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Vetenskapliga slutsatser

Mepivakain ar ett lokalbedévningsmedel med medellang verkan som hammar fortledningen av
nervimpulser genom att minska flédet av natrium (Na+) under spridningen av nervens aktionspotential.
Scandonest innehaller 30 mg/ml mepivakainhydroklorid.

Mepivakain godkandes forsta gangen 1960 av den amerikanska myndigheten Food and Drug
Administration. I EU ar Scandonest godkéant i 22 medlemsstater genom nationella forfaranden, och i 5
medlemsstater (Sverige, Finland, Portugal, Spanien och Malta) genom férfarandet for 6msesidigt
erkdnnande.

Den 25 augusti 2017 lamnade Septodont in en anmalan till Europeiska lakemedelsmyndigheten, pa
uppdrag av alla innehavare av godkdnnande for forsaljning, om hanskjutning i enlighet med artikel 30 i
direktiv 2001/83/EG for att harmonisera den nationella produktresumén, méarkningen, bipacksedeln
och kvalitetsmodul 3 till lakemedlen Scandonest och associerade namn (se bilaga I till CHMP:s
yttrande).

Overgripande sammanfattning av CHMP:s vetenskapliga utvardering

Endast de storsta andringarna har diskuterats ingdende nedan. Alla avsnitt i produktinformationen har
dock harmoniserats.

Avsnitt 4.1 — Terapeutiska indikationer

Innehavaren av godkannande for forsaljning har tillhandahallit en sammanfattning av litteraturen och
studier for att stodja indikationen "anestesi vid dentala ingrepp”. CHMP ansag att de inlamnade
bevisen var tillrackliga for att stodja indikationen hos vuxna och barn fran 4 ar (ca 20 kg kroppsvikt).

CHMP anser att det finns alternativa mdojligheter vid kontraindikationen vasokonstriktion, t.ex. andra
lokalbeddvningsmedel (prokain, bupivakain och lidokain), narkos och kvaveoxid. CHMP noterade
belaggen i litteraturen for att mepivakain ger en vasokonstriktion som ar jamférbar med
beddvningsmedel fran andra lakemedelsgrupper; detta kan dock inte utgora en indikation i sig. Darfor
rekommenderade CHMP att forklaringen om mepivakains anvandning nér vasokonstriktor har
kontraindicerats bor flyttas fran avsnitt 4.1 till avsnitt 5.1 (farmakodynamiska egenskaper) i
produktresumén.

CHMP finner att de uppgifter som lamnats in till stod for indikationen fotvardsforfaranden inte ar
tillrackliga for att effekten av mepivakains anvandning vid alla fotvardstillampningar ska faststéllas,
och rekommenderade att denna indikation stryks. Denna rekommendation stdds ocksa av
inkonsekvenserna i fotvardsyrkets erkannande och yrkesmassiga rattigheter runt om i EU.

De andrade behandlingsindikationerna i avsnitt 4.1 i produktresumén ar foljande:

{(Lakemedlets) namn och associerade namn, styrka lakemedelsform} ar ett lokalbedévningsmedel
avsett for lokal och lokalregional anestesi vid tandkirurgi hos vuxna, ungdomar och barn éver 4 ars
alder (cirka 20 kg kroppsvikt).

Avsnitt 4.2 — Dosering och administreringssatt

Dosering

Innehavaren av godkédnnande for forséljning foreslog harmoniserade doseringsrekommendationer
utifran de doser som studerades i kliniska prévningar och som stdds av farmakodynamiska och
farmakokinetiska data och foljer internationella, europeiska och nationella riktlinjer.



For de rekommenderade doserna maste hansyn tas till patientens kroppsvikt. Rekommenderad
maximal dos ar 4,4 mg/kg kroppsvikt med en absolut maximal rekommenderad dos pa 300 mg.Om
sedativa anvands for att minska patientens oro/angest ska lagre doser anvandas av bedodvningsmedlet.
Detta eftersom risken for biverkningar dkar nar centraldepressiva medel kombineras. Denna
information ska aterges i produktresuméns avsnitt 4.2 med en korshanvisning till avsnitt 4.5
(Interaktioner med andra lakemedel).

Den rekommenderade doseringen for barn pa i genomsnitt 0,75 mg (0,025 ml) mepivakainlosning per
kg kroppsvikt dverensstammer med det forfarande fér arbetsdelning som leddes av EMA under 2010 i
enlighet med artikel 45 i férordning nr 1901/2006 om lakemedel for pediatrisk anvandning
(AT/W/0002/pdWS/001). Mangden for injektion ska bedémas utifran barnets vikt och alder och med
hansyn till ingreppets storlek.

Mepivakain metaboliseras till storsta delen i levern av mikrosomala enzymer och den huvudsakliga
utsdndringsvagen ar via njurarna. Metabolism och eliminering av mepivakain kan darfér andras
signifikant om patienten har lever- eller njursjukdomar. Farmakokinetiska férandringar ses aven i
samband med aldrande. Som forsiktighetsatgard och eftersom uppgifter saknas for denna potentiellt
kansligare population ska den lagsta dos som leder till effektiv anestesi anvéandas.

Rekommendationerna om lagre doser for patienter med samre halsa och befintliga tillstdnd sdsom
oblitererande karlsjukdomar, arterioskleros eller diabetesrelaterad nervskada stdds inte av tillrackliga
data och godkanns inte av CHMP. Pastdendet om risken for en mojlig ackumulering av produkten som
leder till toxicitet hos sarskilda populationer (aldre patienter och patienter med nedsatt njur- och
leverfunktion) har dock godkants av CHMP.

Det relevanta doseringsavsnittet for anvandning av mepivakain vid fotvardsférfaranden kommer att tas
bort eftersom CHMP gav sitt stod till att stryka denna indikation.

Administreringssatt

Ordalydelsen avseende anvandningssatt harmoniserades till den vanliga bendmningen ”infiltration och
perineural anvandning” dar hansyn togs till kraven fran Europeiska direktoratet for lakemedelskvalitet
och halsovard (EDQM). Information till halso- och sjukvardspersonalen om hur man undviker att
punktera blodkéarl vid injektionen samt anvisningar om hur man undviker att injicera i inflammerade
eller infekterade vavnader behalls i produktresumén. Hastigheten 1 ml/min anses vara den bésta
eftersom den inte ger ndgon vavnadsskada under eller efter anestesin och ingen allvarlig reaktion vid
oavsiktlig intravaskular injektion.

Avsnitt 4.3 — Kontraindikationer

Mepivakain ar kontraindicerat hos patienter med en anamnes med 6verkanslighet mot produkten, mot
nagra andra beddvningsmedel av amidtyp eller mot nagot hjalpamne. Till féljd av granskningen av
mepivakain under ett forfarande for arbetsdelning i enlighet med artikel 45 i férordning nr 1901/2006
under 2010 har anvandningen av mepivakain kontraindicerats hos barn under 4 ar (och under 20 kg
kroppsvikt).

Lokalbeddvningsmedel sdsom kardiovaskulara sedativa har en negativ inotrop och kronotrop effekt pa
hjartmuskeln och ger perifer vasodilation. Detta kan leda till hypotoni och cirkulationskollaps.
Mepivakain ar darfor kontraindicerat hos patienter med atrioventrikulara stérningar som inte
kompenseras av en pacemaker.

Nar lokalbedévningsmedel finns i hdéga halter i blodet passerar de blod-hjarnbarriaren. | takt med att
lakemedelskoncentrationen i hjarnan stiger hammas de excitatoriska banorna med CNS-depression



som fo6ljd. Aven om lokalbeddvningsmedel som tillférs i terapeutiska doser vid dentala férfaranden inte
interagerar med standardlakemedel mot epilepsi kan situationen vara annorlunda for patienter med
okontrollerad epilepsi. Lokalbeddvningsmedel bér darfor inte ges till epileptiska patienter vars anfall
kontrolleras daligt.

CHMP beslutade darfor att lagga till kontraindikationer enligt féljande sammanfattning:

- Overkanslighet mot den aktiva substansen (eller ndgot lokalbeddvningsmedel av amidtyp) eller
mot nagot hjalpamne som listas i avsnitt 6.1.

- Barn under 4 ar (ca 20 kg kroppsvikt).
- Svara storningar av atrioventrikular éverledning som inte kompenseras av pacemaker.

- Daligt kontrollerad epilepsi.

Andra avsnitt

I avsnitt 4.4 har varningarna omordnats i fem kategorier: patienter med kardiovaskulara stérningar,
leversjukdom, njursjukdom, epileptiska patienter och &ldre patienter. Andra varningar som inte berdér
ovanstaende kategorier harmoniserades, till exempel patienter med koagulationsstorningar och
samtidig administrering av trombocytaggregationshammande/koagulationshammande lakemedel.
Dessutom har information om hanteringen av dosrelaterad toxicitet och andra akutsituationer lagts till.

Interaktioner med andra lakemedel (avsnitt 4.5) har sammanfattats i additiva interaktioner med andra
lokalbeddvningsmedel, H2-antihistaminer, sedativa, antiarytmika, CYP1A2-hammare och propranolol.

CHMP enades om en gemensam ordalydelse avseende fertilitet, graviditet och amning (avsnitt 4.6)
med data som stdds fran prekliniska studier. Inga kliniska data om fertilitet och ammande modrar
finns tillgangliga for manniska.

CHMP har redan avtalat en harmoniserad version av avsnitt 4.8 om biverkningar efter att ha bedomt
data fran den globala farmakovigilansdatabasen och litteraturen och i 6verensstammelse med data
som beddmts i tidigare periodiska sékerhetsrapporter (PSUR).

1 avsnitt 4.9 om Overdosering beskrivs tva olika typer: absolut och relativ éverdosering. En
harmoniserad beskrivning av symtomen och hanteringen av éverdoser har avtalats i enlighet med
EMA:s riktlinje for produktresuméer (2009).

Avsnitt 2 (Kvalitativ och kvantitativ sammansattning), 3 (Lakemedelsform), 4.7 (Effekter p& féormagan
att framfora fordon och anvdnda maskiner), 5.1 (Farmakodynamiska egenskaper), 5.2
(Farmakokinetiska egenskaper), 6.1 (Forteckning dver hjalpamnen), 6.2 (Inkompatibiliteter), 6.3
(Hallbarhet), 6.4 (Sarskilda forvaringsanvisningar), 6.5 (Férpackningstyp och innehall) och 6.6
(Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering) har uppdaterats i linje med respektive
harmoniserad dokumentation om kvalitet i modul 3 och i 6verensstammelse med den senaste mallen
for kvalitetsgranskning av dokument (QRD-mallen).

Markning och bipacksedel

Andringar som inférdes i produktresumén &tergavs genomgaende i markningen, men vissa avsnitt
lamnades ordrda for nationell anpassning. Bipacksedeln andrades i enlighet med de foreslagna
andringarna av produktresumén. Dessutom infordes mindre redaktionella &ndringar for att foérbattra
lasbarheten.



Modul 3 - Kvalitet

Slutprodukten finns i form av en injektionsvatska, 16sning som innehaller 30 mg/ml
mepivakainhydroklorid som aktiv substans. Andra innehallsamnen ar natriumklorid, natriumhydroxid
och vatten for injektion. De uppdaterade avsnitten i modul 3-avsnitten ar féljande: Aktiv substans,
Kontroll av aktiv substans, Specifikation, Slutprodukt, Beskrivning och sammanséattning av den fardiga
substansen, Tillverkning, Beskrivning av tillverkningsprocess och processkontroller, Processvalidering
och/eller -utvardering, Kontroll av hjalpamnen, Kontroll av fardig substans, Specifikationer, Analytiska
forfaranden, Forslutningssystem for behéllare och Stabilitet. Harmoniseringen av kvalitetsaspekterna
av denna produkt anses vara godtagbar och tillrdckligt motiverad.

Skal till CHMP:s yttrande
Skélen ar foéljande:
¢ Kommittén har beaktat hanskjutningen enligt artikel 30 i direktiv 2001/83/EG.

¢ Kommittén har beaktat de identifierade skillnaderna fér Scandonest och associerade namn vad
galler indikationer, dosering, kontraindikationer, varningar och forsiktighet, samt de
aterstadende avsnitten av produktresumén, markningen och bipacksedeln.

¢ Kommittén har granskat de uppgifter som lamnades in av innehavaren av godkannande for
forséaljning till stod for den foreslagna harmoniseringen av produktinformationen, bland annat
baserat pa den inlamnade dokumentationen och den vetenskapliga diskussionen inom
kommittén.

e Dessutom har kommittén granskat den dokumentation som lamnades in av innehavaren av
godkannande for forsaljning till stod for den féreslagna harmoniserade dokumentationen om
kvalitet (modul 3).

CHMP rekommenderade andring av villkoren fér godkdnnandena for forsaljning, for vilka
produktresumén, markningen och bipacksedeln aterfinns i bilaga 111 fér Scandonest och associerade
namn (se bilaga I).

CHMP drog slutsatsen att nytta-riskforhallandet for Scandonest och associerade namn ar fortsatt
gynnsamt, forutsatt att de avtalade andringarna gors i produktinformationen.
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