Prilog 11.

Znanstveni zakljucci
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Znanstveni zakljucci

Artikain inhibira provodenje ziv€anih impulsa smanjenjem ili blokiranjem protoka natrija (Na +) i
kalija (K +) tijekom propagacije akcijskog potencijala Zivaca. Vazokonstriktor smanjuje vaskularnu
perfuziju na mjestu ubrizgavanja i time smanjuje brzinu apsorpcije anestetika u cirkulaciju.

Lijek Septanest i pridruzena imena je lijek s fiksnom kombinacijom doza koji sadrzi 40 mg/mi
artikain hidroklorida i adrenalin tartarat. Lijek je dostupan u dvije jacine: artikain/adrenalin
40/0,005 mg/ml i artikain/adrenalin 40/0,01 mg/ml.

Septanest i pridruzena imena odobren je u Europskoj uniji (EU) u obliku 57 odobrenja za stavljanje
lijeka u promet; 39 iskljucivo nacionalnih odobrenja za stavljanje lijeka u promet i u okviru
postupka medusobnog priznavanja u koji je uklju¢eno devet drzava cClanica. Odobrenja za
stavljanje lijeka u promet izdana su u razdoblju od 1988. do 2017. s razli¢itim razinama
registriranih informacija.

Dana 4. lipnja 2018. tvrtka Septodont predala je u ime svih nositelja odobrenja za stavljanje
lijekova u promet Europskoj agenciji za lijekove obavijest o upucivanju u skladu s ¢lankom 30.
Direktive 2001/83/EZ radi uskladivanja nacionalnog sazetka opisa svojstava lijeka, oznacivanja,
upute o lijeku i modula o kakvoci (Modul 3) za lijek Septanest i pridruZzena imena (vidjeti Prilog 1.
misljenju CHMP-a).

Cjelokupan sazetak znanstvene ocjene CHMP-a

U nastavku su detaljno opisane samo najznacajnije izmjene. Medutim, uskladeni su svi odjeljci
informacija o lijeku.

Odjeljak 4.1 — Terapijske indikacije

Septanest i pridruzena imena indiciran je za lokalnu i lokoregionalnu anesteziju prilikom
stomatoloskih zahvata u odraslih osoba, adolescenata i djece u dobi od Cetiri godine i starije (ili
iznad 20 kg tjelesne tezine).

Glavni dokazi koji potvrduju djelotvornost u prethodno navedenoj indikaciji izvedeni su iz osam
klinickih ispitivanja provedenih na odraslim osobama i djeci. Rezultati tih ispitivanja pokazali su da
je kombinacija 40 mg/ml artikaina i 0,01 mg/ml ili 0,005 mg/ml adrenalina ucinkovita kao lokalni
anestetik prilikom stomatoloskih zahvata u odraslih osoba i djece starije od Cetiri godine. Nadalje,
nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet dostavio je bibliografske podatke iz publikacija koji
se odnose na djelotvornost, sigurnost i farmakologiju 40 mg/ml artikaina pri primjeni kao
monoterapija ili s adrenalinom kao lokalni anestetik u stomatoloSkim zahvatima. Osim toga,
nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet pozvao se na smjernice Americke akademije za
pedijatrijsku stomatologiju o primjeni lokalne anestezije u stomatoloSkim zahvatima na djeci
(2015.) u kojima je otopina koja sadrzi 40 mg/ml artikaina i 0,01 mg/ml adrenalina navedena
medu lokalnim anesteticima za ubrizgavanje koji se mogu uzeti u obzir za primjenu u djece.

Odjeljak 4.2 — Doziranje i nacin primjene
Doziranje

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet iznio je prijedlog uskladenih preporuka o dozama
na temelju doza ispitanih u klinickim ispitivanjima koje podupiru farmakodinamicki i
farmakokinetiCki podatci. Taj prijedlog takoder je u skladu s medunarodnim, europskim i
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nacionalnim smjernicama. Doze preporucene u razli¢itim nacionalnim sazecima opisa svojstava
lijeka razlikuju se za svaku indikaciju i populacijsku skupinu (odrasle osobe, djeca i posebna
populacija).

Za rutinske stomatoloSke zahvate u odraslih treba primjenjivati najnizu dozu koja dovodi do
ucinkovite anestezije. Uglavnom je dostatan sadrzaj do jedne ampule artikaina. Pri opseZznijim
zahvatima moze biti potrebna jedna ampula lijeka ili vise njih. Dozu treba izracunati prema
tjelesnoj tezini bolesnika, pri ¢emu ukupna doza za sva mjesta ubrizgavanja ne smije premasiti
najvecu preporucenu dozu od 7,0 mg po kilogramu tjelesne tezine, a najveca preporucena ukupna
doza iznosi 500 mg.

Preporucenu dozu podupiru klinicki podatci i podatci dostupni iz literature. Unakrsno, dvostruko
slijepo ispitivanje faze III. u kojem je wusporedena intraoralna primjena formulacija
artikain/adrenalin 1:100 000 i 1:200 000 ukupnog volumena od 11,9 ml (1,7 ml u svakoj od sedam
ampula) na svakom ispitaniku pokazalo je da razlika u koncentraciji adrenalina nije dovela do
znacajne razlike u razinama artikaina u plazmi te nije opazena toksi¢nost u bolesnika. Prekomjerna
koncentracija artikaina u plazmi moze dovesti do kardiovaskularne toksi¢nosti, dok visoka razina
adrenalina u krvi mozZe dovesti do kardiovaskularne stimulacije. Podatci dobiveni nakon intraoralne
primjene 40 mg/ml artikaina i 0,01 mg/ml adrenalina u najvecoj preporucenoj dozi za artikain
pokazali su da najveca terapijska doza od 500 mg ne dovodi do znakova intoksikacije
(kardiovaskularnih problema) u zdravih bolesnika.

Najveca preporucena doza od 7 mg/kg artikaina (s najve¢om ukupnom dozom od 385 mg artikaina
za zdravo dijete tjelesne tezine 55 kg) pri stomatoloskim zahvatima u pedijatrijskoj populaciji u
skladu je s najnovijim preporukama americke i europske akademije za pedijatrijsku stomatologiju.
Sli¢no tome, u pregledu koji su proveli Leith i suradnici® autori su analizirali brojne publikacije u
kojima se navodi primjena artikaina u djece te su zakljucili da je doza artikaina od 7 mg/kg
tjelesne tezine najveca prihvatljiva doza u pedijatrijskoj populaciji.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet predloZio je da se ne navodi uobi¢ajena doza u
djece zbog nedostatka ispitivanja doziranja u pedijatrijskih bolesnika. U literaturi i smjernicama
uglavnom se navodi samo najveca doza, koja je prihvacena u trenutacnoj praksi. CHMP je smatrao
da su informacije o uobi¢ajenim dozama vazne radi spre¢avanja pogresnog tumacenja preporuka o
dozama i primjene samo najvecih doza. CHMP je uocio da u klinickim ispitivanjima nije utvrdena
uobicajena prosjecna doza artikaina. Medutim, postojeci podatci upucuju na to da su doze u
rasponu od 2,4 do 3,5 mg/kg ucinkovite u vecine pedijatrijskih bolesnika. CHMP stoga smatra da u
nedostatku podataka iz klinickih ispitivanja o uobi¢ajenim dozama u pedijatrijskoj populaciji u
ovom pododjeljku treba navesti priblizan raspon uobicajenih ucinkovitih doza te preporuku o
primjeni najnize ucinkovite doze. Koli¢inu lijeka koja se ubrizgava treba odrediti prema tjelesnoj
teZini djeteta, te teZini zahvata.

Zadrzavaju se preporuke o nizim dozama u bolesnika s bubreznim poremecajima, poremecéajima
jetre, nedostatkom kolinesteraze u plazmi te u starijih bolesnika. Medutim, CHMP je prihvatio
izjavu u pogledu rizika od moguce akumulacije lijeka koja u tim populacijama dovodi do
toksi¢nosti.

U lokalnim sazecima opisa svojstava lijeka upotrebljavala se razli¢ita terminologija u pogledu
nacina primjene, tehnike aspiracije, brzine ubrizgavanja i mjera opreza prije uporabe. CHMP nije

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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prihvatio izostavljanje teksta o izbjegavanju primjene u upaljenim ili zarazenim tkivima jer
ubrizgavanje lokalnih anestetika u takva tkiva moze rezultirati smanjenom ucinkovitoscu
anestetika. Brzina ubrizgavanja od 1 ml/min smatra se optimalnom jer ne uzrokuje ostecenja tkiva
tijekom ili nakon anestezije, kao ni bilo kakve ozbiljne reakcije u slucaju nehoti¢ne intravaskularne
primjene.

Ostali odjeljci u saZetku opisa svojstava lijeka

Nositelji odobrenja za stavljanje u promet razmotrili su podatke koji podupiru kontraindikacije
navedene u odjeljku 4.3 u sazetku opisa svojstava, a CHMP se slozio s obrazloZzenjem za njihovo
zadrzavanje u bolesnika s anamnezom preosjetljivosti na artikain, adrenalin ili bilo koju pomoénu
tvar u gotovom lijeku i u bolesnika u kojih lijeCenjem nije postignuta odgovarajuéa kontrola
epilepsije.

U sazetom prikazu odjeljka 4.4 sazetka opisa svojstava lijeka (Upozorenja) ukljucene su sljedece
kategorije: bolesnici s kardiovaskularnim poremecajima, bolesnici s epilepsijom, bolesnici s
nedostatkom kolinesteraze u plazmi, bolesnici s bubreznom bolescu, bolesnici s teSkom boles¢u
jetre, bolesnici s mijastenijom gravis lijeceni inhibitorima acetilkolinesteraze, bolesnici s porfirijom,
bolesnici koji se istodobno lijece halogeniranim inhalacijskim anesteticima, bolesnici koji primaju
terapiju antitrombocitnim lijekovima / antikoagulansima i stariji bolesnici. Najvaznije su
zabrinutosti u pogledu sigurnosti rizici povezani sa ziv€anim i kardiovaskularnim sustavom. U
pododjeljku mjere opreza pri uporabi uklju¢ene su mjere opreza koje se odnose na rizik povezan s
nehoti¢nom intravaskularnom primjenom i rizik povezan s intraneuralnim ubrzigavanjem.

U saZetom prikazu interakcija s drugim lijekovima (odjeljak 4.5 saZzetka opisa svojstava lijeka)
navodi se aditivan udinak interakcija s drugim lokalnim anesteticima, sedativima, halogeniranim
hlapljivim anesteticima, postganglijskim adrenergic¢kim blokatorima, neselektivnim beta
adrenergickim blokatorima, triciklickim antidepresivima, inhibitorima katehol-O-metil transferaze,
lijekovima koji uzrokuju aritmiju, oksitoksi¢nim lijekovima iz skupine derivata ergota,
simpatomimetickim vazopresorima i fenotiazinima.

CHMP je dao suglasnost u pogledu teksta o plodnosti, trudnodi i dojenju (odjeljak 4.6 sazetka opisa
svojstava lijeka) i podataka koji se temelje na pretklinickim ispitivanjima, te je odbacio podrobne
informacije u vezi s pretklinickim ispitivanjima koja nisu pruzila korisne informacije za zdravstvene
radnike. Nisu dostupni klini¢ki podatci o plodnosti u ljudi i 0 majkama dojiljama.

CHMP je dao suglasnost u pogledu uskladene verzije odjeljka 4.8 sazetka opisa svojstava lijeka o
nuspojavama nakon ocjenjivanja podataka nositelja odobrenja za stavljanje u promet iz globalne
baze podataka o farmakovigilanciji i iz literature.

U odjeljku 4.9 saZetka opisa svojstava lijeka o predoziranju opisana su dva oblika predoziranja,
apsolutno i relativno predoziranje. Dogovoren je uskladen opis simptoma i lijeCenja predoziranja.
Na zahtjev CHMP-a ukljucene su informacije o vremenu nastupanja i opisu usporenog ili odgodenog
nastupanja predoziranja dozom.

Odjeljci sazetka opisa svojstava lijeka 2. (kvalitativni i kvantitativni sastav), 3. (farmaceutski
oblik), 4.7 (utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima), 5.1
(farmakodinamicka svojstva), 5.2 (farmakokineticka svojstva), 6.1 (popis pomocnih tvari), 6.2
(inkompatibilnosti), 6.3 (rok valjanosti), 6.4 (posebne mjere pri Cuvanju lijeka), 6.5 (vrsta i sadrzaj
spremnika) i 6.6 (posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom) azurirani su u skladu s
pripadaju¢om uskladenom dokumentacijom o kakvodi iz Modula 3 i u skladu s najnovijim obrascem
dokumenata za ispitivanje kakvoce.

Oznadivanje i uputa o lijeku
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Izmjene sazetka opisa svojstava lijeka dosljedno su se odrazavale u oznacivanju, a sadrzaj nekih
odjeljaka odredivao se na nacionalnoj razini. Uputa o lijeku izmijenjena je u skladu s izmjenama
sazetka opisa svojstava lijeka. Dodatno su uvedene odredene urednicke promjene kako bi se
poboljsala citljivost.

Modul 3 — Kakvoca

Gotov lijek dostupan je u obliku otopine za injekciju koja sadrzi 40 mg/ml artikain hidroklorida i
adrenalin tartarat u dvije jacine: artikain/adrenalin 40/0,005 mg/ml i artikain/adrenalin 40/0,01
mg/ml.

Ostali sastojci ukljucuju natrijev metabisulfit, natrijev klorid, dinatrijev edetat, natrijev hidroksid i
vodu za injekciju. Azurirani odjeljci Modula 3 ukljucuju: Djelatna tvar, Provjera kakvoce djelatne(-
ih) tvari, Zahtjev kakvoce, Gotov lijek, Opis i sastav konacne tvari, Proizvodnja, Opis proizvodnog
postupka i procesne kontrole, Validacija i/ili evaluacija proizvodnog postupka, Provjera kakvoce
pomoc¢nih tvari, Provjera kakvoce konacne tvari, Zahtjevi kakvoce, Analiticki postupci, Unutarnje
pakovanje i Stabilnost. Smatra se da je uskladivanje aspekata kakvoce za ovaj lijek prihvatljivo i
obrazlozeno na odgovarajuci nacin.

Razlozi za misljenje CHMP-a

Osnova za ovaj postupak upucivanja bila je uskladivanje sazetka opisa svojstava lijeka,
oznacivanja i upute o lijeku, kao i uskladivanje Modula 3 na zahtjev nositelja odobrenja za
stavljanje u promet.

Zakljuc¢no, na temelju ocjene prijedloga nositelja odobrenja za stavljanje u promet i odgovora te
nakon rasprava Odbora, CHMP je usvojio uskladen tekst informacija o lijeku i dokumentacije o
kakvodi za lijek Septanest i pridruZzena imena.

Bududi da:

e Odbor je razmotrio zahtjev u skladu s ¢lankom 30. Direktive 2001/83/EZ za uskladivanje
informacija o lijeku na zahtjev nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet;

e Odbor je razmotrio utvrdene razlicitosti informacija o lijeku u obavijesti za lijek Septanest i
pridruzena imena u pogledu indikacija, doziranja, kontraindikacija, posebnih upozorenja i
mjera opreza pri uporabi te preostale odjeljke informacija o lijeku;

e Odbor je pregledao sve podatke koje je u prilog predlozenom uskladivanju informacija o
lijeku dostavio nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet;

e Nadalje, Odbor je pregledao svu dokumentaciju koju je u prilog predlozenom uskladivanju
dokumentacije o kakvoci (Modul 3) dostavio nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u
promet;

e Odbor je zakljudio da su uskladene informacije o lijeku i dokumentacija o kakvodéi (Modul 3)
za lijek Septanest i pridruzena imena prihvatljivi;

CHMP je preporucio izmjene uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet za koje su informacije o
lijeku utvrdene u Prilogu III. za lijek Septanest i pridruzena imena (vidi Prilog L.).

Posljedi¢no, CHMP je zakljucio da omjer koristi i rizika za lijek Septanest i pridruzena imena ostaje
povoljan pod uvjetom da se u informacije o lijeku unesu dogovorene izmjene.
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