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Vetenskapliga slutsatser
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Vetenskapliga slutsatser

Artikain hammar fortledningen av nervimpulser genom att minska eller blockera flodena av natrium
(Na+) och kalium (K+) under spridningen av nervens aktionspotential. Vasokonstriktorn minskar
den vaskulara perfusionen pd injektionsstallet, vilket gor att anestesimedlet tas upp langsammare i
cirkulationen.

Septanest och associerade namn ar en fast doskombinationsprodukt som innehéller
artikainhydroklorid 40 mg/ml och adrenalintartrat. Det finns i tva styrkor: artikain/adrenalin
40/0,005 mg/ml och artikain/adrenalin 40/0,01 mg/ml.

Septanest och associerade namn ar godkant i EU i form av 57 godkdnnanden for forsaljning; 39
rent nationella godkannanden for forsaljning och ett forfarande for 6msesidigt erkdnnande i 9
medlemsstater. Godk&nnandena for forsaljning beviljades mellan 1988 och 2017 med en ojamnt
registrerad informationsniva.

Den 4 juni 2018 lamnade Septodont in en anmalan till Europeiska lakemedelsmyndigheten, pa
uppdrag av alla innehavare av godkdnnande for forsaljning, om hanskjutning i enlighet med
artikel 30 i direktiv 2001/83/EG for att harmonisera den nationella produktresumén, markningen,
bipacksedeln och kvalitetsmodul 3 till lAkemedlen Septanest och associerade namn (se bilaga 1 till
CHMP:s yttrande).

Overgripande sammanfattning av CHMP:s vetenskapliga utvardering

Endast de storsta dandringarna har diskuterats ingdende nedan. Alla avsnitt i produktinformationen
har dock harmoniserats.

Avsnitt 4.1 — Terapeutiska indikationer

Septanest och associerade namn ar avsett for lokal och lokalregional anestesi vid tandingrepp pa
vuxna, ungdomar och barn oéver 4 ars alder [eller fran 20 kg kroppsvikt].

De framsta belaggen till stod for effekten vid denna indikation kommer fran atta kliniska studier
som genomférdes pa vuxna och barn. Resultaten av dessa studier visar att artikain 40 mg/ml med
0,01 mg/ml eller med 0,005 mg/ml adrenalin ar effektivt som lokalanestetikum vid tandingrepp pa
vuxna och barn over 4 ars alder. Vidare har innehavaren av godkannande for forsaljning lamnat in
bibliografiska data fran publikationer 6ver effekten, sakerheten och farmakologin av artikain

40 mg/ml ensamt eller med adrenalin vid lokalanestesi vid tandingrepp. Dessutom hé&nvisade
innehavaren av godkdnnande for forsaljning till vagledningar utgivna av American Academy of
Paediatric Dentistry om anvandningen av lokalanestesi vid tandingrepp pa pediatriska patienter
(2015) déar artikain 40 mg/ml l6sning med adrenalin 0,01 mg/ml listas bland de injicerbara
lokalanestetika som kan dvervéagas for barn.

Avsnitt 4.2 — Dosering och administreringssatt
Dosering

Innehavaren av godkédnnandet for forsaljning féreslog harmoniserade doseringsrekommendationer
utifrdn de doser som studerats i kliniska prévningar och understétts av farmakodynamiska och
farmakokinetiska data. Detta forslag ar ocksd i linje med internationella, europeiska och nationella
vagledningar. De doser som rekommenderas i olika nationella produktresuméer varierar efter
indikation och populationsgrupp (vuxna, barn och séarskild population).
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Vid rutinmassiga tandingrepp pa vuxna ska den lagsta dos som ger effektiv anestesi anvandas.
Innehallet i upp till en ampull med artikain racker vanligtvis. For storre ingrepp kan en eller fler
ampuller behévas. Dosen ska berédknas efter patientens kroppsvikt och den totala dosen for alla
injicerade stallen ska inte dverstiga den hégsta rekommenderade dosen pa 7,0 mg per kg
kroppsvikt, med en absolut hogsta rekommenderad dos pa 500 mg.

Den rekommenderade dosen stdds av kliniska data och litteraturdata. En crossover, dubbelblind
fas Ill-studie som jamférde artikain/adrenalin 1:100 000 och 1:200 000, med sammanlagt 11,9 ml
(1,7 ml i var och en av de 7 ampullerna) i varje sammansattning som tillférdes intraoralt till varje
patient, visade att skillnaden i adrenalinkoncentration inte ledde till ndgon signifikant skillnad i
artikains nivaer i plasma och att ingen toxicitet sdgs hos patienterna. Alltfor hog
plasmakoncentration av artikain kan orsaka kardiovaskular toxicitet, medan héga nivaer av
adrenalin i blodet kan leda till kardiovaskular stimulering. Data som erhallits efter intraoral
administrering av artikain 40 mg/ml med adrenalin 0,01 mg/ml vid den hégsta rekommenderade
dosen for artikain visade att den hdgsta terapeutiska dosen pa 500 mg inte ger nagra tecken pa
intoxikation (kardiovaskulara problem) hos friska patienter.

Den hdgsta rekommenderade dosen pa 7 mg/kg artikain (med en absolut hégsta dos pa 385 mg
artikain for ett friskt barn pa 55 kg kroppsvikt) vid tandingrepp for en pediatrisk population &r i
linje med de senaste rekommendationerna frdn American and European Academy of Pediatric
Dentistry. | en granskning av Leith och kolleger! analyserade férfattarna ett flertal publikationer
dar artikain gavs till barn, och drog slutsatsen att 7 mg/kg artikain ar en godtagbar hdgsta dos i en
pediatrisk population.

Innehavaren av godké&nnande for forséljning foreslog att den vanliga dosen till barn inte ska anges
pa grund av bristen pa en dosvalsstudie pa pediatriska patienter. Bara den hogsta dosen har i stort
sett rapporterats i litteraturen och vagledningar och erkénts i nuvarande praxis. CHMP fann att det
ar viktigt med information om vanliga doser for att motverka feltolkning av
doseringsrekommendationer och anvédndning av bara de hdgsta doserna. CHMP noterade att den
vanliga genomsnittsdosen av artikain inte var faststalld i kliniska prévningar. Enligt befintliga data
ar dock doser fran 2,4 till 3,5 mg/kg effektiva for de flesta pediatriska patienter. | brist pa data
fran kliniska provningar for de vanliga doserna i den pediatriska populationen anser CHMP darfor
att det ungefarliga intervallet av vanliga effektiva doser ska anges i detta underavsnitt liksom
rekommendationen att anvanda lagsta effektiva dos. Mangden for injektion ska bestammas utifran
barnets vikt och med hansyn till ingreppets storlek.

Rekommendationerna om lagre doser for patienter med njursjukdomar, leversjukdomar, brist pa
plasmakolinesteras och aldre patienter behalls. Pastadendet om risken for en mojlig ackumulering
av produkten vilket leder till toxicitet i dessa populationer har dock godkants av CHMP.

Olika terminologi anvandes i lokala produktresuméer vad galler administreringssatt,
aspirationsteknik, injektionshastighet och forsiktighetsatgarder fére anvandning. CHMP godkande
inte att ordalydelsen om att undvika tillférsel i inflammerade eller infekterade vavnader tas bort,
eftersom injektion med lokalanestetika i dessa vavnader kan leda till s&dnkt effekt av
anestesimedlet. Hastigheten 1 ml/min anses vara optimal eftersom den inte ger nagon
vavnadsskada under eller efter anestesin, liksom ingen allvarlig reaktion vid oavsiktlig
intravaskular injektion.

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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Ovriga avsnitt av produktresumén

Innehavarna av godkannande for forséljning diskuterade uppgifterna till stod for
kontraindikationerna i avsnitt 4.3 och CHMP godkande motivet for att behalla dem i
produktresumén for patienter med anamnes pa overkanslighet for artikain, for adrenalin eller for
nagot hjalpamne i slutprodukten samt for patienter med epilepsi som inte kontrolleras tillrackligt av
behandling.

Avsnitt 4.4 of i produktresumén (Varningar) har sammanfattats for att ta med foljande kategorier:
patienter med kardiovaskulara sjukdomar, patienter med epilepsi, patienter med brist pa
plasmakolinesteras, patienter med njursjukdom, patienter med svar leversjukdom, patienter med
myastenia gravis behandlad med acetylkolinesterashAmmare, patienter med porfyri, patienter som
samtidigt behandlas med halogenerade inhalationsanestetika, patienter som behandlas med
trombocytaggregationshammande lakemedel/antikoagulantia och aldre patienter. De viktigaste
sakerhetsfarhdgorna ar risker foérknippade med det centrala nervsystemet och kardiovaskulara
systemet. | underavsnittet forsiktighet har forsiktighetsatgarder tagits med for risken i samband
med oavsiktlig intravaskular injektion och risken i samband med intraneural injektion.

Interaktioner med andra lakemedel (avsnitt 4.5 i produktresumén) har sammanfattats i additiva
interaktioner med andra lokalanestetika, sedativa, halogenerade flyktiga anestetika,
postganglioniska adrenerga blockerande medel, icke-selektiva betareceptorblockerare, tricycliska
antidepressiva, katekol-O-metyltransferashd&mmare, ldkemedel som orsakar arytmier, oxytociska
lakemedel av ergottyp, sympatomimetiska vasopressorer och fenotiaziner.

CHMP enades om en gemensam ordalydelse om fertilitet, graviditet och amning (avsnitt 4.6 i
produktresumén) med data understédda av prekliniska studier, och forkastade utforlig information
om prekliniska studier som inte tillférde nagon vardefull information till halso- och
sjukvardspersonal. Inga kliniska data om fertilitet och ammande modrar finns tillgangliga for
maéanniska.

CHMP har enats om en harmoniserad version av avsnitt 4.8 i produktresumén om biverkningar
efter att ha bedomt data fran hela sakerhetsdvervakningsdatabasen tillhérande innehavaren av
godkannande for forsaljning samt litteraturdata.

| avsnitt 4.9 i produktresumén om 6verdosering beskrivs tva olika typer: absolut och relativ
overdosering. En harmoniserad beskrivning av symtomen och hanteringen av éverdoser har
avtalats. Information om tiden till debut och beskrivning av langsam eller fordrojd debut for
doseringsoverdos har tagits med pa CHMP:s begéaran.

Avsnitt 2 (Kvalitativ och kvantitativ sammansattning), 3 (Lakemedelsform), 4.7 (Effekter pa
formagan att framfora fordon och anvanda maskiner), 5.1 (Farmakodynamiska egenskaper), 5.2
(Farmakokinetiska egenskaper), 6.1 (Forteckning 6ver hjalpamnen), 6.2 (Inkompatibiliteter), 6.3
(Hallbarhet), 6.4 (Sarskilda forvaringsanvisningar), 6.5 (Férpackningstyp och innehall) och 6.6
(Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering) i produktresumén har uppdaterats i linje
med deras respektive harmoniserade dokumentation om kvalitet i modul 3 och i linje med den
senaste mallen for kvalitetsgranskning av dokument (QRD-mallen).

Markning och bipacksedel

Andringar som inférdes i produktresumén atergavs genomgéende i markningen, men vissa avsnitt
lamnades ordrda for nationell anpassning. Bipacksedeln andrades i enlighet med de foreslagna
andringarna av produktresumén. Dessutom inférdes vissa redaktionella andringar for att forbattra
lasbarheten.
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Modul 3 — Kvalitet

Slutprodukten saluférs som en injektionsvatska, l6sning, innehallande artikainhydroklorid
40 mg/ml och adrenalintartrat i tva styrkor: artikain/adrenalin 40/0,005 mg/ml och
artikain/adrenalin 40/0,01 mg/ml.

Andra innehallsamnen ar natriummetabisulfit, natriumklorid, dinatriumedetat samt
natriumhydroxid och vatten for injektion. De uppdaterade avsnitten i modul 3 ar féljande: Aktiv
substans, kontroll av aktiv substans, specifikation, slutprodukt, beskrivning och sammansattning
av den fardiga substansen, tillverkning, beskrivning av tillverkningsprocess och processkontroller,
processvalidering och/eller -utvardering, kontroll av hjalpamnen, kontroll av fardig substans,
specifikationer, analytiska forfaranden, forslutningssystem for behallare och stabilitet.
Harmoniseringen av kvalitetsaspekterna av denna produkt anses vara godtagbar och tillrackligt
motiverad.

Skal till CHMP:s yttrande

Grunden for detta hanskjutningsforfarande var en harmonisering av produktresumén, markningen
och bipacksedeln samt en harmonisering av modul 3 p& begaran av innehavaren av godkannande
for forsaljning.

Sammanfattningsvis och pa grundval av bedémningen av férslagen och svaren fran innehavaren av
godkannande for forsaljning och efter diskussionerna i kommittén antog CHMP en harmoniserad
ordalydelse for produktinformation och dokumentation om kvalitet fér Septanest och associerade
namn.

Skalen ar féljande:

¢ Kommittén beaktade hanskjutningen enligt artikel 30 i direktiv 2001/83/EG for den
harmonisering av produktinformationen som begérts av innehavaren av godkdnnande for
forsaljning.

¢ Kommittén beaktade de skillnader i produktinformationen som identifierades i anmalan for
Septanest och associerade namn, vad géller indikationer, dosering, kontraindikationer,
varningar och forsiktighet, samt de aterstaende avsnitten i produktinformationen.

e Kommittén granskade samtliga data som inlamnats av innehavaren av godkannandet for
forsaljning till stéd for den foreslagna harmoniseringen av produktinformationen.

¢ Dessutom granskade kommittén den samlade dokumentationen fran innehavaren av
godkannande for forsaljning till stod for den foéreslagna harmoniserade dokumentationen
om kvalitet (modul 3).

e Kommittén fann att den harmoniserade produktinformationen och dokumentation om
kvalitet (modul 3) till Septanest och associerade namn var tillfredsstallande.

CHMP rekommenderade andring av villkoren foér godkannandena for forséljning for vilka
produktinformationen aterfinns i bilaga 111 for Septanest och associerade namn (se bilaga I).

Till foljd av detta drog CHMP slutsatsen att nytta-riskforhallandet for Septanest och associerade
namn ar fortsatt gynnsamt, forutsatt att de avtalade &ndringarna infors i produktinformationen.
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