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Mokslinés iSvados

Artikainas slopina nerviniy impulsy perdavimg sumazindamas arba stabdydamas natrio (Na+) ir
kalio (K+) srautus, kai susidaro nervy veikimo potencialas. Sis vazokonstriktorius mazina
kraujagysliy perfuzijg injekcijos vietoje ir taip sulétina anestetiko absorbcija | kraujotaka.

Septanest ir susije pavadinimai — tai fiksuoty doziy sudétiniai preparatai, kuriy sudétyje yra
artikaino hidrochlorido (40 mg/ml) ir adrenalino tartrato. Sie vaistiniai preparatai gaminami dviejy
stiprumuy — artikaino / adrenalino 40/0,005 mg/ml ir 40/0,01 mg/ml.

Europos Sajungoje (ES) Septanest ir susije pavadinimai jregistruoti iSdavus 57 ES registracijos
pazymeéjimus, 39 nacionalinius registracijos pazyméjimus ir pagal savitarpio pripazinimo procedirg,
kurioje dalyvavo 9 valstybés narés. Registracijos pazymeéjimai iSduoti 1988—2017 m. ir juose buvo
pateikta nevienoda informacija.

2018 m. birzelio 4 d. bendrove ,Septodont" visy registruotojy vardu kreipési | Europos vaisty
agentirg pagal Direktyvos 2001/83/EB 30 straipsnj, kad bity suderintos nacionaliniu lygmeniu
patvirtintos vaistiniy preparaty Septanest ir susijusiy pavadinimy, (Zr. Zmonéms skirty vaistiniy
preparaty komiteto (CHMP) nuomonés I priedq) preparato charakteristiky santraukos, zenklinimas,
pakuoteés lapeliai ir 3 modulyje pateikti kokybés dokumentai.

CHMP atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

Toliau iSsamiai aptariami tik svarbiausi pakeitimai. Taciau buvo suderinti visi preparato
informaciniy dokumenty, skyriai.

4.1 skyrius — Terapinés indikacijos

Septanest ir susije pavadinimai yra vaistiniai preparatai, skirti sukelti vietine ir kombinuota vietine
ir regionine nejautra atliekant odontologines procediiras suaugusiesiems ir vyresniems nei 4 mety
vaikams (arba nuo 20 kg (44 |Ib) kino svorio).

Pagrindiniai jrodymai, kuriais pagristas pagal minétg indikacijg vartojamy Siy vaistiniy preparaty,
veiksmingumas, surinkti atlikus 8 klinikinius tyrimus su suaugusiaisiais ir vaikais. Remiantis Siy
tyrimy rezultatais, kartu su 0,01 arba 0,005 mg/ml koncentracijos adrenalinu vartojamas

40 mg/ml koncentracijos artikainas yra veiksmingas kaip vietinis danty anestetikas, gydant
suaugusiuosius ir vyresnius nei 4 mety vaikus. Be to, registruotojas pateiké moksliniuose
straipsniuose paskelbtus bibliografinius duomenis, susijusius su artikaino (40 mg/ml)
veiksmingumu, saugumu ir farmakologiniu poveikiu, kai jis vartojamas vienas arba kartu su
adrenalinu taikant vietine danty anestezijq. Taip pat registruotojas pateiké nuorodas | Amerikos
vaiky odontologijos akademijos (angl. American Academy of Paediatric Dentistry) gaires dél
vietinés anestezijos taikymo vaikams, atliekant odontologines procediras, kuriose artikaino

(40 mg/ml) ir adrenalino (0,01 mg/ml) tirpalas nurodytas kaip vienas is injekciniy vietiniy
anestetiky, kuriuos galima naudoti vaikams.

4.2 skyrius — Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Registruotojas pateiké svarstyti suderintas rekomendacijas deél vaistiniy preparaty dozavimo,
atsizvelgdamas | dozes, kurios buvo tiriamos atliekant klinikinius tyrimus, ir remdamasis
farmakodinaminiy ir farmakokinetiniy tyrimy duomenimis. Sis pasitlymas taip pat atitinka
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tarptautines, ES ir nacionalines gaires. [vairiose nacionaliniu lygmeniu patvirtintose preparato
charakteristiky santraukose rekomenduojamos skirtingos vaisto dozés pagal indikacija ir populiacija
(suaugusieji, vaikai ir ypatingos populiacijos).

Atliekant jprastines odontologines procediiras suaugusiesiems, turéty bdti vartojama maziausia
veiksminga anestezijq sukelianti vaisto dozé. Paprastai pakanka ne daugiau kaip vieno artikaino
uztaiso turinio. Didesnés apimties procedidroms gali reikéti vieno ir daugiau uztaisy. Vaisto dozé
turéty bati skaiCiuojama pagal paciento kiino svori, o bendra visose injekcijos vietose suleisto
vaisto dozé neturéty virsSyti didziausios rekomenduojamos dozés — 7 mg/kg kiino svorio, kai
absoliuti didziausia rekomenduojama dozé yra 500 mg.

Rekomenduojama dozé pagrista klinikiniy tyrimy ir moksliniuose straipsniuose paskelbtais
duomenimis. Atlikus pereinamojo tyrimo modelio, abipusiai aklg, III fazés tyrimag, kurio metu
tirpalo, kuriame artikaino ir adrenalino santykis buvo 1:100 000 ir 1:200 000, poveikis buvo
lyginamas su kiekvienos sudéties preparato, kurio buvo suleista kiekvienam tiriamajam | burnos
gleiving, bendros 11,9 ml dozés (kiekviename iS 7 uztaisy buvo 1,7 ml vaistinio preparato)
poveikiu, nustatyta, kad naudojant preparata su skirtinga adrenalino koncentracija, artikaino
koncentracija plazmoje labai nesikeicia; taip pat nebuvo nustatyta jokio toksinio poveikio
pacientams. Susidarius pernelyg didelei artikaino koncentracijai plazmoje, gali pasireiksti toksinis
poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemai, o didelé adrenalino koncentracija kraujyje gali skatinamai
veikti Sirdies ir kraujagysliy sistema. Remiantis duomenimis, gautais | burnos gleivine suleidus
didZiausiag rekomenduojama artikaino preparato, kuriame jo koncentracija sieké 40 mg/ml, o
adrenalino —0,01 mg/ml, doze, didziausia 500 mg terapiné dozé nesukelia intoksikacijos pozymiy
(Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimuy).

Didziausia 7 mg/kg rekomenduojama artikaino dozé (kai absoliuti didZziausia rekomenduojama
artikaino dozé sveikam 55 kg sverian¢iam vaikui yra 385 mg), odontologines procediras atliekant
vaikams, atitinka naujausias Amerikos ir Europos vaiky odontologijos akademijos rekomendacijas.
Be to, savo apzvalgoje Leith ir kolegos® apZvelgé daug moksliniy straipsniu, kuriuose buvo apradyti
tyrimai, kuriy metu artikainas naudotas vaikams, ir priéjo prie iSvados, kad 7 mg/kg yra priimtina
didziausia artikaino dozé vaiky populiacijoje.

Registruotojas pasillé nenurodyti jprastinés vaisto dozés vaikams, nes dozés parinkimo tyrimy su
vaikais neatlikta. Moksliniuose straipsniuose ir gairése daugiausia buvo minima tik didziausia vaisto
dozé ir ji yra pripazistama dabartinéje klinikinéje praktikoje. CHMP laikési nuomonés, kad
informacija apie jprastines dozes yra svarbi, siekiant iSvengti netinkamo rekomendacijy dél vaisty
dozavimo aiskinimo ir kad nebity vartojamos tik didziausios vaisto dozés. CHMP atkreipé démes;j |
tai, kad klinikiniais tyrimais nenustatyta jprastiné vidutiné artikaino dozé. Taciau, remiantis
esamais duomenimis, 2,4-3,5 mg/kg dozeés yra veiksmingos gydant dauguma vaiky. Todel CHMP
laikosi nuomonés, kad nesant klinikiniy tyrimy duomeny apie jprastines Sio vaisto dozes vaiky
populiacijoje, Siame poskyryje reikéty nurodyti apytikrj jprastiniy veiksmingy doziy spektra ir
rekomenduoti naudoti maziausig veiksmingg doze. Vaisto kiekj, kuri numatoma susvirksti, reikéty
nustatyti pagal vaiko svorj ir pagal operacijos apimt;.

Siame skyriuje paliekamos rekomendacijos mazesnes vaisto dozes skirti pacientams, kuriems
nustatyti inksty ir kepeny veiklos sutrikimai bei cholinesterazés trikumas plazmoje, taip pat
senyviems pacientams. Tac¢iau CHMP pritaré teiginiui dél galimo preparato kaupimosi, dél kurio Siy
populiacijy pacientams gali pasireiksti toksinis poveikis, rizikos.

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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Vietos lygmeniu patvirtintose preparato charakteristiky santraukose buvo vartojami nevienodi
terminai, susije su vartojimo metodu, iStraukimo Svirkstu technika, Svirkstimo greiciu ir atsargumo
priemonémis, kuriy reikia imtis prieS naudojant vaistg. CHMP nepritaré sitlymui i Sj skyriy
nejtraukti informacijos apie tai, kad vaisto nereikéty Svirksti | uzdegimo ar infekcijos apimtus
audinius, nes vietinio poveikio anestetikus susvirkstus | tokius audinius, jie gali biti ne tokie
veiksmingi. 1 ml/min greitis laikomas idealiu, nes tokiu greiciu SvirkS¢iamas vaistas nepazeidzia
audiniy nei esant nejautrai, nei jai pasibaigus, o atsitiktinai susvirkstus vaisto | kraujagysle,
nepasireiskia sunkiy reakciju.

Kiti preparato charakteristiky santraukos skyriai

Registruotojai aptaré duomenis, kuriais buvo pagristos preparato charakteristiky santraukos 4.3
skyriuje nurodytos kontraindikacijos, ir CHMP pritaré pateiktam loginiam pagrindui palikti
nurodymus Sio vaisto nenaudoti pacientams, kuriems praeityje buvo nustatytas padidéjes
jautrumas artikainui, adrenalinui arba bent vienai i$ galutiniame produkte esanciy pagalbiniy
medziagy, taip pat epilepsija sergantiems pacientams, kuriems nepakanka Siuo metu taikomo
gydymo ligai kontroliuoti.

Preparato charakteristiky santraukos 4.4 skyrius (jspéjimai) buvo apibendrintas, kad j jj bty
itrauktos toliau nurodytos kategorijos: Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy turintys pacientai,
epilepsija sergantys pacientai, pacientai, kuriems nustatytas cholinesterazes trikumas plazmoje,
inksty liga sergantys pacientai, sunkia kepeny liga sergantys pacientai, myasthenia gravis
sergantys pacientai, kurie gydomi acetilcholinesterazés inhibitoriais, porfirija sergantys pacientai,
pacientai, kuriems taikomas gretutinis gydymas helogenintais inhaliuojamaisiais anestetikais,
trombocity agregacija slopinanciais vaistais / antikoaguliantais gydomi pacientai ir senyvi pacientai.
Svarbiausi susiripinimg dél saugumo keliantys klausimai — tai pavojai, susije su centrine nervy
sistema ir Sirdies ir kraujagysliy sistema. I poskyrj ,Naudojimo atsargumo priemonés" jtrauktos
atsargumo priemonés, susijusios su netycinio vaisto susvirkstimo | kraujagysle ir vaisto
susvirkstimo | nerva rizika.

Informacija apie sqveikg su kitais vaistiniais preparatais (preparato charakteristiky santraukos 4.5
skyrius) buvo apibendrinta, joje nurodant, kad pasireiSkia vaisto adityvi sqveika su kitais vietinio
poveikio anestetikais, raminamaisiais, helogenintais lakiaisiais anestetikais, uzmazginius
adrenerginius neuronus blokuojanciais vaistais, neselektyviaisiais beta adrenerginiais blokatoriais,
tricikliais antidepresantais, katechol-O-metiltransferazés inhibitoriais, aritmijg sukelianciais vaistais,
gimdos susitraukinéjimus sukelianciais paprastosios skalsés tipo vaistais, simpatomimetiniais
vazopresoriais ir fenotiazinais.

CHMP sutaré dél informacijos apie vaisinguma, néstuma ir zindymo laikotarpj (preparato

naudinga sveikatos priezilros specialistams. Klinikiniy tyrimy duomeny apie Zzmoniy vaisinguma ir
zindancias moteris nepateikta.

Ivertines duomenis iS registruotojo visuotinés farmakologinio budrumo duomeny bazés ir moksliniy,
straipsniy, CHMP pritaré suderintai preparato charakteristiky santraukos 4.8 skyriaus, kuriame
pateikiama informacija apie nepageidaujamas reakcijas, versijai.

Preparato charakteristiky santraukos 4.9 skyriuje, kuriame pateikta informacija apie perdozavima,
aprasytas dviejy risiy perdozavimas — absoliutus ir santykinis perdozavimas. Buvo sutarta dél
suderinto perdozavimo simptomy ir gydymo aprasymo. CHMP prasymu, | $j skyriy jtraukta
informacija apie laikg iki sulétéjusios arba uzdelstos reakcijos | perdozavima atsiradimo ir jos
pozymiy aprasymas.
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Preparato charakteristiky santraukos 2 skyrius (kokybiné ir kiekybiné sudétis), 3 skyrius (farmaciné
forma), 4.7 skyrius (poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus), 5.1 skyrius
(farmakodinaminés savybeés), 5.2 skyrius (farmakokinetinés savybés), 6.1 skyrius (pagalbiniy
medziagy sarasas), 6.2 skyrius (nesuderinamumas), 6.3 skyrius (tinkamumo laikas), 6.4 skyrius
(specialios laikymo salygos), 6.5 skyrius (talpyklés pobudis ir jos turinys) ir 6.6 skyrius (specialls
reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti) atnaujinti atsizvelgiant | atitinkamus
suderintus su kokybe susijusius dokumentus 3 modulyje ir | naujausia QRD Sablona.

Zenklinimas ir pakuotes lapelis

Vaistinio preparato Zzenklinimas buvo nuosekliai pakoreguotas, atsizvelgiant | preparato
charakteristiky santraukoje padarytus pakeitimus, taciau kai kurie skyriai buvo palikti uzpildyti
nacionaliniu lygmeniu. Pakuotés lapelis iS dalies pakeistas atsizvelgiant | preparato charakteristiky
santraukoje padarytus pakeitimus. Be to, siekiant padaryti teksta geriau suprantama, padaryti keli
redakcinio pobidzio pakeitimai.

3 modulis — Kokybé

Galutinis produktas — tai injekcinis tirpalas, kuriame yra artikaino hidrochlorido (40 mg/ml) ir
adrenalino tartrato, ir jis gaminamas dviejy stiprumuy, — artikaino / adrenalino 40/0,005 mg/ml ir
40/0,01 mg/ml.

Pagalbinés medziagos yra natrio metabisulfitas, natrio chloridas, dinatrio edetatas, natrio
hidroksidas ir injekcinis vanduo. Atnaujinti 3 modulio skyriai: veiklioji medZiaga, veikliosios
medziagos kontrolé, specifikacija, galutinis produktas, galutinés medziagos aprasymas ir sudétis,
gamyba, gamybos proceso ir proceso kontrolés priemoniy aprasymas, proceso patvirtinimas ir
(arba) vertinimas, pagalbiniy medziagy kontrolé, galutinés medziagos kontrolé, specifikacijos,
analizés procediros, talpyklés uzdorio sistema ir stabilumas. Tai, kaip buvo suderinti Sio preparato
kokybés aspektai, yra priimtina ir tinkamai pagrista.

Argumentai, kuriais pagrista CHMP nuomoné

Si kreipimosi procediira buvo pradéta siekiant, registruotojo prasymu, suderinti preparato
charakteristiky santraukq, Zenklinimg ir pakuotés lapelj, taip pat suderinti 3 modulyje pateiktus
dokumentus.

Taigi, remdamasis registruotojo pateikty pasialymy ir atsakymuy vertinimu ir jvykus diskusijoms
komitete, CHMP pritaré suderintai Septanest ir susijusiy pavadinimy preparato informaciniuose
dokumentuose bei kokybés dokumentuose pateiktos informacijos formuluotei.

Kadangi

e komitetas apsvarsté kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 30 straipsnj dél preparato
informaciniy dokumenty suderinimo, kurio reikalavo registruotojas;

e komitetas apsvarsté pranesime dél Septanest ir susijusiy pavadinimy nurodytus preparaty
informaciniy dokumenty skirtumus, susijusius su indikacijomis, dozavimu,
kontraindikacijomis, specialiais jsp€jimais ir atsargumo priemonémis, taip pat kituose
preparato informaciniuose dokumentuose nustatytus skirtumus;
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o komitetas perziaréjo visus duomenis, kuriuos registruotojas pateiké siekdamas pagristi
pasidlymus dél preparato informaciniy dokumenty suderinimo;

e be to, komitetas perzitiréjo visus dokumentus, kuriuos registruotojas pateiké kartu su
svarstyti pateiktais suderintais kokybés dokumentais (3 modulis);

¢ komitetas nusprendé, kad suderinti Septanest ir susijusiy pavadinimy preparato
informaciniai dokumentai ir kokybés dokumentai yra priimtini;

CHMP rekomendavo keisti Septanest ir susijusiy pavadinimy (Zr. I priedq), kuriy preparato
informaciniai dokumentai pateikti I11 priede, registracijos pazyméjimy salygas.

Taigi, CHMP padaré iSvada, kad, preparato informaciniuose dokumentuose padarius pakeitimus, dél
kuriy buvo sutarta, Septanest ir susijusiy pavadinimy naudos ir rizikos santykis islieka teigiamas.
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