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Teaduslikud jareldused

Artikaiin parsib narviimpulsside tlekandumist, vahendades vdi blokeerides naatriumi- (Na*) ja
kaaliumiioonide (K%) liikumist aktsioonipotentsiaali levimisel narvirakus. Vasokonstriktor vahendab
veresoonte perfusiooni siistekohas ja aeglustab seeldbi anesteetikumi vereringesse imendumise
kiirust.

Septanest ja sarnased nimetused on fikseeritud annusega kombinatsioonravim, mis sisaldab
40 mg/ml artikaiinvesinikkloriidi ja adrenaliintartraati. Ravimit turustatakse kahes tugevuses:
artikaiin/adrenaliin 40/0,005 mg/ml ja artikaiin/adrenaliin 40/0,01 mg/ml.

Septanesti ja sarnaste nimetuste mudlgilube on Euroopa Liidus (EL) kokku 57, neist 39 on Uksnes
riiklikud muugiload ning 9 riigis on muugiluba antud vastastikuse tunnustamise menetluse alusel.
Mulgiload on antud ajavahemikus 1988-2017, seejuures on registreeritud teabe tase ebaihtlane.

4. juunil 2018 esitas Septodont kdigi ravimi mudgiloa hoidjate nimel Euroopa Ravimiametile
direktiivi 2001/83/EU artikli 30 kohase esildise, et Uihtlustada ravimi Septanest ja sarnaste
nimetuste (vt inimravimite komitee arvamuse | lisa) ravimi omaduste kokkuvoéte, pakendi
maérgistus, pakendi infoleht ja kvaliteedimoodul 3.

Inimravimite komitee teadusliku hindamise uUldkokkuvote

Allpool on esitatud Uksnes kdige tahtsamate muudatuste Uksikasjad. K8ik ravimiinfo 18igud on
Uhtlustatud.

LOik 4.1 — Naidustused

Septanest ja sarnased nimetused on naidustatud lokaal- ja lokoregionaalanesteesiaks
hambaraviprotseduuride korral taiskasvanutel, noorukitel ning Ule 4-aastastel lastel (voi lastel
kehamassiga ule 20 kg).

Peamised tdendid efektiivsuse kohta eespool nimetatud naidustusel on saadud tdiskasvanutel ja
lastel korraldatud 8 kliinilisest uuringust. Nende uuringute tulemused téendavad, et 40 mg/ml
artikaiini koos 0,01 mg/ml v&i 0,005 mg/ml adrenaliiniga on lokaalanesteetikumina efektiivne
taiskasvanutel ja Ule 4-aastastel lastel. Lisaks on muugiloa hoidja esitanud meditsiinikirjanduses
avaldatud andmed 40 mg/ml artikaiini efektiivsuse, ohutuse ja farmakoloogia kohta kasutamisel
koos adrenaliiniga v6i ilma hambaraviprotseduuride lokaalanesteesiaks. Peale selle viitas muigiloa
hoidja Ameerika Uhendriikide lastehambaarstide akadeemia suunistele lokaalanesteesia kasutamise
kohta laste hambaravis (2015), milles on lastel kasutatavate sistitavate lokaalanesteetikumidena
loetletud 40 mg/ml artikaiini lahus koos 0,01 mg/ml adrenaliiniga.

LSik 4.2 — Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Mutgiloa hoidja esitas Uhtlustatud annustamissoovitused, mis p&hinevad kliinilistes uuringutes
uuritud annustel ning mida toetavad farmakodiinaamika ja farmakokineetika andmed. See
ettepanek on kooskdlas ka rahvusvaheliste, Euroopa ja riiklike suunistega. Eri riikide ravimi
omaduste kokkuvdtetes on soovitatud annused iga naidustuse ja patsientide rihma (taiskasvanud,
lapsed ja patsientide eripopulatsioonid) korral erinevad.

Taiskasvanute tavaparaste hambaraviprotseduuride korral tuleb kasutada kdige vaiksemat annust,
mis tagab efektiivse anesteesia. Tavaliselt piisab kuni tGhe artikaiini sisaldava kolbampulli sisust.
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Ulatuslikumate protseduuride korral v8ib olla vaja kasutada tht v6i mitut kolbampulli. Annus tuleb
arvutada patsiendi kehamassi jargi ja kdigis sustekohtades kasutatud koguannus ei tohi Uletada
maksimaalset soovitatavat annust 7,0 mg kehamassi kilogrammi (mg/kg) kohta ning maksimaalset
soovitatavat absoluutannust 500 mg.

Seda soovitatavat annust toetavad kliinilised andmed ja kirjandusandmed. 111 faasi topeltpime
ristuuring (ravimivahetusuuring), milles vorreldi artikaiini/adrenaliini vahekorras 1 : 100 000 ja

1 : 200 000 ning milles kokku manustati kumbagi formulatsiooni intraoraalselt 11,9 ml (1,7 ml
igast 7 kolbampullist), naitas, et adrenaliinikontsentratsiooni erinevus ei péhjustanud olulist
erinevust artikaiini plasmakontsentratsioonides ja et patsientidel ei taheldatud toksilisusnéhte. Liiga
suur artikaiini plasmakontsentratsioon v8ib pdhjustada kardiovaskulaarset toksilisust, samas vdib
vere suur adrenaliinisisaldus p&hjustada kardiovaskulaarsiusteemi stimulatsiooni. Andmed, mis on
saadud parast 40 mg/ml artikaiini intraoraalset manustamist koos 0,01 mg/ml adrenaliiniga
artikaiini soovitatavas maksimumannuses, naitasid, et maksimaalne terapeutiline annus 500 mg ei
pbhjusta tervetel patsientidel intoksikatsiooni nahte (kardiovaskulaarsed probleemid).

Soovitatav maksimumannus 7 mg/kg artikaiini (kehamassiga 55 kg terve lapse absoluutne
maksimumannus on 385 mg artikaiini) laste hambaraviprotseduuridel on kooskdlas Ameerika
Uhendriikide ja Euroopa lastehambaarstide akadeemia uusimate soovitustega. Hiljutises
Ulevaateartiklis analtitsisid Leith jt* mitut artiklit, mis kéasitlesid artikaiini kasutamist lastel, ning
joudsid jareldusele, et 7 mg/kg artikaiini on lastel vastuvdéetav maksimumannus.

Muugiloa hoidja tegi ettepaneku jatta tdpsustamata lastel kasutatav tavaannus, sest lastel ei ole
korraldatud annuse valimise uuringut. Kirjanduses ja juhendites on siiski sageli esitatud
maksimumannus, mis on heakskiidetud praeguses tavapraktikas. Inimravimite komitee leidis, et
tavaannuste teave on tahtis, et véaltida annustamissoovituste vaartdlgendamist ja ainult
maksimumannuste kasutamist. Inimravimite komitee markis, et kliinilistes uuringutes ei ole
maaratud artikaiini keskmist tavaannust. Olemasolevad andmed viitavad siiski, et enamikul lastest
on efektiivsed annused vahemikus 2,4-3,5 mg/kg. Seet6ttu on inimravimite komitee arvamusel, et
kliiniliste uuringute andmete puudumisel tavaannuste kohta lastel tuleb kaesolevas alamldigus
valja tuua efektiivsete tavaannuste ligikaudne vahemik koos soovitusega kasutada vaikseimat
efektiivset annust. Sustitav kogus maaratakse lapse kehamassi ja protseduuri ulatuse alusel.

Ravimiteabes jaetakse alles soovitused kasutada vahendatud annuseid neerupuudulikkuse,
maksahadirete vdi plasma koliinesteraasi vaegusega patsientidel ning eakatel patsientidel.
Inimravimite komitee kinnitas siiski seisukohta nimetatud patsiendipopulatsioonides ravimi
vdimaliku kuhjumise riski kohta, mis vdib pdhjustada toksilisust.

Kohalikes ravimi omaduste kokkuvdtetes kasutati eri terminoloogiat manustamisviisi,
aspireerimistehnika, ststimiskiiruse ja kasutamiseelsete ettevaatusabindude kohta. Inimravimite
komitee ei kinnitanud sdnastuse véaljajatmist seoses manustamise valtimisega poéletikulistesse voi
nakatunud kudedesse, sest lokaalanesteetikumide sistimine sellistesse kudedesse vdib p&hjustada
anesteetikumide efektiivsuse vahenemist. Optimaalse sUstimiskiirusena kasitatakse kiirust

1 ml/min, sest see ei tekita anesteesia ajal ega parast seda koekahjustusi ega muid raskeid
kdrvaltoimeid veresoonde juhusliku ststimise korral.

Ravimi omaduste kokkuvétte muud Idigud

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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Mutgiloa hoidjad arutasid ravimi omaduste kokkuvdtte I8igus 4.3 sisalduvaid vastunaidustusi
toetavaid andmeid ja inimravimite komitee ndustus esitatud pdhjendustega nende sailitamiseks
ravimi omaduste kokkuvottes patsientide jaoks, kellel on anamneesis ulitundlikkus artikaiini,
adrenaliini vdi ravimi mis tahes abiaine suhtes, ning epilepsiaga patsientide jaoks, kelle haigus ei
ole raviga piisavalt ohjatud.

Ravimi omaduste kokkuvotte 18igus 4.4 (,,Hoiatused*“) on jargmiste patsiendikategooriate andmete
kokkuvote: kardiovaskulaarsusteemi hairetega patsiendid, epilepsiaga patsiendid, plasma
koliinesteraasi vaegusega patsiendid, neeruhaigusega patsiendid, raske maksahaigusega
patsiendid, atsetuilkoliini esteraasi inhibiitoritega ravitavad myasthenia gravis'ega patsiendid,
porfudriaga patsiendid, halogeenitud inhaleeritavate anesteetikumidega ravitavad patsiendid,
trombotstutide agregatsiooni inhibiitoritega / antikoagulantidega ravitavad patsiendid ja eakad
patsiendid. Kdige tahtsamad ohutusprobleemid on riskid, mis on seotud kesknarvisiisteemi ja
kardiovaskulaarsiusteemiga. Alaldiku ,Ettevaatusabindud kasutamisel” on lisatud ettevaatusabinéud
seoses veresoonde voi narvi juhusliku sistimise riskiga.

Ldigus ,,Koostoimed teiste ravimitega“ (ravimi omaduste kokkuvdtte 16ik 4.5) on kokkuvote
aditiivsete koostoimete kohta muude lokaalanesteetikumide, rahustite, halogeenitud lenduvate
anesteetikumide, postganglionaarsete adrenoblokaatorite, mittesedatiivsete beetablokaatorite,
tritsikliliste antidepressantide, katehhool-O-metldlltransferaasi inhibiitorite, sidame riatmihéaireid
pb6hjustavate ravimite, ergotamiini tuupi oksitotsiinilaadset toimet avaldavate ravimite,
sumpatomimeetiliste vasopressorite ja fenotiasiiniga.

Inimravimite komitee leppis kokku Uhises sdnastuses fertiilsuse, raseduse ja imetamise kohta
(ravimi omaduste kokkuvdtte 16ik 4.6), mida toetasid prekliinilistest uuringutest saadud andmed,
samas lUkati tagasi Uksikasjalik teave prekliiniliste uuringute kohta, mis ei andnud
tervishoiutdodtajatele vaartuslikku teavet. Kliinilised andmed fertiilsuse ja imetamise kohta inimestel
puuduvad.

Parast mutgiloa hoidja Glemaailmse ravimiohutuse jarelevalve andmebaasi andmete ja kirjanduse
andmete hindamist Kiitis inimravimite komitee heaks ravimi omaduste kokkuvdtte 16igu 4.8
Uhtlustatud versiooni kdrvalnahtude kohta.

Léigus 4.9 (,,Uleannustamine®) on kirjeldatud kaht eri tiipi Gleannustamist — absoluutset ja
suhtelist Uleannustamist. Lepiti kokku simptomite kirjelduse ja Uleannustamise ravi Uhtlustamise
osas. Inimravimite komitee ndudel on lisatud teave Uleannustamise simptomite ilmnemise aja
kohta ning aeglase voi hilise algusega tleannustamisnahtude kirjeldus.

Ravimi omaduste kokkuvotte 18igud 2 (,,Kvalitatiivne ja kvantitatiivnhe koostis*), 3 ("Ravimvorm"),
4.7 (,,Toime reaktsioonikiirusele“), 5.1 (,,Farmakodinaamilised omadused®), 5.2
(,,Farmakokineetilised omadused”), 6.1 (,,Abiainete loetelu“), 6.2 (,,Sobimatus*), 6.3
(,,Kdlblikkusaeg”), 6.4 (,,Sailitamise eritingimused”), 6.5 (,,Pakendi iseloomustus ja sisu*) ja 6.6
(,Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks*) on ajakohastatud kooskdlas
moodulis 3 esitatud vastavate Uhtlustatud kvaliteedidokumentidega ning kooskdlas viimase QRD
malliga.

Pakendi margistus ja pakendi infoleht

Ravimi omaduste kokkuvottesse tehtud muudatused viidi jarjekindlalt sisse ka pakendi
margistusse, moned Idigud jaeti taitmiseks riiklikul tasandil. Pakendi infolehte muudeti kooskdlas
ravimi omaduste kokkuvodttesse tehtud muudatustega. Lisaks tehti loetavuse parandamiseks
modned toimetuslikku laadi muudatused.

17



Moodul 3 — Kvaliteet

Valmistoode on sustelahus, mis sisaldab 40 mg/ml artikaiinvesinikkloriidi ja kahes eri tugevuses
adrenaliintartraati: artikaiin/adrenaliin 40/0,005 mg/ml ja artikaiin/adrenaliin 40/0,01 mg/ml.

Muud koostisained on naatriummetabisulfit, naatriumkloriid, dinaatriumedetaat ja
naatriumhuddroksiid ning sistevesi. Mooduli 3 ajakohastatud osad hdlmavad jargmist: toimeaine,
toimeaine kontroll, spetsifikatsioon, valmistoode, valmisaine kirjeldus ja koostis, tootmine,
tootmisprotsessi kirjeldus ja protsessi kontrollimine, protsessi valideerimine ja/vdi hindamine,
abiainete kontroll, valmisaine kontroll, spetsifikatsioonid, analittilised protseduurid, konteinerite
sulgemise slisteem ja stabiilsus. Toote kvaliteediaspektide Uhtlustamine on vastuvdetav ja piisavalt
péhjendatud.

Inimravimite komitee arvamuse alused

Esildismenetluse aluseks oli ravimi omaduste kokkuvdtte, pakendi méargistuse ja pakendi infolehe
Uhtlustamine ning mooduli 3 Ghtlustamine muugiloa hoidja taotlusel.

Tuginedes muugiloa hoidja ettepanekute ja vastuste hindamisele ning vottes arvesse komitee
arutelusid, kiitis inimravimite komitee heaks Septanesti ja sarnaste nimetuste ravimiteabe ja
kvaliteedidokumentide uUhtlustatud s6nastuse.

Arvestades, et

e inimravimite komitee arutas direktiivi 2001/83/EU artikli 30 kohast esildist ravimiteabe
Uhtlustamiseks mutgiloa omaniku taotlusel;

e komitee arutas Septanesti ja sarnaste nimetuste kohta teatises esitatud ravimiteabe
erinevusi ndidustuste, annustamise, vastunaidustuste, erihoiatuste ja ettevaatusabindude
osas ning ravimiteabe Ulejdanud osi;

e komitee vaatas labi kdik andmed, mille mutgiloa hoidja esitas ravimiteabe kavandatud
Uhtlustamise toetuseks;

e lisaks vaatas komitee l&bi kdik muugiloa hoidja esitatud dokumendid, mis toetavad
kavandatud thtlustatud kvaliteedidokumente (moodul 3);

e komitee pidas Septanesti ja sarnaste nimetuste Uhtlustatud ravimiteavet ja
kvaliteedidokumente (moodul 3) vastuvdetavaks;

inimravimite komitee soovitas muuta nimetatud ravimite mudgilubade tingimusi, milleks on
111 lisas esitatud ravimiteave Septanesti ja sarnaste nimetuste kohta (vt I lisa).

Seetdttu jareldas inimravimite komitee, et Septanesti ja sarnaste nimetuste kasulikkuse ja riski
suhe on endiselt soodne, kui ravimiteabes tehakse kokkulepitud muudatused.
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