o indikacie, davkovanie, kontraindikacie, osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani, ako aj
ostatné Casti suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia obalu a pisomnej informacie
pre pouZivatela,

e vybor preskimal Udaje, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh na podporu
navrhovanej harmonizacie informacii o lieku vratane predloZzenej dokumentacie a vedeckej
diskusie v ramci vyboru,

e vybor okrem toho preskimal dokumentaciu, ktord predloZil drzitel povolenia na uvedenie na
trh na podporu navrhovanej harmonizovanej dokumentacie o kvalite (modul 3),

vybor CHMP odporucil zmenu podmienok povoleni na uvedenie lieku Scandonest a suvisiace nazvy
(pozri prilohu I) na trh, pricom suhrny charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia obalu a pisomné
informacie pre pouzivatela st uvedené v prilohe III.

Vybor CHMP dospel k zaveru, ze pomer prinosu a rizika lieku Scandonest a sUvisiace nazvy je nadalej
priaznivy pod podmienkou vykonania schvalenych zmien v informaciach o lieku.
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