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Védecké zavéry

Artikain zpomaluje vedeni nervovych impulzl snizenim nebo blokovanim tok{ sodiku (Na+)
a drasliku (K+) béhem Ssifeni akéniho potencidlu nervovych bunék. Vazokonstriktor snizuje
vaskularni perfuzi v misté vpichu injekce, ¢imz snizuje miru absorpce anestetika do krevniho
obéhu.

Septanest a souvisejici ndzvy jsou pripravky s fixni kombinaci davek obsahujici artikain-
hydrochlorid 40 mg/ml a epinefrin-tartarat. Dodava se ve dvou silach: artikain/epinefrin
40/0,005 mg/ml a artikain/epinefrin 40/0,01 mg/ml.

Septanest a souvisejici nazvy jsou povoleny v Evropské unii (EU) ve formé 57 registraci, pficemz
39 z nich jsou vyhradné vnitrostatni registrace a v jednom pfipadé se jedna o registraci schvalenou
postupem vzajemného uznavani v 9 ¢lenskych statech. V letech 1988 aZ 2017 byly registrace
udélovany s nestejnou Urovni registrovanych informaci.

Dne 4. ¢ervna 2018 pFedloZila spolegnost Septodont jménem vsech drziteld rozhodnuti o registraci
Evropské agenture pro lécivé pfipravky véc k prezkoumani podle ¢lanku 30 smérnice 2001/83/ES
s cilem harmonizovat vnitrostatni souhrn Gdajd o pripravku, oznaceni na obalu, pfibalovou
informaci a modul kvality 3 pro IéCivé pfipravky Septanest a souvisejici nazvy (viz pfiloha

| stanoviska vyboru CHMP).

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem CHMP

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

Bod 4.1 — Terapeutické indikace

Septanest a souvisejici nazvy jsou indikovany pro lokalni a lokalné regionalni anestezii
pfi stomatologickych zakrocich u dospélych, dospivajicich a déti ve véku od 4 let [nebo od 20 kg
(44 liber) télesné hmotnosti].

Hlavni dikazy na podporu G¢innosti ve vyse uvedené indikaci jsou odvozeny z osmi klinickych
studii provedenych u dospélych a déti. Z vysledkd téchto studii vyplyva, Ze artikain 40 mg/ml

s 0,01 mg/ml nebo 0,005 mg/ml epinefrinu je Ucinny jako lokalni zubni anestetikum u dospélych

a déti ve véku od 4 let. Drzitel rozhodnuti o registraci navic predlozil bibliografické Udaje z publikaci
o ucinnosti, bezpecnosti a farmakologii artikainu 40 mg/ml samotného nebo v kombinaci

s epinefrinem pfi lokalni anestezii v zubnim lékarstvi. Drzitel rozhodnuti o registraci rovnéz uved|
odkaz na pokyny Americké akademie détské stomatologie tykajici se pouziti lokalni anestezie

u pediatrickych stomatologickych pacientl (2015), v nich? je roztok artikainu 40 mg/ml

s epinefrinem 0,01 mg/ml zafazen mezi injekéné podavana lokalni anestetika, jejichz pouZziti Ize
zvazovat u déti.

Bod 4.2 — Davkovani a zplsob podani
Déavkovani
Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl harmonizované doporuceni ohledné davkovani na zakladé

davek zkoumanych v klinickych studiich a vychazejicich z farmakodynamickych
a farmakokinetickych Gdajd. Tento navrh je rovnéz v souladu s mezinarodnimi, evropskymi
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a vnitrostatnimi pokyny. Doporuc¢ené davky v rliznych vnitrostatnich souhrnech Gdajd o pripravku
se lisi podle jednotlivych indikaci a skupin populace (dospéli, déti a zvlastni populace).

v v

k Ucinné anestezii. Obvykle je dostacujici obsah jedné zasobni vliozky artikainu. Pro rozsahlejsi
zakroky muZe byt nutna jedna dal$i zasobni vlozka nebo vice dal$ich zasobnich vioZzek. Davku je
tfeba vypocitat podle télesné hmotnosti pacienta. Celkova davka u viech mist vpichu injekce by
neméla prekrocit maximalni doporucenou davku 7,0 mg na kg télesné hmotnosti, pfiCemz absolutni
maximalni doporuc¢ena davka je 500 mg.

Doporucena davka je podlozena klinickymi Udaji a Gdaji z literatury. Ze zkfizené, dvojité zaslepené
studie faze Ill porovnavajici artikain/epinefrin 1 : 100 000 a 1 : 200 000 s celkovym mnoZzstvim
11,9 ml (1,7 ml v kazdé ze 7 zasobnich vlozek) obou ptipravkd podavanych intraperoralné
jednotlivym subjektdm vyplynulo, Ze rozdil v koncentraci epinefrinu neved! k zadnému
vyznamnému rozdilu v plazmatickych hladinach artikainu, pfi¢emz u pacientl nebyla pozorovéna
74dna toxicita. Nadmérna plazmaticka koncentrace artikainu miZe zplsobit kardiovaskularni
toxicitu, zatimco vysoké hladiny epinefrinu v krvi mohou vést ke kardiovaskularni stimulaci. Z
Gdajl ziskanych po intraperoralnim podani artikainu 40 mg/ml s epinefrinem 0,01 mg/ml

v maximalni doporucené davce pro artikain vyplynulo, Ze maximalni terapeutickd davka 500 mg
nevyvolava znamky intoxikace (kardiovaskularni problémy) u zdravych pacientﬁ.

Maximalni doporucena davka 7 mg/kg artikainu (a absolutni maximalni davka 385 mg artikainu u
zdravého ditéte o 55 kg télesné hmotnosti) pfi stomatologickych zakrocich u pediatrické populace
je v souladu s nejnoveéjsSimi doporucenimi Americké akademie détské stomatologie i Evropské
akademie détské stomatologie. V pfezkumu, ktery provedli Leith a kol.?, autofi analyzovali fadu
publikaci o pouziti artikainu u déti a dospéli k zavéru, Zze 7 mg/kg artikainu predstavuje pfijatelnou
maximalni davku u pediatrické populace.

Drzitel rozhodnuti o registraci navrhl, aby vzhledem k neexistenci studie zvoleni davky

u pediatrickych pacientl nebyla specifikovdna obvykla davka u déti. V literatuie a v pokynech byla
vétsinou uvadéna pouze maximalni ddvka uznavana ve stavajici praxi. Vybor CHMP usoudil, Zze
informace o obvyklych davkach jsou dlleZité k tomu, aby se zabranilo nespravnému vykladu
doporuceni o davkovani a pouzivani pouze maximalnich davek. Vybor CHMP konstatoval,

7e obvykld primérna davka artikainu nebyla v klinickych studiich stanovena. Ze stavajicich udajl
v3ak vyplyva, Ze u vétsiny pediatrickych pacientd jsou G¢inné davky v rozmezi od 2,4

do 3,5 mg/kg. Vybor CHMP je proto toho nazoru, Ze pokud nejsou k dispozici idaje z klinickych
studii pro obvyklé davky u pediatrické populace, mélo by byt v tomto podbodé upfesnéno priblizné
rozmezi obvyklych uc¢innych davek a uvedeno doporuceni pouzit nejnizsi ucinnou davku. Mnozstvi,
které ma byt injekéné aplikovano, by mélo byt stanoveno podle hmotnosti ditéte a rozsahu
zakroku.

Doporuéeni tykajici se niz8ich davek u pacientl s poruchami ledvin, poruchami jater, deficitem
cholinesterazy v plazmé a u starsich pacientd zUstévaji nezménéna. Vybor CHMP viak schvalil
prohlaseni o riziku mozné akumulace pfipravku vedouci k toxicité u téchto populaci.

V mistnich souhrnech Gdajl o pfipravku se pouzivala riizna terminologie, pokud jde o zptsob
podani, metodu aspirace, rychlost podavani injekce a opatreni pred pouzitim. Vybor CHMP
neschvalil vypusténi ¢asti o neaplikovani pfipravku do zanicenych nebo infikovanych tkani, nebot

1 Leith, R.; Lynch, K.; O'Connell, A. C. (2012): Articaine use in children. A review. In Eur Arch Paediatr Dent 13
(6), p. 293-296.
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aplikace lokalnich anestetik do té&chto tkani mize mit za nasledek niz$i G¢innost anestetika.
Rychlost 1 ml/min je povaZzovana za optimalni, protoZe nezplsobuje poskozeni tkané béhem
anestezie nebo po ni ani zadné zavazné reakce v pripadé nahodného intravaskularniho injekéniho
podani.

Dal$i body souhrnu udajli o pFipravku

Drzitelé rozhodnuti o registraci projednali Gdaje, z nichZ vychazeji kontraindikace uvedené v bodé
4.3 souhrnu Udajd o pfipravku. Vybor CHMP schvalil zdGvodnéni pro jejich zachovani v souhrnu
Udajd o pripravku pro pacienty s precitlivélosti na artikain, epinefrin nebo kteroukoli pomocnou
latku konecného pripravku v anamnéze a pro pacienty s epilepsii, kterd neni dostatecné
kontrolovana lécbou.

Bod 4.4 souhrnu Gdajd o pripravku (Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti) byl shrnut tak, aby
zahrnoval tyto kategorie: pacienti s kardiovaskularnimi onemocnénimi, pacienti s epilepsii, pacienti
s deficitem cholinesterazy v plazmé, pacienti s onemocnénim ledvin, pacienti s tézkym
onemocnénim jater, pacienti s myasthenii gravis lIé¢eni inhibitory acetylcholinesterazy, pacienti

s porfyrii, pacienti, ktefi jsou soubézné léCeni halogenovanymi inhalacnimi anestetiky, pacienti
uzivajici antiagregancia/antikoagulancia a starsi pacienti. NejzavaznéjSimi problémy v oblasti
bezpecnosti jsou rizika spojena s centralnim nervovym systémem a kardiovaskularnim systémem.
V podbodé opatfeni pro pouziti jsou zahrnuta opatfeni tykajici se rizika spojeného s nahodnym
intravaskularnim injekénim podanim a rizika spojeného s intraneuralnim injekénim podanim.

Interakce s jinymi Ié&ivymi pFipravky (bod 4.5 souhrnu Gdajl o pfipravku) byly shrnuty

v doplfikovych interakcich s jinymi lokalnimi anestetiky, sedativy, halogenovanymi tékavymi
anestetiky, postgangliovymi adrenergnimi blokatory, neselektivnimi beta-adrenergnimi blokatory,
tricyklickymi antidepresivy, inhibitory katechol-O-methyl transferazy, 1éCivymi pfipravky
zplsobujicimi arytmii, oxytocinovymi Ié¢ivymi pFipravky z namelu, sympatomimetickymi
vazopresory a fenothiaziny.

Vybor CHMP schvalil jednotné znéni bodu tykajiciho se fertility, téhotenstvi a kojeni (bod 4.6
souhrnu Gdajl o pFipravku) na zdkladé udajl ziskanych z predklinickych studii, pfi¢emz zamitl
podrobné informace o predklinickych studiich, které neposkytovaly cenné informace pro
zdravotnické pracovniky. K dispozici nejsou zadné klinické Gdaje o fertilité a kojeni u lidi.

Po posouzeni Gidajd z globalni farmakovigilan¢ni databaze drzitele rozhodnuti o registraci a udajl
z literatury vybor CHMP schvalil harmonizované znéni bodu 4.8 souhrnu udajli o pFipravku
tykajiciho se nezadoucich G¢&inka.

V bodé 4.9 souhrnu Udajll o pfipravku tykajicim se piredavkovani jsou popsany dva rtizné typy —
absolutni a relativni pfedavkovani. Byl schvalen harmonizovany popis pfiznak({ a lé&ba pFi
predavkovani. Na zadost vyboru CHMP byly zahrnuty informace o dobé do nastupu Ucinku a popis
pomalého nebo zpozdéného nastupu Ucinku pfi pfedavkovani.

Bod 2 (kvalitativni a kvantitativni slozenf), 3 (Iékova forma), 4.7 (ucinky na schopnost Fidit a
obsluhovat stroje), 5.1 (farmakodynamické vlastnosti), 5.2 (farmakokinetické vlastnosti), 6.1
(seznam pomocnych latek), 6.2 (inkompatibility), 6.3 (doba pouzitelnosti), 6.4 (zvlastni opatreni
pro uchovavani), 6.5 (druh obalu a obsah baleni) a 6.6 (zvlastni opatfeni pro likvidaci pfipravku
a pro zachazeni s nim) souhrnu udaji o pfipravku byly aktualizovany v souladu s pfislusnou
harmonizovanou dokumentaci tykajici se kvality predlozenou v modulu 3 a v souladu s nejnovéjsi
Sablonou QRD.

Oznaceni na obalu a pfibalova informace
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V oznac&eni na obalu byly diisledné zohlednény zmé&ny provedené v souhrnu tdajt o pFipravku,
nékteré body byly nicméné ponechany k dokonceni na vnitrostatni Urovni. Pfibalova informace byla
pozménéna v souladu se zmé&nami provedenymi v souhrnu Gdajli o piipravku. Kromé toho byly
provedeny urcité redakcéni zmény za Ucelem zlepseni srozumitelnosti textu.

Modul 3 — Kvalita

Konecny pripravek se dodava ve formé injekéniho roztoku s obsahem artikain-hydrochloridu
40 mg/ml a epinefrin-tartaratu ve 2 silach: artikain/epinefrin 40/0,005 mg/ml a artikain/epinefrin
40/0,01 mg/ml.

Dalsi slozky zahrnuji disifi¢itan sodny, chlorid sodny, dihydrat edetanu disodného, hydroxid sodny
a vodu pro injekci. K aktualizovanym boddm modulu 3 patii: 1&¢iva latka, kontrola lé¢ivé 1atky,
specifikace, konecny pfipravek, popis a sloZzeni konec¢né latky, vyroba, popis vyrobniho postupu

a kontroly postupu, validace a/nebo hodnoceni postupu, kontrola pomocnych latek, kontrola
konecné latky, specifikace, analytické postupy, systém uzavreni obalu a stabilita. Harmonizace
kvalitativnich aspektl tohoto pripravku se povazuje za pfijatelnou a primérené odGvodnénou.

Zdhvodnéni stanoviska vyboru CHMP

Dlvodem tohoto prezkoumani byla harmonizace souhrnu Udajl o pfipravku, oznaceni na obalu
a pribalové informace a harmonizace modulu 3 na Zadost drzitele rozhodnuti o registraci.

Na zakladé vyhodnoceni ndvrhd a odpovédi drzitele rozhodnuti o registraci a po projednani v ramci
vyboru nakonec vybor CHMP schvalil harmonizované znéni informaci o pfipravku a dokumentaci
tykajici se kvality pro pripravek Septanest a souvisejici nazvy.

Vzhledem k tomu, ze:

e vybor posoudil zadost o harmonizaci informaci o pripravku podle ¢lanku 30 smérnice
2001/83/ES predlozenou drzitelem rozhodnuti o registraci,

e vybor zvazil zji$t&né rozdily v informacich o pfipravku Septanest a souvisejicich néazvl
z hlediska indikaci, davkovani, kontraindikaci, zvlastnich upozornéni a opatreni pro pouziti,
jakoz i ostatnich bod( souhrnu udajl o pFipravku,

e vybor prezkoumal vSechny Udaje predlozené drzitelem rozhodnuti o registraci na podporu
navrhovaného sjednoceni informaci o pfipravku,

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

e vybor dospél k zavéru, ze harmonizované informace o pfipravku a dokumentace tykajici se
kvality (modul 3) pro Septanest a souvisejici ndzvy jsou prijatelné,

vybor CHMP doporucdil zménu podminek rozhodnuti o registraci pfipravku Septanest a souvisejicich
nazvl (viz pfiloha I), pficemz informace o p¥ipravku jsou uvedeny v ptiloze III.

Vybor CHMP tudiz dospél k zavéru, ze pomér prinosl a rizik pripravku Septanest a souvisejicich
nazvid zUstava pfiznivy, pokud budou provedeny schvalené zmény v informacich o pfipravku.
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