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Tieteelliset paatelmat

Artikaiini estdd hermoimpulssien johtumisen vahentamalld tai estamalla natriumin (Na+) ja
kaliumin (K+) virtausta hermon aktiopotentiaalin etenemisen aikana. Vasokonstriktori vahentéda
verisuonen perfuusiota injektiokohdassa, mika néin ollen hidastaa puudutteen imeytymista
verenkiertoon.

Septanest ja muut kauppanimet on kiintedannoksinen yhdistelméavalmiste, joka sisaltaa
artikaiinihydrokloridia 40 mg/ml ja adrenaliinitartraattia. Sita on saatavilla kahtena eri vahvuutena:
artikaiini/adrenaliini 40/0,005 mg/ml ja artikaiini/adrenaliini 40/0,01 mg/ml.

Septanestilla ja muilla kauppanimilla on 57 myyntilupaa Euroopan unionissa (EU): 39 pelkastaan
kansallista myyntilupaa ja tunnustamismenettely (MRP), johon osallistui 9 jasenmaata. Myyntiluvat
myoénnettiin vuosina 1988-2017; rekisterdityjen tietojen taso oli epatasainen.

Septodontille esitettiin 4. kesdkuuta 2018 kaikkien myyntiluvan haltijoiden puolesta Euroopan
ladkevirastolta direktiivin 2001/83/EY 30 artiklan mukaisen menettelyn aloittamista, jotta
yhtendistettaisiin Septanestin ja vastaavien muilla kauppanimilla tunnettujen laadkevalmisteiden
kansalliset valmisteyhteenvedot, myyntipaallysmerkinnat, pakkausselosteet ja laatumoduuli 3 (ks.
ladkevalmistekomitean lausunnon liite 1).

Tiivistelma ladkevalmistekomitean tieteellisesta arvioinnista

Jaljempéna on kasitelty tarkemmin vain tarkeimpia muutoksia. Kaikki valmistetietojen osat on
kuitenkin yhtendistetty.

Kohta 4.1: Kayttdaiheet

Septanest ja muut kauppanimet on tarkoitettu paikalliseen ja alueelliseen puudutukseen
hammastoimenpiteissa aikuisille, nuorille ja yli 4-vuotiaille lapsille (tai vahintaan 20 kg painaville).

Tehoa koskeva naytto edelld mainitussa kayttbaiheessa perustuu kahdeksaan aikuisilla ja lapsilla
tehtyyn Kliiniseen tutkimukseen. Naiden tutkimusten tulokset osoittavat, etta artikaiini 40 mg/ml ja
0,01 mg/ml tai 0,005 mg/ml adrenaliinia on tehokas hammastoimenpiteissa kaytettavana
paikallispuudutteena aikuisilla ja yli 4-vuotiailla lapsilla. Myyntiluvan haltija on lisaksi toimittanut
kirjallisuustietoja julkaisuista, jotka koskevat yksindan tai yhdessa adrenaliinin kanssa kaytetyn
artikaiinin 40 mg/ml tehoa, turvallisuutta ja farmakologiaa paikallispuudutuksessa
hammasladketieteellisissa toimenpiteissa. Myyntiluvan haltija viittasi my6s Yhdysvaltojen
pediatrisen hammasladketieteen seuran (American Academy of Paediatric Dentistry)
hoitosuosituksiin paikallispuudutuksen kaytosta pediatrisilla hammaspotilailla (2015). Niissa
artikaiini 40 mg/ml -liuos yhdessa adrenaliinin 0,01 mg/ml kanssa luetellaan yhdeksi
injektoitavaksi paikallispuudutteeksi, jota voidaan harkita lapsille.

Kohta 4.2: Annostus ja antotapa
Annostus

Myyntiluvan haltija ehdotti yhtenaisid annostussuosituksia, jotka perustuvat kliinisissa
tutkimuksissa tutkittuihin annoksiin ja joita tukevat farmakodynaamiset ja farmakokineettiset
tiedot. Taméa ehdotus on myds yhdenmukainen kansainvélisten, eurooppalaisten ja kansallisten
hoitosuositusten kanssa. Kansallisissa valmisteyhteenvedoissa suositellut annokset vaihtelevat eri
kayttdaiheen ja potilasryhmén mukaan (aikuiset, lapset ja erityisryhmét).
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Aikuisten rutiinimaisissa hammastoimenpiteissa kaytetaan pieninta tehokkaaseen puudutukseen
johtavaa annosta. Yleensa riittda enintddn yhden artikaiiniampullin siséltd. Suuremmissa
toimenpiteissa saatetaan tarvita yksi tai useampi ampulli. Annos lasketaan potilaan painon
mukaan, eika kaikkien injektiokohtien kokonaisannos saa ylittda suositeltua enimmaisannosta
7,0 mg painokiloa kohti. Ehdoton suositeltu enimmaéaisannos on 500 mg.

Kliiniset ja kirjallisuudesta saadut tiedot tukevat tata suositeltua annosta. Vaihtovuoroinen,
kaksoissokkoutettu vaiheen 111 tutkimus, jossa verrattiin artikaiinia/adrenaliinia suhteessa

1:100 000 ja 1:200 000 ja jossa kutakin valmistemuotoa annettiin kullekin tutkittavalle suuhun
yhteensa 11,9 ml (1,7 ml kussakin 7 ampullissa), osoitti, ettd adrenaliinipitoisuuden ero ei johtanut
merkittavaan artikaiinipitoisuuden eroon plasmassa ja ettei potilailla havaittu toksisia vaikutuksia.
Liian suuri artikaiinipitoisuus plasmassa voi aiheuttaa sydan- ja verisuonitoksisuutta, kun taas
veren suuri adrenaliinipitoisuus voi johtaa sydamen ja verisuoniston stimulaatioon. Tiedot, jotka
saatiin, kun artikaiinia 40 mg/ml ja adrenaliinia 0,01 mg/ml annettiin suuhun artikaiinin suositeltu
enimmaisannos, osoittivat, etta enimmaishoitoannos 500 mg ei aiheuta myrkytysoireita (sydan- ja
verisuoniongelmia) terveilla potilailla.

Suositeltu enimmaisannos 7 mg/kg artikaiinia pediatristen potilaiden hammastoimenpiteissa
(ehdottoman enimmaisannoksen ollessa 385 mg artikaiinia 55 kg painavalle terveelle lapselle) on
yhdenmukainen Yhdysvaltojen ja Euroopan pediatristen hammaslaaketieteen seurojen
viimeisimpien hoitosuositusten kanssa. Samoin Leithin ja kumppanien katsauksessa? tekijat
analysoivat useita julkaisuja, joissa oli kadytetty artikaiinia lapsilla. He tulivat siihen
johtopaatodkseen, ettd 7 mg/kg artikaiinia on hyvéaksyttadva enimmaisannos pediatrisille potilaille.

Myyntiluvan haltija ehdotti, ettei tavanomaista annosta lapsille maéritetéa, koska annoksen
valitsemista koskevaa tutkimusta ei ole tehty pediatrisilla potilailla. Enimmékseen vain
enimmaisannos on ilmoitettu kirjallisuudessa ja hoitosuosituksissa ja tunnettu nykyisessa
hoitokaytdnndssa. Laadkevalmistekomitea katsoi, ettd tavanomaisia annoksia koskevat tiedot ovat
tarkeitd annossuositusten virhetulkintojen ja ainoastaan enimmaisannosten kéyttdmisen
valttamiseksi. Laakevalmistekomitea totesi, ettei kliinisissa tutkimuksissa ollut maaritetty
artikaiinin tavanomaista keskimaaraista annosta. Olemassa olevat tiedot viittaavat kuitenkin siihen,
ettd 2,4-3,5 mg/kg annokset ovat tehokkaita useimmille pediatrisille potilaille. N&in ollen
ladkevalmistekomitea katsoo, etta pediatristen potilaiden tavanomaisia annoksia koskevien tietojen
puuttuessa kliinisista tutkimuksista tavanomaisten tehokkaiden annosten likimé&éardinen annosalue
on mainittava tassa alakohdassa seka suositus pienimman tehokkaan annoksen kaytodsta.
Injektoitava maara on maaritettava lapsen painon seka toimenpiteen laajuuden perusteella.

Suositukset pienemmista annoksista potilaille, joilla on munuaissairaus, maksasairaus tai plasman
koliiniesteraasin puutos, seka idkkaille potilaille sailytetaan. Ladkevalmistekomitea on kuitenkin
vahvistanut lausunnon, joka koskee myrkyllisyyteen johtavaa valmisteen mahdollista
kertymisriskia nailla ryhmilla.

Paikallisissa valmisteyhteenvedoissa on kaytetty eri terminologiaa annostustavassa,
aspiraatiotekniikassa, injektionopeudessa ja kayttoon liittyvissé varotoimissa.
Ladkevalmistekomitea ei vahvistanut sellaisen tekstikohdan poisjattamista, joka koskee valmisteen
annon valttamista tulehtuneeseen tai infektoituneeseen kudokseen, silla paikallispuudutteen
injisoiminen tallaiseen kudokseen voi vahentda puudutuksen tehoa. Antonopeutta 1 ml/min

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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pidetdan optimaalisena, silla se ei aiheuta kudosvaurioita puudutuksen aikana tai sen jalkeen eika
vakavia reaktioita, jotka johtuvat vahingossa annetusta suonensisaisesta injektiosta.

Muut valmisteyhteenvedon kohdat

Myyntiluvan haltijat keskustelivat valmisteyhteenvedon kohdassa 4.3 olevia vasta-aiheita tukevista
tiedoista, ja laakevalmistekomitea hyvéaksyi perusteet niiden sailyttamiseksi valmisteyhteenvedossa
potilaille, joilla on esiintynyt yliherkkyytta artikaiinille, adrenaliinille tai jollekin valmisteen

apuaineista, ja potilaille, joilla on epilepsia, johon annettava hoito ei pida sita riittavasti hallinnassa.

Valmisteyhteenvedon kohdassa 4.4 (Varoitukset) on yhteenvetomaisesti seuraavat luokat: potilaat,
joilla on sydén- ja verisuonisairauksia; potilaat, joilla on epilepsia; potilaat, joilla on plasman
koliiniesteraasin puutos; potilaat, joilla on vaikea munuaissairaus; potilaat, joilla on vaikea
maksasairaus; potilaat, joilla on myasthenia gravis -sairaus, jota hoidetaan asetyylikoliiniesteraasin
estdjilla; porfyriapotilaat; potilaat, joita hoidetaan samanaikaisesti halogenoiduilla
inhalaatioanesteeteilla; potilaat, jotka saavat verihiutaleiden estdjia tai antikoagulantteja; iakkaat
potilaat. Merkittavimmat turvallisuushuolet ovat keskushermostoon ja sydameen ja verisuonistoon
liittyvat riskit. Alakohdassa Kayttoon liittyvét varotoimet on tahattoman suonensiséisen injektion
riski ja tahattoman intraneuraalisen injektion riski.

Kohdassa Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset
(valmisteyhteenvedon kohta 4.5) on yhteenveto additiviisista yhteisvaikutuksista seuraavien
aineiden kanssa: muut paikallispuudutteet, rauhoittavat ladkkeet, halogenoidut haihtuvat
puudutteet, postganglioniset adrenergiset salpaajat, ei-selektiiviset beeta-adrenergiset salpaajat,
trisykliset masennusléaéakkeet, katekoli-O-metyyli-transferaasientsyymin estajat, ladkkeet, jotka
aiheuttavat rytmihairidita, ergot-tyypin oksitosiiniladkkeet, sympatomimeettiset vasopressorit ja
fenotiatsiinit.

Ladkevalmistekomitea hyvaksyi yhteisen sanamuodon koskien hedelmallisyytta, raskautta ja
imetysta (valmisteyhteenvedon kohta 4.6) ja prekliinisten tutkimusten tukemia tietoja. Se hylkasi
yksityiskohtaiset tiedot koskien sellaisia prekliinisia tutkimuksia, jotka eivat antaneet arvokkaita
tietoja terveydenhuollon ammattilaisille. Hedelmallisyyttéd ja imettavia aiteja koskevia kliinisia
tietoja ei ole saatavilla.

Ladkevalmistekomitea on hyvéksynyt yhtendistetyn version valmisteyhteenvedon haittavaikutuksia
koskevaan kohtaan 4.8 arvioituaan myyntiluvan haltijan globaalin laakevalvontatietokannan tiedot
ja kirjallisuustiedot.

Valmisteyhteenvedon yliannostusta koskevassa kohdassa 4.9 kuvataan kaksi eri tyyppista
yliannostusta: absoluuttinen ja suhteellinen. Yhtenaistetty kuvaus oireista ja yliannostuksen
hoidosta on sovittu. Ladkevalmistekomitean pyynndsta on lisatty tiedot yliannostuksen oireiden
kehittymiseen kuluvasta ajasta ja kuvaus hitaasti tai mydhemmin kehittyvista oireista.

Valmisteyhteenvedon kohdat 2 (Vaikuttavat aineet ja niiden maarat), 3 (Ladkemuoto), 4.7
(Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn), 5.1 (Farmakodynamiikka), 5.2
(Farmakokinetiikka), 6.1 (Apuaineet), 6.2 (Yhteensopimattomuudet), 6.3 (Kestoaika), 6.4
(Sailytys), 6.5 (Pakkaustyyppi ja pakkauskoko) ja 6.6 (Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut
kasittelyohjeet) on saatettu ajan tasalle moduulissa 3 esitetyn yhtenaistetyn laatudokumentaation
ja uusimman QRD-mallin mukaisesti.

Myyntipaallysmerkinnat ja pakkausseloste

Valmisteyhteenvetoon tehdyt muutokset otettiin huomioon myyntipaallysmerkinndissa
yhdenmukaisesti, mutta jotkin kohdat jatettiin tehtavaksi kansallisesti. Pakkausselostetta
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muutettiin valmisteyhteenvetoon tehtyjen muutosten mukaisesti. Liséksi tehtiin pienia
toimituksellisia muutoksia luettavuuden parantamiseksi.

Moduuli 3: Laatu

Lopputuote on injektioneste, liuos, joka sisaltaa artikaiinihydrokloridia 40 mg/ml ja
adrenaliinitartraattia. Sitd on saatavana kahta vahvuutta: artikaiini/adrenaliini 40/0,005 mg/ml ja
artikaiini/adrenaliini 40/0,01 mg/ml.

Muut aineet ovat natriummetabisulfiitti, natriumkloridi, dinatriumedetaatti, natriumhydroksidi ja
injektionesteisiin kaytettava vesi. Moduulin 3 ajan tasalle saatetut osat ovat seuraavat: vaikuttava
aine, vaikuttavan aineen tarkastus, vaatimukset, lopullinen ladkevalmiste, laakkeen kuvaus ja
koostumus, valmistus, valmistusprosessin ja prosessinhallinnan kuvaus, prosessin validointi ja/tai
arviointi, apuaineiden tarkastus, lopullisen ladkevalmisteen tarkastus, vaatimukset,
analyysimenetelmat, sailytysastian sulkemismekanismi ja sailyvyys. Taman valmisteen
laatunakokohtien yhtenadistamisen katsotaan olevan hyvéaksyttava ja riittavasti perusteltu.

Laakevalmistekomitean lausunnon perusteet

Taman lausuntopyyntémenettelyn lahtékohtana oli valmisteyhteenvedon,
myyntipaallysmerkintéjen ja pakkausselosteen sekda moduulin 3 yhtenaistaminen myyntiluvan
haltijan pyynndsta.

Myyntiluvan haltijan ehdotusten ja vastausten arvioinnin seka komiteassa kaytyjen keskustelujen
perusteella ladkevalmistekomitea hyvéksyi Septanestin ja muiden kauppanimien valmistetietojen ja
laatudokumentaation yhtenaistetyn sanamuodon.

Ottaen huomioon seuraavat seikat:

¢ Komitea arvioi direktiivin 2001/83/EY 30 artiklan mukaisen menettelyn valmistetietojen
yhtenédistamiseksi myyntiluvan haltijan pyynnosta.

¢ Komitea arvioi Septanestin ja muiden kauppanimien valmistetietojen kayttdaiheissa,
annostuksessa, vasta-aiheissa, varoituksissa ja kayttdon liittyvissa varotoimissa seka
muissa valmistetietojen kohdissa havaitut eroavuudet.

¢ Komitea arvioi kaikki tiedot, jotka myyntiluvan haltija oli toimittanut valmistetietojen
ehdotettua yhtenaistamista varten.

¢ Komitea arvioi myo6s kaikki myyntiluvan haltijan toimittamat tiedot, joiden tarkoitus oli
tukea ehdotusta yhtenaistetyksi laatudokumentaatioksi (moduuli 3).

¢ Komitea katsoi Septanestin ja muiden kauppanimien yhtenaistettyjen valmistetietojen ja
laatudokumentaation (moduuli 3) olevan hyvaksyttavia.

Ladkevalmistekomitea suositteli Septanestin ja muiden kauppanimien myyntiluvan ehtojen
muuttamista. Niitd koskevat valmistetiedot esitetdén liitteessé 111 (ks. liite I).

Nain ollen ladkevalmistekomitea katsoi, ettd Septanestin ja muiden kauppanimien riski-hyotysuhde
on yha suotuisa, kunhan valmistetietoihin tehdaan sovitut muutokset.
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