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PRODUKTRESUME
for

Septanest, injektionsvaeske, oplesning

0. D.SP.NR.
09942
1. LAGEMIDLETS NAVN
Septanest
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

1 ml injektionsvaeske, oplesning indeholder 40 mg articainhydrochlorid og 5 mikrogram
adrenalin (som adrenalintartrat).

Hver cylinderampul med 1,7 ml injektionsveske, oplesning indeholder 68 mg
articainhydrochlorid og 8.5 mikrogram adrenalin (som adrenalintartrat).

Hjeelpestoffer, som behandleren skal vare opmarksom pa:
natriummetabisulfit (E223), natriumchlorid, natriumhydroxid.
Septanest indeholder 0,76 mg natrium pr. 1 ml oplesning, dvs. 1,29 mg/1,7 ml.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaske, oplesning.
Klar, farveles oplosning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Lokal og lokal-regional anastesi ved tandlaegeprocedurer.
Septanest er indiceret til voksne, unge og bern over 4 ar (eller fra 20 kg).

4.2 Dosering og indgivelsesméade
Den laveste dosis, der forer til effektiv an@stesi, ber anvendes til alle populationer. Den
pakraevede dosis skal bestemmes individuelt.

Ved en rutinemassig procedure er den normale dosis for voksne patienter én
cylinderampul, men indholdet af mindre end én cylinderampul kan veare tilstreekkeligt til
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effektiv anastesi. Efter tandleegens skon kan det vaere pikravet med flere cylinderampuller
til mere omfattende procedurer uden at den maksimale anbefalede dosis overskrides.

Ved de fleste rutinemeessige dentale procedurer er det bedst at anvende Septanest 40
mg/ml + 5 mikrogram/ml.

Ved mere komplekse procedurer, sésom behov for udtalt haemostase, er anvendelse af
Septocaine 40 mg/ml + 10 mikrogram/ml at foretraekke.

Samtidig brug af sedativer for at reducere patientens angst:
Den maksimale sikre dosis af lokal anestetika kan reduceres til sederede patienter grundet
additiv virkning pa depression af centralnervesystemet (se pkt. 4.5).

e  Voksne og unge (12-18 ir)

Den maksimale dosis articain til voksne og unge er 7 mg/kg med en absolut maksimal
dosis articain pa 500 mg. Den maksimale dosis articain pd 500 mg svarer til en rask
voksen, der vejer mere end 70 kg.

Nedenstaende tabel viser den maksimale anbefalede dosis:

Patientens Maksimal dosis Adrenalin- | Samlet volumen (ml) og
legemsvaegt articain-hydrochlorid | dosis tilsvarende antal

(kg) (mg) (mg) cylinderampuller (1,7 ml)
40 280 0,035 7,0 (4,1 cylinderampuller)
50 350 0,044 8,8 (5,2 cylinderampuller)
60 420 0,053 10,5 (6,2 cylinderampuller)
70 eller over 490 0,061 12,3 (7,0 cylinderampuller)

e Bern (4-11 ar)

Sikkerheden af Septanest hos bern i alderen 4 ar og yngre er ikke blevet fastslaet. Der er
ingen tilgengelige data.

Den mangde, der skal injiceres, skal bestemmes ud fra barnets alder og vaegt og
operationens omfang. Den gennemsnitlige effektive dosis articain er 2 mg/kg og 4 mg/kg
til henholdsvis simple og komplekse procedurer. Den laveste dosis, der giver effektiv
dentalbedevelse, ber anvendes. Hos bern 1 alderen 4 ar (eller fra 20 kg) og derover er den
maksimale dosis articain 7 mg/kg, dog med en absolut maksimal dosis pa 385 mg articain
til et raskt barn pa 55 kg.

Nedenstaende tabel viser den maksimale anbefalede dosis:

Patientens Maksimal dosis Adrenalin | Samlet volumen (ml) og
legemsvaegt articain-hydrochlorid | -dosis tilsvarende antal

(kg) (mg) (mg) cylinderampuller (1,7 ml)
20 140 0,018 3,5 (2,1 cylinderampuller)
30 210 0,026 5,3 (3,1 cylinderampuller)
40 280 0,035 7,0 (4,1 cylinderampuller)
55 385 0,048 9,6 (5,6 cylinderampuller)

Septanest injektionsveeske oplosning 40 mg+5 mikrogram-ml_23juni2022 Side 2 af'15



4.3

4.4

e Serlige populationer

Aldre og patienter med nyresygdomme:

Pé grund af manglende kliniske data skal der udvises sarlig omhu for at indgive den
laveste dosis, der forer til effektiv anestesi hos @ldre patienter samt hos patienter med
nyresygdomme (pkt. 4.4 0og 5.2).

Der kan forekomme forhgjede produktplasmaniveauer hos disse patienter, is&r efter
gentagen brug. Ved behov for gentagen injektion skal patienten ngje overvages for at
identificere tegn pa relativ overdosering (se pkt. 4.9).

Patienter med nedsat leverfunktion

Der skal udvises sarlig omhu for at indgive den laveste dosis, der forer til effektiv anastesi
hos patienter med nedsat leverfunktion, is@r efter gentagen brug, selvom 90 % af articain
forst inaktiveres af uspecifikke plasmaesteraser i vav og blod.

Patienter med mangel pa plasmakolinesterase

Forhgjede produktplasmaniveauer kan forekomme hos patienter med mangel pa
kolinesterase eller som er under behandling med acetylcholinesteraseh@mmere, da 90 % af
produktet inaktiveres af plasmaesteraser, se pkt. 4.4 og 5.2. Derfor ber den laveste dosis,
der forer til effektiv anaestesi, anvendes.

Administration

Infiltration og perineural anvendelse i mundhulen.

Lokalanastetika ber injiceres med forsigtighed, nér der er inflammation og/eller infektion
pa injektionsstedet. Injektionshastigheden skal vaere meget langsom (1 ml/min).

Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages for hdandtering og administration af lcegemidlet
Dette legemiddel md kun anvendes af eller under tilsyn af lager eller tandleger, der er
tilstreekkeligt uddannet og bekendt med diagnosticering og behandling af systemisk
toksicitet. Der skal sikres adgang til passende genoplivningsudstyr og leegemidler for
induktion af regional anastesi med lokalanastetika for at muliggere hurtig behandling af
eventuelle respiratoriske og kardiovaskulare nedsituationer. Patientens bevidsthedsstatus
skal monitoreres efter hver injektion af lokalanastetikum.

Ved anvendelse af Septanest til infiltration eller regional blokade skal injektionen altid
foretages langsomt og med forudgéende aspiration.

Se pkt. 6.6 for vejledning om handtering af leegemidlet for administration.
Kontraindikationer

e Overfolsomhed over for articain (eller ethvert andet lokalaneastesimiddel af
amidtypen), adrenalin eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
e Patienter med epilepsi, der ikke er kontrolleret med behandling.

Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Inden brug af dette leegemiddel, er det vigtigt:
- At sperge ind til patientens aktuelle behandlinger og anamnese
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- At opretholde verbal kontakt med patienten
- At have genoplivningsudstyr tilgaengeligt (se pkt. 4.9)

Patienter med hjerte-kar-sygdomme:

Der ber anvendes den laveste dosis, der resulterer i1 effektiv an&stesi, ved:

- Hjerteimpuls- og ledningsforstyrrelser (fx. 2. eller 3. grads atrioventrikulert blok,
udtalt bradykardi)

- Akut dekompenseret hjertesvigt (akut kongestivt hjertesvigt)

- Hypotension

- Patienter med paroksysmal takykardi eller absolutte arytmier med hurtig
hjertefrekvens

- Patienter med ustabil angina eller en anamnese med nylig (mindre end 6 méneder)
myokardieinfarkt.

- Patienter med nylig (3 maneder) bypassoperation i1 kranspulsérene

- Patienter, der tager non-kardioselektive beta-blokkere (fx. propranolol) (risiko for
hypertensionskriser eller alvorlig bradykardi), (se pkt. 4.5)

- Patienter med ukontrolleret hypertension

- Samtidig behandling med tricykliske antidepressiva, da disse aktive stoffer kan
intensivere adrenalinets kardiovaskulere virkninger (se pkt. 4.5).

Dette l&gemiddel skal bruges med forsigtighed til patienter med folgende lidelser:

Patienter med epileptisk sygdom:
P& grund af deres konvulsive virkninger skal alle lokalanastetika anvendes med storste
forsigtighed.

Patienter med mangel pa plasmakolinesterase

Der kan vaere mistanke om mangel pa plasmakolinesterase, nar der opstar kliniske tegn pa
overdosis ved sedvanlig dosis af anastetikum, og nar en vaskular injektion er udelukket. I
dette tilfelde skal den neeste injektion gives forsigtigt, og der skal anvendes en nedsat
dosis.

Patienter med nyresygdom:
Der ber anvendes den laveste dosis, der resulterer 1 effektiv anastesi.

Patienter med sveer leversygdom:
Dette legemiddel ber anvendes med forsigtighed ved tilstedevarelsen af leversygdom,
selvom 90 % af articain ferst inaktiveres af uspecifikke plasmaesteraser i vaev og blod.

Patienter med myasthenia gravis, der behandles med acetylcholinesterasehcemmere:
Der ber anvendes den laveste dosis, der resulterer i effektiv anastesi.

Patienter med porfyri

Septanest méd kun anvendes til patienter med akut porfyri, nér der ikke findes et mere
sikkert alternativ. Der ber traeffes passende forholdsregler for alle patienter med porfyri, da
dette leegemiddel kan udlese porfyri.

Patienter, der modtager samtidig behandling med halogenerede inhalationsancestetika
Der ber anvendes den laveste dosis, der resulterer i effektiv anastesi (se pkt. 4.5).
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Patienter, der modtager behandling med trombocythcemmere/antikoagulantia:

Pa grund af hgjere bledningsrisiko skal Septanest gives med forsigtighed til patienter, der
bruger trombocythaemmere/antikoagulantia eller som lider af koagulationsforstyrrelser.
Den hgjere bladningsrisiko er 1 hgjere grad forbundet med proceduren end med
leegemidlet.

Aldre patienter:

Der kan forekomme forhgjede produktplasmaniveauer hos @ldre patienter, iser efter
gentagen brug. Ved behov for gentagen injektion skal patienten ngje overvages for at
identificere tegn pa relativ overdosering (se pkt. 4.9).

Der ber derfor anvendes den laveste dosis, der resulterer 1 effektiv anastesi.

Anvendelse af Septanest 40 mg/ml + 5 mikrogram/ml injektionsveaske, oplesning i stedet
for Septocaine 40 mg/ml + 10 mikrogram/ml injektionsveaske, oplesning ber overvejes pa
grund af dets lavere adrenalinindhold pa 5 mikrogram/ml til:

- Patienter med kardiovaskulcere sygdomme (for eksempel hjertesvigt, koronar
hjertesygdom, myokardieinfarkt i anamnesen, hjertearytmi, hypertension)

- Patienter med cerebrale cirkulationsforstyrrelser, anamnese med slagtilfeelde
Det anbefales, at tandbehandling med articain/adrenalin udskydes i seks méneder efter
et slagtilfeelde pa grund af den ggede risiko for tilbagevendende slagtilfelde.

- Patienter med ukontrolleret diabetes:
Dette legemiddel skal anvendes med forsigtighed pa grund af adrenalinets
hyperglykemiske virkning.

- Patienter med thyreotoksicose:
Dette legemiddel skal anvendes med forsigtighed pa grund af adrenalinindholdet.

- Patienter med feeokromocytom:
Dette leegemiddel skal anvendes med forsigtighed pa grund af adrenalinindholdet.

- Patienter med disponering for akut sncevervinklet glaukom:
Dette leegemiddel skal anvendes med forsigtighed péd grund af adrenalinindholdet.

Der ber anvendes den laveste dosis, der resulterer i effektiv anastesi.

Dette lcegemiddel skal anvendes forsvarligt og effektivt under passende forhold:
Adrenalin hemmer blodgennemstremningen i tandkedet, hvilket kan forarsage lokal
vavsnekrose.

Der er indberettet meget sjeeldne tilfeelde af lengerevarende eller irreversibel nervelasion
og gustatoriske tab efter mandibular blokade med analgetika.

Den lokalbedevende virkning kan reduceres, hvis legemidlet injiceres 1 et inflammeret
eller inficeret omréde.

Dosis skal ogsé reduceres i tilfzelde af hypoksi, hyperkalieemi og metabolisk acidose.
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4.5

Der er risiko for bidtraume (laber, kinder, slimhinder og tunge), serligt hos bern.
Patienten skal oplyses om ikke at tygge tyggegummi eller spise, for normal folelse er vendt
tilbage.

Dette leegemiddel indeholder natriummetabisulfit, et sulfit, der i sjeldne tilfelde kan
forarsage overfolsomhedsreaktioner og bronkospasmer.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. cylinderampulle,
dvs. det 1 det vaesentlige betragtes som "natriumfrit".

Hvis der er risiko for en allergisk reaktion, skal der valges et andet leegemiddel til anastesi
(se pkt. 4.3).

Forsigtighedsregler vedrerende brugen

Risiko forbundet med utilsigtet intravaskulcer injektion:

Utilsigtet intravaskuler injektion kan fordrsage pludselige hgje niveauer af adrenalin og
articain 1 det systemiske kredslgb. Dette kan vare forbundet med alvorlige bivirkninger,
sasom kramper, efterfulgt af CNS- og kardiorespiratorisk depression og koma, der udvikler
sig til respirations- og kredslabsstop.

For at sikre, at kanylen ikke penetrerer et blodkar under injektion, skal der saledes foretages
aspiration, for det lokalbedeovende middel injiceres. Fraver af blod i sprejten kan dog ikke
fuldsteendigt udelukke intravaskuler injektion.

Risiko forbundet med intraneural injektion:

Utilsigtet intraneural injektion kan bevirke, at legemidlet diffunderer retrograd langs
nerven.

For at undgd intraneural injektion og forebygge nerveskader i forbindelse med
nerveblokader, skal kanylen altid treekkes lidt tilbage, hvis patienten oplever en folelse af
elektrisk sted under injektion, eller hvis injektionen er serligt smertefuld. I tilfeelde af
nervelasioner pa grund af kanylen, kan den neurotoksiske virkning forverres af articains
potentielle kemiske neurotoksicitet og tilstedevarelsen af adrenalin, da det kan forringe
den perineurale blodtilfersel og forhindre lokal udvaskning af articain.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Interaktioner med articain

Interaktioner, der kreever forsigtichedsregler:

Andre lokalanzestetika

Toksiciteten af lokalanastetika er additiv.

Den samlede dosis af alle lokalanastetika, der administreres, ber ikke overstige den
maksimale anbefalede dosis for de anvendte laegemidler.

Sedativer (CNS-depressiva, fx benzodiazepin, opioider):

Hvis der anvendes sedativer til at reducere patientens angst, skal der anvendes nedsatte doser
af anestetika, da lokalanastetika, sdsom sedativer, er CNS-depressiva, hvilket i kombination
kan have en additiv effekt (se pkt. 4.2).
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Interaktioner med adrenalin

Interaktioner, der kreever forsistishedsregler:

Halogenerede flygtige anzestetika (fx halothan):

Der ber anvendes reducerede doser af dette legemiddel pd grund af hjertets sensibilisering
over for de arytmogene virkninger af katekolaminer: risiko for alvorlig ventrikularytmi.
Det anbefales at konsultere narkoselegen for administration af lokalanestetika under
universel anzstesi.

Postganglionare adrenerge blokkere (fx guanadrel, guanethidin og
rauwolfiaalkaloider):

Der ber anvendes reducerede doser af dette legemiddel under ngje medicinsk overvagning
med omhyggelig aspiration pa grund af mulig egning i respons over for adrenerge
vasokonstriktorer: risiko for hypertension og andre kardiovaskulere effekter.

Non-selektive beta-adrenerge blokkere (fx propranolol, nadolol):
Der ber anvendes reducerede doser af dette legemiddel pd grund af en mulig stigning i
blodtrykket og en oget risiko for bradykardi.

(TCAer) Tricykliske antidepressiva (fx amitriptylin, desipramin, imipramin,
nortriptylin, maprotilin og protriptylin):

Dosis og administrationshastighed for dette l&egemiddel ber reduceres pd grund af eget
risiko for alvorlig hypertension.

COMT-haemmere (catechol-O-methyltransferasehaemmere) (fx entacapon, tolcapon):
Arytmier, forhejet hjertefrekvens og blodtryksvariationer kan forekomme.

Der ber gives en reduceret maengde adrenalin ved dentalbedevelse til patienter, der fir
COMT-he&mmere.

MAO-hzemmere (bide A-selektive (fx moclobemid) og ikke-selektive (fx phenelzin,
tranylcypromin, linezolid):

Hvis samtidig brug af disse legemidler ikke kan undgas, ber dosis og
administrationshastighed reduceres for dette produkt, og produktet skal anvendes under
streng medicinsk overvigning pa grund af mulig potensering af adrenalinens virkninger,
hvilket kan medfore risiko for hypertensive kriser.

Przepatater, der forirsager arytmier (fx antiarytmika som digitalis, quinidin):
Dette l&gemiddels administrationsdosis ber reduceres pa grund af den egede risiko for
arytmi, nar bade adrenalin og digitalisglycosider administreres samtidigt til patienter.
Ombhyggelig aspiration for administration anbefales.

Oxytociske praparater af ergot-typen (fx methysergid, ergotamin, ergonovin):
Dette leegemiddel skal anvendes under ngje medicinsk overvigning pa grund af additive
eller synergistiske blodtryksstigninger og/eller iskeemisk respons.

Sympatomimetiske vasopressorer (fx hovedsageligt kokain men ogsi amfetaminer,
phenylephrin, pseudoephedrin, oxymetazolin):

Der er en risiko for adrenerg toksicitet.

Hvis der er anvendt sympatomimetisk vasopressor inden for 24 timer, ber den planlagte
tandbehandling udsattes.
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4.6

4.7

4.8

Phenothiaziner (og andre neuroleptika):
Anvendes med forsigtighed til patienter, der tager phenothiaziner pa grund af risikoen for
hypotension grundet mulig haemning af adrenalineffekten.

Graviditet og amning

Graviditet

Dyreforseg med articain 40 mg/ml + adrenalin 10 mikrogram/ml sével som med articain
alene har ikke pévist bivirkninger pa graviditet, embryonal/fetal udvikling, fodsel eller
postnatal udvikling (se pkt. 5.3).

Dyreforseg har vist, at adrenalin er reproduktionstoksisk ved doser hejere end den
maksimale anbefalede dosis (se pkt. 5.3).

Der er ingen erfaring med brugen af articain hos gravide kvinder, undtagen under fodslen.
Adrenalin og articain passerer placentabarrieren, selvom articain ger det i mindre grad end
andre lokalanestetika. Articains serumkoncentrationer malt hos nyfedte spadbern var ca.
30% af moderniveauerne. I tilfalde af utilsigtet intravaskulaer administration hos moderen
kan adrenalin reducere den uterine perfusion.

Pé grund af det lavere adrenalinindhold skal brugen af Septanest 40 mg/ml + 5
mikrogram/ml injektionsvaske, oplesning, foretreekkes frem for Septocaine 40 mg/ml + 10
mikrogram/ml, injektionsveske, oplesning.

Amning

Som et resultat af det hurtige fald i serumniveauer og hurtig udskillelse, findes der ikke
klinisk relevante mangder af articain i modermalk. Adrenalin passerer ind i
modermelken, men har ogsé en kort halveringstid.

Det er normalt ikke nedvendigt at afbryde amning ved kortvarig brug, startende fra 5 timer
efter anastesi.

Fertilitet

Dyreforseg med articain 40 mg/ml + adrenalin 10 mikrogram/ml har ikke vist nogen effekt
pé fertiliteten (se pkt. 5.3). Ved terapeutiske doser forventes der ikke bivirkninger pé
fertiliteten hos mennesker.

Virkninger pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Ikke markning.

Kombinationen articainhydrochlorid og adrenalintartrat injektionsvask, oplesning kan
have en mindre indflydelse pa evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner. Der kan
forekomme svimmelhed (herunder vertigo, synsforstyrrelser og trathed) efter
administration af Septanest (se pkt. 4.8). Patienter ber derfor ikke forlade
tandlegeklinikken, for de har generhvervet deres evner (normalt inden for 30 minutter)
efter tandbehandlingen.

Bivirkninger

a) Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Bivirkninger efter administration af articain/adrenalin svarer til de bivirkninger, der
observeres med andre lokale amidanestetika/vasokonstriktorer. Disse bivirkninger er
generelt dosisrelaterede. De kan ogsd skyldes overfelsomhed, idiosynkrasi eller nedsat
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tolerance hos patienten. De hyppigste bivirkninger er forstyrrelser i nervesystemet, lokal
reaktion pa injektionsstedet, overfolsomhed, hjerteforstyrrelser og vaskulere lidelser.
Alvorlige bivirkninger er generelt systemiske.

b) Tabel over bivirkninger

De indberettede bivirkninger stammer fra spontan indberetning, kliniske studier og
litteraturen.

Hyppighedsklassifikationen folger konventionen: Meget almindelig (= 1/10), almindelig
(>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000 - <1/1.000),
og meget sjelden (<1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvearende
data).

MedDRA Hyppighed Bivirkninger
systemorganklasse
Infektioner og parasitzere | Almindelig Gingivitis
sygdomme
Immunsystemet Sjeelden Allergiske reaktioner!,
anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner
Psykiske forstyrrelser Sjelden Nervpsitet/angst*

Ikke kendt Eufori

Nervesystemet Almindelig Neuropati:

neuralgi (neuropatisk smerte)
hypoastesi/folelseslashed (oral og
perioral)*

hyperastesi

dysestesi(oral og perioral), herunder
dysgeusi (fx. metallisk smag,
smagsforstyrrelse)

ageusi

allodyni

termohyperastesi

hovedpine

Ikke almindelig | Braeendende fornemmelse

Sjelden Facialisparese®

Horners syndrom (gjenlégsptose,
enoftalmus, miose).

Somnolens (desighed)

Nystagmus

Meget sjelden Parzstesi’® (vedvarende hypozstesi og
gustatorisk tab) efter mandibular
nerveblokade eller efter blokade af nervus
alveolaris inferior

Ojne Sjelden Diplopi (lammelse af oculomotoriske
muskler)*

Synsnedszttelse (midlertidig blindhed)*
Ptose

Miosis

Enoftalmus

Ore og labyrint Sjelden Hyperakusi

Tinnitus*
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Hjerte Almindelig Bradykardi
Takykardi
Sjeelden Palpitationer
Ikke kendt Ledningsforstyrrelser (atrioventrikulaert
blok)
Vaskulzre sygdomme Almindelig Hypotension (med muligt
kredslebskollaps)
Ikke almindelig | Hypertension
Sjeelden Hedeture
Ikke kendt Lokal/regional hyperaemi
Vasodilatation
Vasokonstriktion
Luftveje, thorax og Sjelden Bronkospasme/astma
mediastinum Dyspng?
Ikke kendt Dysfoni (hashed)'
Mave-tarm-kanalen Almindelig Havelse af tunge, laeber, tandked
Ikke almindelig | Stomatitis, glossitis
Kvalme, opkastning, diarré
Sjeelden Gingival/oral slimhindeeksfoliation
(afstedning)/ulceration
Ikke kendt Dysfagi
Hevelse af kinder
Glossodyni
Hud og subkutane vaev Ikke almindelig | Udsleet
Pruritus
Sjelden Angiogdem
(ansigt/tunge/lebe/hals/strubehoved/perior
bitalt edem)
Urticaria
Ikke kendt Erytem
Hyperhidrose
Knogler, led, muskler og | Ikke almindelig | Nakkesmerter
bindevzev Sjelden Muskeltreekning*
Ikke kendt Forvearring af de neuromuskuleere
manifestationer ved Kearns-Sayre-syndrom
Trismus
Almene symptomer og Ikke almindelig | Smerte pa injektionsstedet
reaktioner pa Sjelden Eksfoliation/nekrose pé injektionsstedet
injektionsstedet Traethed, asteni (svaghed)/kuldegysninger
Ikke kendt Lokal heevelse

Varmefornemmelse
Kuldefornemmelse

¢) Beskrivelse af udvalgte bivirkninger
! Allergiske reaktioner ma bor ikke forveksles med synkopale episoder (hjertebanken som

folge af adrenalin).

2 Der er beskrevet to ugers forsinkelse i indtreeden af facialisparese efter administration af
articain kombineret med adrenalin, og tilstanden var uandret seks méneder senere.
3 Disse neurale patologier kan forekomme med forskellige symptomer pa foleforstyrrelser.
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Paraestesi kan defineres som spontan sedvanligvis ikke-smertefuld foleforstyrrelse (fx.
brendende, prikkende, snurrende eller kleende fornemmelse) lang tid ud over an@stesiens
forventede varighed. De fleste tilfalde af parastesi, der er indberettet efter
tandlaegebehandling er forbigdende og forsvinder inden for dage, uger eller maneder.
Vedvarende parastesi, hovedsagelig efter nerveblokade i underkaben, er kendetegnet ved
langsom, ufuldstaendig eller manglende bedring.

4 Adskillige bivirkninger, sdsom agitation, angst/nervesitet, tremor og taleforstyrrelser kan
vare forudgéende tegn pd CNS-depression. Ved observation af disse tegn skal patienten
anmodes om at hyperventilere og der ber ivarksettes overvagning (se pkt. 4.9).

d) Padiatrisk population

Sikkerhedsprofilen var ens hos bern og unge fra 4 til 18 &r sammenlignet med voksne. Der
blev dog hyppigere observeret utilsigtet bleddelslesion, iser hos 3- til 7-4rige bern, pa
grund af den forleengede bleddelsanastesi.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger
lobende overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes
om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lagemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 Kgbenhavn S

Websted: www.meldenbivirkning.dk

Overdosering
Typer af overdosering

Overdosering af lokalanzstetika bruges i videste forstand ofte til at beskrive:
- Absolut overdosering

- Relativ overdosering som fx.:

- Utilsigtet injektion 1 et blodkar

- Abnorm hurtig absorption i det systemiske kredsleb

- Forsinket metabolisme og elimination af leegemidlet.

I tilfeelde af relativ overdosering, udviser patienten generelt symptomer inden for de forste
minutter. | tilfeelde af absolut overdosering forekommer tegn pa toksicitet, athaengigt af
injektionsstedet, senere efter injektionen.

Symptomer

Som folge af overdosering (absolut eller relativ), og da affekttilstand kan veere midlertidig
eller manglende, kan de forste manifestationer vare slevhed, der gir over i bevidstleshed
og respirationsstop.

Pd grund af articain:

Symptomerne er dosisathengige og har progressiv sverhedsgrad inden for neurologiske
manifestationer (presynkcope, synkope, hovedpine, rastleshed, agitation,
forvirringstilstand, desorientering, svimmelhed (omtagethed), rysten, stupor, dyb CNS-
depression, bevidstlashed, koma, konvulsioner (herunder tonisk-klonisk anfald),
taleforstyrrelse (fx. dysartri, logorré), vertigo, balanceforstyrrelse (uligevagt)),
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5.0

5.1

gjenmanifestationer (mydriase, sloret syn, akkomodationslidelse) efterfulgt af vaskulare
manifestationer (bleghed (lokal, regional, generel)), respiratoriske manifestationer (apne
(respirationsstop), bradypne, takypne, gaben, respirationsdepression) og afslutningsvis
hjertemanifestationer (hjertestop, myokardiedepression) toksicitet.

Acidose forvaerrer lokalanastetikas toksiske virkninger.

Pa grund af adrenalin:

Symptomerne er dosisathengige og har progressiv sverhedsgrad inden for neurologiske
manifestationer (rastleshed, agitation, praesynkope, synkope) efterfulgt af vaskulaere
manifestationer (bleghed (lokal, regional, generel)), respiratoriske manifestationer (apne
(respirationsstop), bradypne, takypne, respirationsdepression) og afslutningsvis
hjertemanifestationer (hjertestop, myokardiedepression) toksicitet.

Behandling af overdosis

Tilgengeligheden af genoplivningsudstyr og medicin ber sikres for administration af
regionalan@stesi med lokalanestetika for at muliggere hurtig behandling af eventuelle
respiratoriske og kardiovaskulare nedsituationer.

Grundet alvorligheden af symptomer pd overdosis skal leeger/tandleeger implementere
forskrifter, der forudser nedvendigheden af rettidig sikring af luftvejene og
nedvendigheden af at serge for assisteret ventilation.

Patientens bevidsthedsstatus skal monitoreres efter hver injektion af lokalanastetika.

Hvis der opstér tegn pé akut systemisk toksicitet, skal injektion af lokalanastekummet
straks afbrydes. Skift om nedvendigt patientens stilling til rygleje.

CNS-symptomer (krampe, CNS-depression) skal straks behandles med passende luftvejs-/
respiratorisk stette og administration af antikonvulsiva.

Optimal iltning og ventilation og kredslebsstette samt behandling af acidose kan forhindre
hjertestop.

Hvis der forekommer kardiovaskular depression (hypotension, bradykardi), ber der
overvejes passende behandling med intravenese vasker, vasopressor og/eller inotrope
praparater. Born skal gives doser i forhold til deres alder og veegt.

I tilfeelde af hjertestop skal kardiopulmonal genoplivning gjeblikkeligt pabegyndes.

Udlevering
B

FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

Terapeutisk klassifikation
ATC-kode: N 01 BB 58 — nervesystem/lokalanastetika/amider/articain, kombinationer

Farmakodynamiske egenskaber

Virkningsmekanisme og farmakodynamiske virkninger:

Articain er et lokalanzstetikum af amidtypen, der blokerer nerveledningen reversibelt
gennem en velkendt mekanisme, der er almindeligt observeret med andre
lokalanestetika af amidtypen. Dette bestér i at reducere eller forhindre den omfattende
forbigdende ogede permeabilitet af spendingsathengige natrium (Na +) -kanaler, som
normalt forarsages af let depolarisering af kanalen. Disse virkninger forer til den
anastetiske virkning. I takt med at den anestetiske virkning gradvist udvikles 1
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nerverne, oges tersklen for elektrisk excitabilitet gradvist, stigningen 1
aktionspotentialet falder og impulsledningen forsinkes. Articains pKa-vardi er blevet
estimeret til 7,8.

Adrenalin, som vasokonstriktor, virker direkte pa bade a- og B-adrenerge receptorer;
B-adrenerge virkninger er fremherskende. Adrenalin forlenger articains effekt og
reducerer risikoen for overdreven articainoptagelse i det systemiske kredsleb.

Klinisk virkning og sikkerhed:

Septanest virkning indtreder efter 1,5-1,8 min ved infiltration og 1,4-3,6 min ved
nerveblokade.

Angstetisk varighed af articain 40 mg/ml med adrenalin 1:100 000 er pa 60 til 75
minutter ved pulpal anastesi og 180 til 360 minutter for anastesi i bladvaev.
Angstetisk varighed af articain 40 mg/ml med adrenalin 1: 200 000 er pa 45 til 60
minutter for pulpal anastesi og 120 til 300 minutter for anastesi i bladvav.

Der blev ikke observeret nogen forskel i farmakodynamiske egenskaber mellem den
voksne population og den padiatriske population.

Farmakokinetiske egenskaber

Articain

Absorption: I tre offentliggjorte kliniske studier, der beskriver den farmakokinetiske profil
af kombinationen articainhydrochlorid 40 mg/ml med adrenalin 10 eller 5 mikrogram/ml,
var Tmaxverdier mellem 10 og 12 minutter, med Cmax vaerdier 1 omradet fra 400 til 2100
ng/ml.

I kliniske studier udfert med born var Cmax 1382 ng/ml og Tmax 7,78 min efter infiltration af
en dosis pa 2 mg/kg legemsvagt.

Fordeling: Der blev observeret hgj proteinbinding af articain med humant serumalbumin
(68,5-80,8 %) og oc/B-globuliner (62,5-73,4 %). Binding til y-globulin (8,6-23,7 %) var
meget lavere. Adrenalin er en vasokonstriktor, der er fojet til articain for at sinke
absorptionen i det systemiske kredsleb og forleenger dermed opretholdelsen af
koncentrationen af aktivt articain i vavet. Fordelingsvolumenet i plasma var ca. 4 I’kg.

Biotransformation: Articain er underlagt hydrolyse af dets carboxylgruppe af uspecifikke
esteraser 1 vaevet og blodet. Da denne hydrolyse er meget hurtig, inaktiveres ca. 90 % af
articain pa denne made. Articain metaboliseres endvidere 1 levermikrosomerne. Det
vaesentligste produkt af cytokrom P450-induceret metabolisme af articain er articainsyre,
der metaboliseres yderligere til dannelse af articainsyreglucuronid.

Elimination: Efter dental injektion var articains eliminationshalveringstid ca. 20-40 min. I
et klinisk studie viste plasmakoncentrationen af articain og articainsyre sig at falde hurtigt
efter submukosal injektion. Der blev pavist meget lave articainkoncentrationer i plasma fra
12 til 24 timer efter injektionen. Mere end 50 % af dosis blev elimineret i urinen, 95 % som
articainsyre, inden for 8 timer efter administration. Inden for 24 timer blev ca. 57 % (68
mg) og 53 % (204 mg) af dosis elimineret i urinen. Renal elimination af uendret articain
tegnede sig kun for omkring 2% af den samlede elimination.
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

Praekliniske sikkerhedsdata

Prekliniske data viser ingen serlig risiko for mennesker ved terapeutiske doser, baseret pa
konventionelle studier af sikkerhedsfarmakologi, kronisk toksicitet, reproduktionstoksicitet
og genotoksicitet.

Ved supraterapeutiske doser har articain kardiodepressive egenskaber og kan generere
vasodilatoriske virkninger.

Adrenalin udviser sympatomimetiske virkninger.

Subkutane injektioner af articain kombineret med adrenalininducerede bivirkninger fra 50
mg/g/dag hos rotter og 80 mg/kg/dag hos hunde efter 4 uger med daglige gentagne
administrationer. Disse resultater har dog ringe relevans for dets kliniske anvendelse som
akut indgivelse.

I embryotoksicitetsstudier med articain blev der ikke observeret nogen stigning 1 fotal
dedelighed eller misdannelser ved daglige i.v. doser pé op til 20 mg/kg hos rotter og 12,5
mg/kg hos kaniner.

Teratogenecitet blev observeret hos dyr, der kun blev behandlet med adrenalin ved
eksponeringer, som anses for tilstraekkelige til at overstige den maksimale humane
eksponering, hvilket indikerer ringe relevans for klinisk anvendelse.
Reproduktionstoksicitetsstudier udfert med articain 40 mg/ml + adrenalin 10
mikrogram/ml administreret subkutant i doser op til 80 mg/kg/dag viste ingen bivirkninger
pa fertilitet, embryonal/fetal udvikling eller pra- og postnatal udvikling.

Der blev ikke observeret genotoksicitetseffekt under in vitro og in vivo studier udfert med
articain alene eller i et in vivo studie udfert med articain i kombination med adrenalin.
Der er modstridende resultater fra in vitro og in vivo genotoksicitetsstudier med adrenalin.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

Hjzelpestoffer

Natriumchlorid

Natriummetabisulfit (E223)
Natriumhydroxid (til justering af pH-verdi)
Vand til injektionsvasker

Uforligeligheder
Ikke relevant.

Opbevaringstid
2 ar.

Serlige opbevaringsforhold

Opbevares ved temperaturer under 30 °C.

Ma ikke nedfryses.

Opbevar cylinderampullerne i den yderkarton for at beskytte mod lys.

Emballagetyper og pakningssterrelser

Cylindrisk klasse I-glascylinderampyl til engangsbrug forseglet 1 bunden med et
beveageligt gummistempel og gverst en gummiforsegling, der holdes pa plads af en
aluminiumshatte.
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10.

Aske med glascylinderampuller 50 x 1,7 ml.

Aske med glascylinderampuller, selvaspirerende 50 x 1,7 ml.
Pakning med 4 @sker med glascylinderampuller 50 x 1,7 ml.
Pakning med 8 @sker med glascylinderampuller 50 x 1,7 ml.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Regler for destruktion og anden hindtering
For at undgé risiko for infektion (fx. hepatitis) skal sprojten og kanylerne, der bruges til at
treekke oplesningen op, altid vare nye og sterile.

Dette legemiddel ma ikke anvendes, hvis oplesningen er uklar eller misfarvet.

Cylinderampullerne er beregnet til engangsbrug. Hvis der kun anvendes en del af en
cylinderampuls indhold, skal resten kasseres.
Anvendes straks efter dbning af cylinderampullen.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale
retningslinjer.

INDEHAVER Af MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
Septodont

58, rue du Pont de Créteil

94100 Saint-Maur-des Fossés

Frankrig

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER
19478

DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE
22. september 2000

DATO FOR ENDRING AF TEKSTEN
26. juni 2022

Septanest injektionsveeske oplosning 40 mg+5 mikrogram-ml_23juni2022 Side 15 af'15



