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Concluzii stiintifice
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Concluzii stiintifice

Articaina inhiba conducerea impulsurilor nervoase reducand sau blocand fluxurile de sodiu (Na+) si
de potasiu (K+) in timpul propagarii potentialului de actiune la nivelul nervilor. Vasoconstrictorul
reduce perfuzia vasculara la locul injectiei, micsorand astfel rata de absorbtie a anestezicului in
sistemul circulator.

Septanest si denumirile asociate este un medicament combinat, in doza fixa, care contine clorhidrat
de articaina 40 mg/ml si tartrat de adrenalina. Medicamentul este disponibil in 2 concentratii:
articaind/adrenalina 40/0,005 mg/ml si articainda/adrenalind 40/0,01 mg/ml.

Septanest si denumirile asociate este autorizat in Uniunea Europeana (UE) prin 57 de autorizatii de
punere pe piata, din care 39 pur nationale si o procedura de recunoastere reciproca (PRR) la care
participa 9 state membre (SM). Autorizatiile de punere pe piatd au fost acordate in perioada 1988-
2017, informatiile inregistrate avand un nivel neuniform.

La 4 iunie 2018, Septodont a prezentat Agentiei Europene pentru Medicamente, in numele tuturor
detinatorilor autorizatiilor de punere pe piata (DAPP), o sesizare in temeiul articolului 30 din
Directiva 2001/83/CE, in scopul armonizarii rezumatelor caracteristicilor produsului, a etichetarii si
a prospectelor de la nivel national, precum si a modulului 3 privind calitatea pentru medicamentele
Septanest si denumirile asociate (vezi Anexa | la avizul CHMP).

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de CHMP

in cele ce urmeazd sunt discutate in detaliu numai modificérile cele mai importante, insd au fost
armonizate toate punctele din informatiile referitoare la medicament.

Punctul 4.1 — Indicatii terapeutice

Septanest si denumirile asociate este destinat anesteziei la nivel local si loco-regional in proceduri
dentare la adulti, adolescenti si copii cu varsta de peste 4 ani (sau care au greutatea corporala de
peste 20 kQ).

Principala dovada care sustine eficacitatea indicatiilor mentionate mai sus provine din 8 studii
clinice efectuate la adulti, copii si adolescenti. Rezultatele acestor studii indica faptul ca articaina
40 mg/ml in asociere cu adrenalind 0,01 mg/ml sau 0,005 mg/ml este un anestezic dentar local
eficace la adulti, adolescenti si copii cu varsta peste 4 ani. In plus, detindtorul autorizatiei de
punere pe piata a prezentat date bibliografice din publicatii, care atesta eficacitatea, siguranta si
farmacologia articainei in concentratie de 40 mg/ml, administratda in monoterapie sau in asociere cu
adrenaling, in anestezia dentara locala. De asemenea, DAPP a facut referire la ghidul Academiei
americane de stomatologie pediatrica privind utilizarea anesteziei locale la pacienti copii si
adolescenti cu probleme dentare (2015), in care solutia de articaina 40 mg/ml cu adrenalina
0,01 mg/ml este enumerata printre anestezicele locale injectabile care pot fi avute in vedere
pentru copii si adolescenti.

Punctul 4.2 — Doze si mod de administrare
Doze

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a propus recomandari armonizate privind dozele, pe
baza dozelor investigate in studiile clinice si sustinute de date farmacodinamice si farmacocinetice.
Aceasta propunere se conformeaza si ghidurilor internationale, europene si nationale. Dozele
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recomandate n diversele RCP-uri nationale difera in functie de indicatie si de categoriile de
populatie (adulti, copii si adolescenti si categorii speciale).

Pentru procedurile dentare de rutind la adulti trebuie folositd cea mai mica doza care are ca
rezultat o anestezie eficace. In general, este suficient continutul a maximum un cartus de articaina.
Pentru proceduri de amploare mai mare pot fi necesare unul sau mai multe cartuse. Doza trebuie
calculatd in functie de greutatea corporalda a pacientului, iar doza totala pentru toate locurile
injectate nu poate depasi doza maxima recomandatd, de 7,0 mg pe kg de greutate corporald, doza
maxima absoluta recomandata fiind de 500 mg.

Doza recomandata este sustinuta de date clinice si de date din literatura de specialitate. Un studiu
de faza III incrucisat, dublu orb, in care s-a comparat articaina/adrenalina 1:100 000 si 1:200 000,
in total 11,9 ml (cate 1,7 ml in fiecare din cele 7 cartuse) din fiecare formulare administrata
intraoral la fiecare pacient, a dovedit ca diferenta de concentratie a adrenalinei nu a dus la
diferente semnificative in privinta nivelurilor plasmatice de articaind si ca pacientii nu prezinta
semne de toxicitate. O concentratie plasmatica excesiva de articaind poate duce la toxicitate
cardiovasculara, iar nivelurile mari de adrenalind in sange pot duce la stimulare cardiovasculara.
Datele obtinute dupa administrarea intraorald de articaind 40 mg/ml cu adrenalina 0,01 mg/ml in
doza maxima recomandata de articaind au dovedit ca doza terapeutica maxima de 500 mg nu
produce semne de intoxicatie (probleme cardiovasculare) la pacientii sanatosi.

Doza maxima de articaina recomandata pentru proceduri dentare la copii si adolescenti, de

7 mg/kg (doza maxima absoluta pentru un copil sau adolescent sdnatos cu o greutate corporala de
55 kg fiind de 385 mg de articaind) respecta cele mai recente recomandari ale Academiei
americane de stomatologie pediatrica. In mod similar, intr-o evaluare efectuat de Leith si colegii?,
autorii au analizat numeroase publicatii care vizau utilizarea articainei la copii si adolescenti si au
concluzionat ca 7 mg/kg de articaina este doza maxima acceptabila la aceasta populatie.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a propus sa nu se specifice doza uzuala la copii si
adolescenti, din cauza lipsei unor studii privind selectarea dozei la aceasta categorie de pacienti.
Doar doza maxima a fost mentionata pe scara larga in literatura de specialitate si in ghiduri si este
recunoscuta in practica actuald. CHMP a considerat ca informatiile cu privire la dozele uzuale sunt
importante pentru a preveni interpretarea gresita a recomandarilor privind dozele si utilizarea
exclusiva a dozelor maxime. CHMP a constatat ca in studiile clinice nu a fost stabilita o doza medie
uzuald de articaina, dar din datele existente reiese ca la majoritatea pacientilor copii si adolescenti
sunt eficace doze care variaza intre 2,4 si 3,5 mg/kg. Prin urmare, CHMP considera c3, in lipsa de
date din studii clinice privind dozele uzuale la pacienti copii si adolescenti, la acest subpunct trebuie
precizat intervalul aproximativ al dozelor uzuale eficace, precum si recomandarea de utilizare a
celei mai mici doze eficace. Cantitatea care urmeaza sa fie injectata trebuie stabilita in functie de
greutatea copilului sau a adolescentului si de amploarea interventiei.

Se mentin recomandarile privind administrarea de doze mai mici la pacientii cu tulburari renale,
tulburari hepatice, deficit de colinesteraza plasmatica si la pacientii in varsta. CHMP a aprobat insa
si mentiunea privind posibilul risc de acumulare a medicamentului, ceea ce provoaca toxicitate la
aceste populatii.

Tn RCP-urile locale existau diferente terminologice privind metoda de administrare, tehnica de
aspirare, rata de injectare si precautiile inaintea utilizarii. CHMP nu a aprobat omiterea formularii

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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privind evitarea administrarii in tesuturi inflamate sau infectate deoarece injectarea unui anestezic
local in aceste tesuturi poate duce la scaderea eficacitdtii anestezicului. Viteza de administrare de
1 ml/min este considerata optima, intrucat nu produce lezarea tesutului in timpul anesteziei sau
dupa aceea, nici reactii grave in cazul injectarii intravasculare accidentale.

Alte puncte din RCP

Datele de sustinere a contraindicatiilor incluse la punctul 4.3 din RCP au fost discutate cu detinatorii
autorizatiilor de punere pe piata, iar CHMP a aprobat justificarea prezentata pentru mentinerea lor
in RCP pentru pacientii cu antecedente de hipersensibilitate la articaing, la adrenalina sau la orice
excipient al medicamentului finit, precum si pentru pacientii cu epilepsie netinuta sub control in
mod corespunzator prin tratament.

Punctul 4.4 din RCP (Atentionari) a fost sintetizat astfel incat sa includa urmatoarele categorii:
pacienti cu tulburari cardiovasculare, pacienti epileptici, pacienti cu deficit de colinesteraza
plasmaticd, pacienti cu boli renale, pacienti cu boli hepatice grave, pacienti cu miastenia gravis
tratata cu inhibitori de acetilcolinesteraza, pacienti cu porfirie, pacienti care se afla concomitent in
tratament cu anestezice inhalatorii halogenate, pacienti tratati cu medicamente
antiplachetare/anticoagulante si pacienti in varsta. Cele mai importante motive de ingrijorare
privind siguranta sunt riscurile legate de sistemul nervos central si de sistemul cardiovascular. La
subpunctul precautii pentru utilizare sunt prevazute precautii privind riscurile asociate cu injectarea
intravasculara accidentala si riscurile asociate cu injectarea intraneurala.

Interactiunile cu alte medicamente (punctul 4.5 din RCP) au fost sintetizate ca: interactiuni
cumulative cu alte anestezice locale, sedative, anestezice volatile halogenate, agenti de blocare
adrenergici postganglionici, blocante beta-adrenergice neselective, antidepresive triciclice, inhibitori
de catecol-O-metil transferaza, medicamente care provoaca aritmii, medicamente ocitocice de tip
ergot, simpatomimetice vasopresoare si fenotiazine.

CHMP a convenit asupra unei formulari comune privind fertilitatea, sarcina si aldptarea (punctul 4.6
din RCP), pe baza datelor sustinute de studiile preclinice, respingand informatiile detaliate privind
studiile preclinice care nu prezinta informatii valoroase pentru profesionistii in domeniul sanatatii.
Nu sunt disponibile date clinice privind fertilitatea si mamele care alapteaza din studii efectuate la
oameni.

Dupa evaluarea datelor din baza de date globale in materie de farmacovigilentd a DAPP si a datelor
din literatura de specialitate, CHMP a aprobat o versiune armonizata a punctului 4.8 din RCP privind
reactiile adverse.

La punctul 4.9 din RCP, privind supradozajul, sunt descrise doua tipuri diferite: supradozajul
absolut si supradozajul relativ. S-a convenit asupra unei descrieri armonizate a simptomelor si cu
privire la managementul supradozajului. La cererea CHMP, au fost incluse informatii privind timpul
de debut si descrierea debutului lent sau intarziat al reactiilor in caz de supradozaj.

Punctele 2 (compozitia calitativa si cantitativd), 3 (forma farmaceuticad), 4.7 (efecte asupra
capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje), 5.1 (proprietati farmacodinamice), 5.2
(proprietati farmacocinetice), 6.1 (lista excipientilor), 6.2 (incompatibilitati), 6.3 (perioada de
valabilitate), 6.4 (precautii speciale pentru pastrare), 6.5 (natura si continutul ambalajului) si 6.6
(precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare) din RCP au fost
actualizate in conformitate cu documentatia aferenta armonizata referitoare la calitate, prezentata
la modulul 3, precum si cu cel mai recent model de RCD.

Etichetarea si prospectul
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Modificarile introduse in RCP au fost reflectate in mod consecvent in etichetare, anumite puncte
ramanand sa fie completate la nivel national. Prospectul a fost actualizat in conformitate cu
modificarile aduse RCP-ului. in plus, au fost introduse unele modificéri editoriale pentru a
fmbunatati claritatea exprimarii.

Modulul 3 — Calitate

Medicamentul finit este prezentat ca solutie injectabila care contine clorhidrat de articaina
40 mg/ml si tartrat de adrenalina in 2 concentratii: articaind/adrenalina 40/0,005 mg/ml si
articaind/adrenalina 40/0,01 mg/ml.

Celelalte ingrediente sunt metabisulfit de sodiu, clorura de sodiu, edetat disodic si hidroxid de
sodiu, precum si apa pentru preparate injectabile. Punctele actualizate ale modulului 3 sunt
urmatoarele: substanta activa, controlul substantei active, specificatie, medicamentul finit,
descrierea si compozitia substantei finite, fabricatie, descrierea procesului de fabricatie si
controalele in timpul procesului, validarea si/sau evaluarea procesului, controlul excipientilor,
controlul substantei finite, specificatii, proceduri analitice, sistemul de inchidere a recipientului si
stabilitate. Armonizarea aspectelor referitoare la calitate pentru acest medicament este considerata
acceptabila si justificata in mod corespunzator.

Motive pentru avizul CHMP

Motivul acestei proceduri de sesizare a fost armonizarea RCP-ului, a etichetarii si a prospectului,
precum si armonizarea modulului 3, la cererea detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

in concluzie, pe baza evalurii propunerilor si a réspunsurilor prezentate de DAPP si in urma
dezbaterilor care au avut loc in cadrul comitetului, CHMP a adoptat formularea armonizata a
informatiilor referitoare la medicament si a documentatiei referitoare la calitate pentru Septanest si
denumirile asociate.

Tntrucat

e comitetul a analizat sesizarea Tn temeiul articolului 30 din Directiva 2001/83/CE in vederea
armonizarii informatiilor referitoare la medicament, astfel cum s-a solicitat de detinatorul
autorizatiei de punere pe piata;

e comitetul a analizat divergentele din informatiile referitoare la medicament, identificate in
notificarea privind Septanest si denumirile asociate, in privinta indicatiilor, a dozelor, a
contraindicatiilor, a atentionarilor si a precautiilor speciale pentru utilizare, precum si a
celorlalte puncte din informatiile referitoare la medicament;

e comitetul a evaluat ansamblul datelor prezentate de detindtorul autorizatiei de punere pe
piata in sustinerea propunerii de armonizare a informatiilor referitoare la medicament;

e in plus, comitetul a evaluat ansamblul documentatiei transmise de detinatorul autorizatiei
de punere pe piata in sprijinul propunerii de armonizare a documentatiei referitoare la
calitate (modulul 3);
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e comitetul a considerat acceptabild versiunea armonizata a informatiilor referitoare la
medicament si a documentatiei referitoare la calitate (modulul 3) pentru Septanest si
denumirile asociate,

CHMP a recomandat modificarea conditiilor din autorizatiile de punere pe piata pentru care se

prezinta in anexa III informatiile referitoare la medicamentul Septanest si denumirile asociate (vezi
anexa l).

In consecintd, CHMP a concluzionat c& raportul beneficiu-risc in cazul Septanest si denumirile

asociate ramane favorabil, sub rezerva modificarilor aprobate ale informatiilor referitoare la
medicament.
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