1. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések
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Tudomanyos kovetkeztetések

Az artikain azaltal gatolja az idegi impulzusok vezetését, hogy blokkolja a natrium (Na+) és a
kalium (K+) aramlasat az idegi akciés potencial terjedése soran. A vazokonstriktor csokkenti a
vaszkularis perfaziét az injekcié beadasi helyén, ezaltal csokkenti az anesztetikum felszivodasat a
keringésbe.

A Septanest és kapcsolddd nevek egy fix dézisu kombinacids készitmény, amely 40 mg/ml artikain-
hidrokloridot és adrenalin-tartratot tartalmaz. Két hataserésségben forgalmazzak:
artikain/adrenalin 40/0,005 mg/ml és artikain/adrenalin 40/0,01 mg/ml.

A Septanest és kapcsolddd nevek 57 forgalombahozatali engedély formajaban engedélyezett az
Eurdpai Uniéban (EU); 39 tisztan nemzeti forgalombahozatali engedély és egy kdlcsonds elismerési
eljaras, amely 9 tagallamot érintett. A forgalombahozatali engedélyeket 1988 és 2017 kozott adtak
ki, amelyekben a regisztralt informaciék szintje egyenetlen volt.

A Septodont 2018. junius 4-én a 2001/83/EK iranyelv 30. cikke szerint valamennyi
forgalombahozatali engedély jogosultja nevében beterjesztést nyujtott be az Eurdpai
Gyogyszerligynokséghez a Septanest és kapcsolddo nevek (lasd a CHMP véleményének

1. mellékletét) vonatkozdsdban nemzeti szinten hasznalt alkalmazasi el6irds, cimkeszoveg,
betegtajékoztatd, valamint a 3. szamu, minéségre vonatkozé modul harmonizéacidja érdekében.

A CHMP altali tudomanyos értékelés atfogoé osszegzése

Részletesen csak az alabbiakban ismertetett, legjelentésebb mddositasokat vitattdk meg.
Ugyanakkor a terméktajékoztaté mindegyik pontjanak harmonizaciéja megtortént.

4.1 pont — Teréapias javallatok

A Septanest és kapcsolodé nevek lokélis és lokoregionalis érzéstelenitésre javallott fogaszati
beavatkozasok soran felnétteknél, serdlil6knél és 4 évesnél idésebb (illetve 20 kg-nal nagyobb
testtomeg(i) gyermekeknél.

A fenti javallatban a hatdsossagot alatdamaszté legfébb bizonyitékot nyolc, felnéttekkel és
gyermekekkel végzett klinikai vizsgalatboél vezették le. Ezen vizsgalatok eredményei arra utalnak,
hogy a 0,01 mg/ml vagy 0,005 mg/ml adrenalinnal kombinalt, 40 mg/ml artikain hatasos helyi
fogaszati érzéstelenitéként felndtteknél és 4 évesnél idésebb gyermekeknél. Ezenfelll a
forgalombahozatali engedély jogosultja szakirodalmi adatokat nyujtott be a helyi fogaszati
érzéstelenitésben az 6nmagaban adott vagy adrenalinnal kombinalt, 40 mg/ml artikain
forgalombahozatali engedély jogosultja hivatkozott az Amerikai Gyermekfogaszati Akadémia
Utmutatasaira a gyermekfogaszati pacienseknél alkalmazott helyi érzéstelenitésre vonatkozéan
(2015), amelyben a 0,01 mg/ml adrenalinnal kombinalt 40 mg/ml artikain oldat szerepel azon
injekcids helyi érzéstelenitk kozott, amelyek szdba johetnek gyermekek esetében.

4.2 pont - Adagolas és alkalmazas
Adagolas

A forgalombahozatali engedély jogosultja harmonizalt adagolasi ajanlasokat javasolt a klinikai
vizsgalatokban tanulmanyozott dézisok alapjan, amelyeket farmakodinamias és farmakokinetikai
adatok tamasztanak ala. Ez a javaslat megfelel a nemzetkdzi, eurdpai és nemzeti Utmutatasoknak

15



is. A kulénb6z6 nemzeti alkalmazasi elGirdsokban javasolt dézis javallatonként és korcsoportonként
(feln6tt, gyermek és kilonleges betegcsoportok) eltérd.

A feln6tteknél végzett rutin fogaszati beavatkozasok esetén a hatékony anesztéziat eredményezé
legalacsonyabb doézist kell alkalmazni. Egy patron artikain tartalma altalaban elégséges.
Kiterjedtebb beavatkozasok esetén egy vagy tdbb patronra lehet sziikség. A doézist a paciens
testtomege alapjan kell kiszamitani, és az 6sszddzis az dsszes injekcid beadasi hely
vonatkozasaban nem haladhatja meg a 7,0 mg/testtomeg-kilogramm maximalis javasolt dozist és
az 500 mg abszolut maximalis javasolt dozist.

A javasolt dozist klinikai és szakirodalmi adatok tamasztjak ala. Egy keresztezett elrendezés(,
kettds vak, III. fazisu vizsgalat, amelyben az 1:100 000 és 1:200 000 artikain/adrenalin
készitményeket hasonlitottak 6ssze és minden alanynak intraoralisan mindkét készitménybdl
6sszesen 11,9 mi-t (7 patron, egyenként 1,7 ml) adtak be, azt igazolta, hogy az adrenalin
koncentracié nem eredményezett szignifikans kilénbséget az artikain plazmaszintjében, illetve
nem figyeltek meg toxicitast a pacienseknél. Az artikain tulzottan magas plazmakoncentracidja
kardiovaszkularis toxicitast eredményezhet, a magas adrenalinszint a vérben pedig
kardiovaszkularis stimulaciot valthat ki. A 40 mg/ml artikaint és 0,01 mg/ml adrenalint tartalmazo
készitménynek az artikainra vonatkozd maximalis javasolt ddzisban torténd, intraoralis beadasat
kovetéen nyert adatok azt igazoltak, hogy az 500 mg-os maximalis terapias dézis nem valt ki
intoxikacios tuneteket (kardiovaszkularis problémakat) egészséges pacienseknél.

Gyermekeknél végzett fogaszati beavatkozasok soran a 7 mg/kg javasolt maximalis artikain dézis
(egy egészséges, 55 kg testtomegl gyermek esetén 385 mg abszolit maximalis ddzis) megfelel az
amerikai és eurdpai gyermekfogaszati akadémia legujabb ajanlasaival. Ehhez hasonléan Leith et
al.! kdzleményiikben szamos publikaciét elemeztek, ahol artikaint alkalmaztak gyermekeknél, és
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a 7 mg/kg artikain elfogadhaté maximalis adag
gyermekeknél.

A forgalombahozatali engedély jogosultja azt javasolta, hogy ne hatarozzak meg a szokasos adagot
gyermekeknél, mivel ebben a korcsoportban nem végeztek doéziskivalasztd vizsgalatokat.
Tdlnyomodan csupan a maximalis dézisrél szamoltak be a szakirodalomban és az Utmutatasokban,
és azt elfogadtak a jelenlegi gyakorlatban. A CHMP ugy itélte meg, hogy a szokasos adagokra
vonatkozd informacidk fontosak ahhoz, hogy megel6zzék az adagolasi javaslatok félreértelmezését
és a maximalis adagok kizarélagos alkalmazasat. A CHMP megjegyezte, hogy az artikain szokasos
atlagos adagjat nem hataroztak meg klinikai vizsgalatokban. Ugyanakkor a meglévé adatok azt
jelzik, hogy a 2,4-3,5 mg/kg kdzotti dézisok hatasosak a legtébb gyermek esetében. Ezért a CHMP
véleménye szerint a gyermekekre vonatkozé szokasos adagokat tanulmanyozé klinikai
vizsgalatokbdl szarmazé adatok hianyaban a szokasos hatasos dozisok hozzavetdleges tartomanyat
kell megadni ebben az alpontban, a legalacsonyabb hatasos dézis hasznalatara vonatkozo
ajanlassal egyutt. A beadandd mennyiséget a gyermek testtomege, valamint a mitét nagysaga
alapjan kell meghatarozni.

A vesebetegségben, majbetegségben, plazma kolinészteraz-hianyban szenvedd betegek és idGs
betegek esetében az alacsonyabb dézisokra vonatkozé ajanlasokat fenntartottak. Ugyanakkor a
CHMP elfogadott egy kijelentést ezen betegcsoportok esetében a készitmény toxicitashoz vezet6
esetleges felhalmozdédasanak kockazataval kapcsolatosan.

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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A helyi alkalmazasi elGirasokban kiilonb6z6 terminoldgiat hasznaltak az alkalmazas modjat, a
felszivasi technikat, a beadasi sebességet és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedéseket
illetéen. A CHMP nem tamogatta annak a szévegnek a kihagyasat, miszerint gyulladt vagy fert6zott
szovetekben kerilni kell az alkalmazast, mert a helyi érzéstelenitdk ilyen szévetekbe torténd
beadésa az érzéstelenitd csokkent hatékonysagat eredményezheti. Az 1 ml/perc sebesség
idedlisnak tekinthet6, mivel nem vezet szovetkarosodashoz az érzéstelenités soran, illetve azt
kévetben, sem pedig sulyos reakciohoz a nem szédndékos intravaszkularis injekcio esetén.

Az alkalmazasi el6irds egyéb pontjai

A forgalombahozatali engedély jogosultjai megvitattak az alkalmazasi elGirds 4.3 pontjaban
szerepl6 ellenjavallatokat alatdmasztd adatokat, a CHMP pedig elfogadta az alkalmazasi el6irdsban
tortén6é megtartasukra vonatkozé okfejtést az artikainnal, adrenalinnal vagy a késztermék barmely
mas segédanyagaval szemben tulérzékeny betegek, valamint a kezeléssel nem megfeleléen
kontrolldlt epilepszidban szenvedd betegek esetében.

Az alkalmazasi el6iras 4.4 pontjat (Figyelmeztetések) 6sszefoglaltdk és az alabbi kategdriakat
tartalmazza: kardiovaszkularis betegek, epilepszias betegek, plazma kolinészteraz-hianyos
betegek, vesebetegek, sulyos majbetegek, acetil-kolinészteraz-gatidokkal kezelt, miaszténia
graviszban szenved6 betegek, porfirids betegek, egyidejlileg halogenizalt inhalacids
anesztetikumokkal kezelt betegek, vérlemezke-aggregacidgatiokkal vagy antikoagulansokkal kezelt
betegek és id6s betegek. A legfontosabb biztonsagossagi aggalyok a kdzponti idegrendszerrel és
kardiovaszkularis rendszerrel kapcsolatosak. Az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
alpontban dvintézkedések szerepelnek a nem szandékos intravaszkularis injekciot érint6 és az
intraneuralis injekcidt érinté kockazatokra vonatkozoan.

A gyodgyszerkolcsonhatasokkal kapcsolatos pontot (alkalmazasi el6irds 4.5 pontja) dsszefoglaltak az
egyéb helyi érzéstelenit6kkal, szedativumokkal, halogenizalt illékony altatoszerekkel,
posztgangionaris adrenerg blokkolokkal, nem szelektiv béta-adrenerg blokkoldkkal, triciklikus
antidepresszansokkal, katekol-O-metil-transzferaz gatlékkal, proarritmias szerekkel, ergot tipusu
oxitocinokkal, szimpatomimetikus vezopresszorokkal és fenotiazinokkal val6, additiv
kolcsdnhatasok formajaban.

A CHMP megallapodott a termékenységgel, terhességgel és szoptatassal (alkalmazasi elGiras 4.6
pont) vonatkozo, k6zos szovegezésben, belefoglalva a preklinikai vizsgalatok altal alatamasztott
adatokat, elutasitva az olyan preklinikai vizsgalatokkal kapcsolatos, részletes adatokat, amelyek
nem szolgaltak értékes informacidkkal az egészségiigyi szakemberek szamara. Embereknél nem
allnak rendelkezésre termékenységre és szoptatasra vonatkozoé klinikai adatok.

A forgalombahozatali engedély jogosultjanak globalis farmakovigilanciai adatbazisabél szarmazo és
szakirodalmi adatok vizsgalatat kovetéen a CHMP elfogadta az alkalmazasi el6iras 4.8 pontjanak
harmonizalt valtozatat a nemkivanatos hatasokkal kapcsolatosan.

A tuladagolasrol szol6 4.9. pontban a tliladagolas két tipusat — abszolut és relativ — ismertetik.
Megallapodtak a tuladagolas tineteinek és kezelésének harmonizalt leirasarol. A CHMP kérésére
beleillesztették a tuladagolas lassu vagy késleltetett kialakulasanak leirasat és a kialakulasig eltelt
idére vonatkozd informacidkat.

Az alkalmazasi el6iras 2. (MinGségi és mennyiségi 6sszetétel), 3. (Gyogyszerforma), 4.7. (A
készitmény hatasai a gépjarmlivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges képességekre), 5.1.
(Farmakodinamias tulajdonsagok), 5.2. (Farmakokinetikai tulajdonsagok), 6.1. (Segédanyagok
felsorolasa), 6.2. (Inkompatibilitasok), 6.3. (Felhasznalhatésagi idétartam), 6.4. (Kulonleges
tarolasi elbirdsok), 6.5. (Csomagolas tipusa és kiszerelése) és 6.6. pontjanak (A megsemmisitésre
vonatkozé kuldnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény kezelésével kapcsolatos informaciok)
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szovegét frissitették a 3. modulban biztositott megfeleld, harmonizalt minéségi dokumentacidnak,
valamint a dokumentumok min6séglgyi attekintéséhez hasznalt legujabb sablonnak megfelelGen.

Cimkeszoveg és betegtajékoztato

Az alkalmazasi elGirdasban eszk6zolt modositasokat kovetkezetesen atultették a cimkeszovegre,
azonban egyes pontokat a tagallam altali kitoltésre hagytak meg. A betegtajékoztaté az
alkalmazasi elGirds valtozasainak megfeleléen frissitésre kerllt. Ezenfellill az olvashatdsag javitasa
céljabol kisebb szerkeszt6i mddositasokat eszkozoltek.

3. modul — MinGség

A késztermék oldatos injekcidé formajaban kaphatd, amely 40 mg/ml artikain-hidrokloridot,
valamint kétféle hatédserésségben adrenalin-tartratot tartalmaz: artikain/adrenalin 40/0,005 mg/mi
és artikain/adrenalin 40/0,01 mg/ml.

Egyéb Osszetevbk: natrium-metabiszulfit, natrium-klorid, dinatrium-edetat, natrium-hidroxid és az
injekciohoz hasznalt viz. A 3. modul frissitett pontjai tobbek kozott a kovetkezok: hatéanyag, a
hatdanyag ellenGrzése, specifikacid, késztermék, a késztermék leirasa és dsszetétele, gyartas, a
gyartasi folyamat és a folyamatellen6rzések leirdsa, a folyamat validalasa és/vagy értékelése, a
segédanyagok ellenGrzése, a késztermék ellendrzése, specifikacidk, elemzési eljarasok, a tartalyok
zardrendszere és stabilitds. A termék mindségi vonatkozasainak harmonizacioja elfogadhaténak és
kell6en megalapozottnak tekinthetd.

A CHMP véleményének indoklasa

A jelen beterjesztési eljaras alapja az alkalmazasi elGiras, a cimkeszoveg és a betegtajékoztato,
valamint a 3. modul harmonizalasa volt a forgalombahozatali engedély jogosultjanak kérésére.

Osszefoglalva, a forgalombahozatali engedély jogosultja altal tett javaslatok és valaszok
értékelése, valamint a bizottsag keretében folytatott megbeszélések alapjan a CHMP elfogadta a
Septanest-re és kapcsolddd nevekre vonatkozo kisérGiratok és min6ségi dokumentacié harmonizalt
valtozatat.

Mivel:

e A bizottsag megvizsgalta a kisérdiratok harmonizalasara vonatkozoéan a 2001/83/EK
iranyelv 30. cikke szerint benyujtott beterjesztést a forgalombahozatali engedély jogosultja
kérésnek megfelelden.

e A bizottsdg megvizsgalta a Septanest és kapcsoldd6 nevek vonatkozasaban a kisérdiratok
azonositott eltéréseit a javallatok, az adagolas, az ellenjavallatok, a kildnleges
figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések, valamint a
terméktajékoztatd egyéb pontjai tekintetében.

e A bizottsag attekintette a forgalombahozatali engedély jogosultja altal benyujtott, a

e

e A bizottsag attekintette tovabba a forgalombahozatali engedély jogosultja altal benyujtott,
a javasolt harmonizalt minéségi dokumentaciot (3. modul) alatdmaszté dokumentacid
Osszességeét.
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e A bizottsag ugy itélte meg, hogy a Septanest és kapcsolédé nevek vonatkozasaban a

terméktajékoztatd és a mindségi dokumentacié (3. Modul) elfogadhatd.

A CHMP javasolta a Septanest és kapcsolddd nevek (lasd I. melléklet) forgalombahozatali
engedélyének modositdsat, amelyhez a vonatkozé kisérbiratok a III. mellékletben szerepelnek.

Kovetkezésképpen a CHMP arra a kdvetkeztetésre jutott, hogy a Septanest és kapcsolédé nevek
elény-kockazat profilja kedvezé marad a kiséréiratok megegyezés szerinti mddositédsai mellett.
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