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Vedecké zavery

Artikain inhibuje vedenie nervovych impulzov tak, Ze znizuje alebo blokuje prudenie sodika (Na+) a
draslika (K+) pocas propagacie akéného potencialu nervovych buniek. Tento vazokonstriktor
znizuje cievnu perfiziu na mieste vpichu injekcie a ndsledne znizuje rychlost absorpcie anestetika
do krvného obehu.

Septanest a suvisiace nazvy je kombinovany liek s pevnou davkou obsahujuci artikain hydrochlorid
40 mg/ml a adrenalin tartrat. Liek je dostupny v dvoch silach: artikain/adrenalin 40/0,005 mg/ml a
artikain/adrenalin 40/0,01 mg/ml.

Liek Septanest a suvisiace nazvy je v Eurdpskej tnii (EU) povoleny vo forme 57 povoleni na
uvedenie na trh, pricom 39 povoleni na uvedenie na trh tvoria povolenia vylu¢ne na vnutrostatnej
drovni a jeden postup vzajomného uznavania (MRP) zahffia devét ¢lenskych Statov. Tieto povolenia
na uvedenie na trh boli vydané v rokoch 1988 az 2017, pricom uUroven zaregistrovanych informacii
bola nerovhomerna.

Dria 4. juna 2018 spolo¢nost Septodont postUpila vec v mene vsetkych drzitelov povolenia na
uvedenie na trh Eurdpskej agentlre pre lieky podla ¢lanku 30 smernice 2001/83/ES s cielom
harmonizovat vnutrostatny sihrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznadenie obalu, pisomnu
informaciu pre pouzivatela a modul kvality 3 pre lieky Septanest a slvisiace nazvy (pozri prilohu |
k stanovisku vyboru CHMP).

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia vyborom CHMP

Dalej sa podrobne rozoberajl len nejddleZitejdie zmeny. Boli véak harmonizované véetky casti
informécii o lieku.

Cast 4.1 — Terapeutické indikacie

Liek Septanest a suvisiace nazvy je indikovany na lokalnu a lokoregionalnu anestéziu pri
dentalnych zakrokoch u dospelych, dospievajucich a deti starSich ako Styri roky [alebo s telesnou
hmotnostou od 20 kg].

Hlavny dbkaz podporujlci Uéinnost v uvedenej indikacii je odvodeny z dsmich klinickych $tudii,
ktoré sa uskutocnili u dospelych a deti. Z vysledkov tychto $tadii vyplyva, Ze artikain 40 mg/ml s
0,01 mg/ml alebo 0,005 mg/ml adrenalinu je rovnako ucinny ako lokalne dentalne anestetikum u
dospelych a deti starsich ako Styri roky. Drzitel povolenia na uvedenie na trh okrem toho predlozil
bibliografické Gdaje z publikacii, pokial ide o U¢innost, bezpeénost a farmakologické vlastnosti
artikainu 40 mg/ml v monoterapii alebo s adrenalinom pri dentdlnej lokalnej anestézii. Drzitel
povolenia na uvedenie na trh sa odvolal aj na usmernenia Americkej akadémie pediatrického
zubného lekarstva, ktoré sa tykaju pouZzitia lokalnej anestézie v pripade pediatrickych dentalnych
pacientov (2015), podla ktorych je roztok artikainu 40 mg/ml a adrenalinu 0,01 mg/ml uvedeny
medzi injekéne podavanymi lokalnymi anestetikami, ktoré mozno zvazit v pripade deti.

Cast 4.2 — Davkovanie a spbsob podavania
Déavkovanie

Drzitel povolenia na uvedenie na trh navrhol harmonizované odporucania na davkovanie na zaklade
davok skimanych v klinickych skiSaniach a podporenych farmakodynamickymi a
farmakokinetickymi udajmi. Tento navrh je tiez v sulade s medzinarodnymi, eurépskymi a
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vnutrostatnymi usmerneniami. Davky odporucané v réznych vnutrostatnych sihrnoch
charakteristickych vlastnosti lieku sa liSia v zavislosti od indikacie a skupiny pacientov (dospeli, deti
a Specialna skupina pacientov).

v V.

Pri beznych dentalnych zakrokoch u dospelych sa ma pouzit najnizsia davka veduca k ucinnej
anestézii. Zvycajne staci obsah jednej naplne artikainu. Pri rozsiahlejsich zakrokoch bude mozno
potrebnd jedna alebo viacero naplni. Davka sa ma vypocditat podla telesnej hmotnosti pacienta a
celkovéa davka pre vSetky miesta vpichu injekcie nema prekrocit maximalnu odporaéanu davku 7,0
mg na kg telesnej hmotnosti, pricom absollitna maximalna odporicana davka je 500 mg.

Odporucana davka je podporena klinickymi Udajmi a udajmi z literatlry. V jednej skrizenej dvojito
zaslepenej stadii vo faze 111, v ktorej sa porovnaval artikain/adrenalin v pomere 1:100 000 a 1:200
000 s celkovou davkou 11,9 ml (1,7 ml v kazdej zo 7 naplni) kazdej formy podavanej intraoralne
kazdému Ucastnikovi, sa preukazalo, ze rozdiel v koncentracii adrenalinu nevedie k vyznamnému
rozdielu v plazmatickych hladinach artikainu, pricom sa u pacientov nepozorovala ziadna toxicita.
Nadmerna plazmaticka koncentracia artikainu moze viest ku kardiovaskularnej toxicite, zatial' ¢o
vysokd hladina adrenalinu v krvi mdze viest ku kardiovaskuldrnej stimuldcii. Na zdklade Gdajov
ziskanych po intraoradlnom podani artikainu 40 mg/ml s adrenalinom 0,01 mg/ml v maximalnej
odporucanej davke pre artikain sa preukazalo, ze maximalna terapeutickd davka 500 mg
nespdsobuje u zdravych pacientov prejavy intoxikacie (kardiovaskularne problémy).

Maximalna odporucana davka 7 mg artikainu/kg (s absolutnou maximalnou davkou 385 mg
artikainu pre zdravé dieta s telesnou hmotnostou 55 kg) pri dentdlnych zdkrokoch v pripade
pediatrickej populacie je v sulade s najnovsimi odporucaniami Americkej a Europskej akadémie
pediatrického zubného lekarstva. V prieskume, ktory uskutoénil Leith so spolupracovnikmi?, autori
analyzovali mnoho publikacii opisujucich artikain u deti, pricom dospeli k zaveru, ze v pediatrickej
populacii je prijatelnd maximalna davka artikainu 7 mg/kg.

Drzitel povolenia na uvedenie na trh navrhol neSpecifikovat zvyéajnt davku u deti vzhladom na
nepritomnost $tldie pre vyber davky u pediatrickych pacientov. V literatlre a v usmerneniach sa
vacsinou uvadza len maximalna davka, ktora sa uznava v sucasnej praxi. Vybor CHMP usudil, ze
informacie o zvycajnych davkach su délezité, aby sa predislo nespravnej interpretacii odporuacani
na davkovanie a pouzivaniu len maximalnych davok. Vybor CHMP konstatoval, ze zvycajna
priemerna davka artikainu nebola v klinickych skdSaniach stanovena. Z existujucich ddajov vSak
vyplyva, ze davky v rozsahu od 2,4 do 3,5 mg/kg su Ucinné pre vacsinu pediatrickych pacientov.
Vybor CHMP preto dospel k zaveru, ze vzhladom na nepritomnost dajov z klinického skGsania so
zvycajnymi davkami v pediatrickej populdcii sa ma v tejto ¢asti Specifikovat priblizny rozsah
zvycajnych G¢innych davok a takisto uviest odporucanie pouzit najnizsiu ucinnd davku. Mnozstvo,
ktoré sa ma podat v injekcii, je potrebné urcit podla hmotnosti dietata a rozsahu operacie.

Odporucania tykajuce sa nizSich davok pre pacientov s poruchami funkcie obli¢iek, s poruchami
funkcie pecene, s nedostatkom cholinesterazy v plazme a star3ich pacientov sa zachovavaju. Vybor
CHMP vSak schvalil vyrok tykajuci sa rizika mozného hromadenia lieku vedudceho k toxicite u tychto
skupin pacientov.

V miestnych suhrnoch charakteristickych vlastnosti lieku bola pouzitd odliSna terminoldgia, pokial
ide o metédu podavania, techniku aspiracie, rychlost podavania injekcie a opatrenia pred pouzitim.
Vybor CHMP neschvdlil vypustenie znenia o tom, Ze je potrebné vyhn(t sa podaniu lieku do

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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zapalenych alebo infikovanych tkaniv, pretoze podanie injekcie lokalnych anestetik do takychto
tkaniv moze viest k znizenej U¢innosti anestetik. Rychlost podavania 1 ml/min. sa povazuje za
optimalnu, pretoze pri tejto rychlosti sa tkanivo neposkodi pocas anestézie ani po nej a v pripade
nahodnej intravaskularnej injekcie sa nevyskytuje ziadna zavazna reakcia.

Dalgie ¢asti suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku

Drzitelia povolenia na uvedenie na trh diskutovali o Udajoch podporujucich kontraindikacie uvedené
v Casti 4.3 suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku a vybor CHMP schvalil odévodnenie
predloZzené na ich ponechanie v sihrne charakteristickych vlastnosti lieku pre pacientov s
precitlivenostou na artikain, adrenalin alebo na niektori pomocnu latku finalneho lieku v anamnéze
a pre pacientov s epilepsiou, ktori nie su dostato¢ne kontrolovani lie¢bou.

Cast 4.4 sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku (Upozornenia) bola zhrnutd tak, Ze sa v nej
uvadzaju tieto kategorie: pacienti s kardiovaskularnymi poruchami, pacienti s epilepsiou, pacienti s
nedostatkom cholinesterazy v plazme, pacienti s ochorenim obliCiek, pacienti so zavaznym
ochorenim pecene, pacienti s ochorenim myasténia gravis lieceni inhibitormi acetylcholinesterazy,
pacienti s porfyriou, pacienti subezne lieCeni halogénovanymi inhalacnymi anestetikami, pacienti
lieCeni protidostiCkovymi liekmi/antikoagulantmi a starsi pacienti. NajdolezitejsSie vyhrady tykajuce
sa bezpeclnosti predstavuju rizika savisiace s centralnym nervovym systémom a kardiovaskularnym
systémom. V Casti opatreni pre pouzivanie su uvedené opatrenia tykajlce sa rizika suvisiaceho s
nahodnou intravaskularnou injekciou a rizika suvisiaceho s intraneuralnou injekciou.

Interakcie s inymi liekmi (&ast 4.5 sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku) st zhrnuté v
dopliiujucich interakcidch s inymi lokalnymi anestetikami, sedativami, halogénovanymi prchavymi
anestetikami, adrenergickymi blokatormi postgangliovych viakien, neselektivnymi beta-
adrenergickymi blokatormi, tricyklickymi antidepresivami, inhibitormi katechol-O-metyltransferazy,
liekmi spdsobujdcimi arytmie, oxytocickymi liekmi ergotového typu, sympatomimetickymi
vazopresormi a fenotiazinmi.

Vybor CHMP schvalil spolo¢né znenie tykajlce sa fertility, gravidity a laktacie (East 4.6 sthrnu
charakteristickych vlastnosti lieku) s tdajmi podporenymi predklinickymi Stadiami, pricom zamietol
podrobné informéacie tykajuce sa predklinickych stadii, ktoré neposkytuju cenné informacie pre
zdravotnickych pracovnikov. K dispozicii nie su ziadne klinické Udaje o fertilite ani o dojciacich
matkach zo studii s fudmi.

Po posudeni Udajov z globalnej farmakovigilanénej databazy drzitela povolenia na uvedenie na trh
a Gdajov z literattry vybor CHMP schvalil harmonizovanu verziu Casti 4.8 suhrnu charakteristickych
vlastnosti lieku, pokial ide o neZiaduce udalosti.

Pokial' ide o predavkovanie, v Casti 4.9 stihrnu charakteristickych vlastnosti lieku si opisané dva
rozne druhy: absolUtne a relativne predavkovanie. Bol schvaleny harmonizovany opis priznakov a
lie¢ba predavkovania. Na Ziadost vyboru CHMP boli uvedené informacie o ¢ase do nastupu
predavkovania a opis pomalého alebo oneskoreného nastupu predavkovania.

Cast 2 (kvalitativne a kvantitativne zloZenie), ¢ast 3 (liekova forma), ¢ast 4.7 (ovplyvnenie
schopnosti viest vozidla a obsluhovat stroje), ¢ast 5.1 (farmakodynamické vlastnosti), ¢ast 5.2
(farmakokinetické vlastnosti), ¢ast 6.1 (zoznam pomocnych latok), ¢ast 6.2 (inkompatibility), ¢ast
6.3 (&as pouzitelnhosti), ¢ast 6.4 (Specidlne upozornenia na uchovavanie), ¢ast 6.5 (druh obalu a
obsah balenia) a ¢ast 6.6 (Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom) sdhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku sa aktualizovali v stlade s prisluSnou harmonizovanou
dokumentaciou o kvalite uvedenej v module 3 a v sulade s najnovsim vzorom QRD.

Oznacenie obalu a pisomna informacia pre pouzivatela
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Zmeny zavedené v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku sa konzistentne odzrkadlovali v
oznaceni obalu, niektoré casti vSak boli ponechané na doplnenie na vnitrostatnej Grovni. Pisomna
informacia pre pouzivatela sa zmenila v stlade so zmenami zavedenymi v sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku. Okrem toho presiel text mensou redakc¢nou Upravou na
zlepSenie zrozumitelnosti.

Modul 3 — Kvalita

Finalny liek je vo forme injekéného roztoku obsahujluceho artikain hydrochlorid 40 mg/ml a
adrenalin tartrat v dvoch silach: artikain/adrenalin 40/0,005 mg/ml a artikain/adrenalin 40/0,01
mg/ml.

Dalsie zlozky si metabisulfit sodny, chlorid sodny, edetat dvojsodny, hydroxid sodny a voda na
injekciu. Aktualizované casti modulu 3 zahffiaju: lieCivo, kontrolu lie€iva, Specifikaciu, finadlny liek,
opis a zlozenie finalneho lieciva, vyrobu, opis vyrobného procesu a kontroly procesu, validaciu
a/alebo hodnotenie procesu, kontrolu pomocnych latok, kontrolu finalneho lieCiva, Specifikacie,
analytické postupy, uzaver a stabilitu obalu. Harmonizacia aspektov kvality tohto lieku sa povazuje
za prijatelnt a primerane odévodnend.

Odévodnenie stanoviska vyboru CHMP

Toto postlpenie veci vychadzalo zo ziadosti drzitela povolenia na uvedenie na trh, v ktorej ziadal
harmonizaciu suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenia obalu a pisomnej informacie pre
pouzivatela, ako aj harmonizaciu modulu 3.

V zavere prijal vybor CHMP na zaklade posudenia navrhov a odpovedi drzitela povolenia na
uvedenie lieku na trh a na zaklade diskusii v ramci vyboru harmonizované znenie informacii o lieku
a dokumentaciu o kvalite pre liek Septanest a suvisiace nazvy.

Kedze

e vybor vzal na vedomie postupenie veci podla ¢lanku 30 smernice 2001/83/ES pre
harmonizaciu informéacii o lieku pozadovanu drzitelom povolenia na uvedenie na trh;

e vybor vzal na vedomie rozdiely v informéciach o lieku zistené v oznameni o lieku Septanest
a suvisiace nazvy, pokial ide o indikacie, ddvkovanie, kontraindikacie, osobitné upozornenia
a opatrenia pri pouzivani, ako aj ostatné Casti informacii o lieku;

e vybor preskimal celkové Udaje, ktoré predlozil drzitel povolenia na uvedenie na trh na
podporu navrhnutej harmonizéacie informacii o lieku;

e vybor okrem toho preskimal celkovl dokumentaciu, ktord predlozil drzitel povolenia na
uvedenie na trh na podporu navrhnutej harmonizovanej dokumentacie o kvalite (modul 3);

e vybor posudil harmonizované informacie o lieku a dokumentaciu o kvalite (modul 3) pre
liek Septanest a sUvisiace nazvy ako prijatelné;

vybor CHMP odporucil zmenu v podmienkach vydania povoleni na uvedenie na trh a informacie o
lieku st uvedené v prilohe 111 pre liek Septanest a suvisiace nazvy (pozri prilohu I).

Vybor CHMP preto dospel k zaveru, Zze pomer prinosu a rizika lieku Septanest a stvisiace nazvy
ostava priaznivy s podmienkou zavedenia schvalenych zmien v informéciach o lieku.
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