ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Septanest mit Epinephrin 1:200.000 - 40 mg/ml -©8,mg/ml Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Injektionslésung enthalt 40 mg Articainhydrtmid und 0,005 mg Epinephrin (Adrenalin) als
Epinephrinhydrogentartrat (Ph.Eur.).

1 Ampulle mit 1,7 ml Injektionslésung enthalt 68 mMgticainhydrochlorid und 8,5 Mikrogramm
Epinephrin (Adrenalin).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Enthalt Natriummetabisulfit (E223), Natriumchloridinatriumedetat, Natriumhydroxid.
100 ml Injektionslésung enthalt 84,74 mg Natriuni. d.,44 mg/1,7 ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandtedlehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionsldsung.
Klare und farblose Lésung.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Lokal- und Regionalanasthesie bei zahnarztlichémaBdlungen.
Septanest mit Epinephrin ist zugelassen fur Erveeisiugendliche und Kinder ab 4 Jahren (oder ab
20 kg Korpergewicht).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Anwendung erfolgt ausschlieR3lich durch den Zahnund Stomatologen.

Dosierung
Fur alle Altersgruppen gilt, dass nur die niedegfosierung fiir eine ausreichende Anasthesie

angewendet werden sollte. Die erforderliche Dosigmnuss individuell ermittelt werden.

Erwachsene und Jugendliche (12 bis 18 Jahre)
Fiar Erwachsene und Jugendliche betragt die Hocsistdomg/kg Korpergewicht mit einer absoluten
Hochstdosis von 500 mg bei einem gesunden Erwaehgeait einem Korpergewicht von 70 kg.

Kinder (4 bis 11 Jahre)

Aufgrund des Fehlens klinischer Daten darf das @imittel nicht bei Kindern unter 4 Jahren
angewendet werden.

Bei Kindern von 4 Jahren (oder ab 20 kg Kdrpergbtyiand &lter betragt die Hochstdosis 5 mg/kg
Kdrpergewicht mit einer absoluten Hochstdosis véh &g Articain bei einem gesunden Kind mit 55
kg Kérpergewicht.



Besondere Patientengruppen

Aufgrund des Fehlens klinischer Daten sollte beréh Patienten tber 70 Jahre und bei Patienten mit
Nieren- oder Leberfunktionsstérungen besondersialirg vorgegangen werden. Deshalb sollte die
niedrigste Dosierung fir eine ausreichende Anéigtiefe angewendet werden.

Art der Anwendung
Dentale Anwendung.
Infiltration und perineurale Anwendung in der Muiitite.

VorsichtsmalRnahmen vor/bei der Handhabung bzviwébrend der Anwendung des Arzneimittels.

Vor der Injektion wird eine Aspirationsprobe emgfrh um eine intravasale Injektion zu vermeiden.
Die Injektionsgeschwindigkeit sollte 1 ml Losung dinute nicht Gbersteigen.

Hinweise zur Handhabung des Arzneimittels vor dew@ndung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

+ Uberempfindlichkeit gegen Articain (oder andere &lakasthetika vom Saureamidtyp),
Epinephrin oder einen der in Abschnitt 6.1 genamstestigen Bestandteile.

» Bei Patienten, deren Epilepsie noch nicht durcligge¢e BehandlungsmalRhahmen eingestellt
ist oder nicht kontrollierbar ist.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmeiirfdie Anwendung

Folgende Vorsichtsmal3inahmen sollten vor AnwendsgAdzneimittels getroffen werden:
» Abklaren der aktuellen medikamentdsen Therapieradkheitsgeschichte des Patienten;
» Aufrechthalten des verbalen Kontakts zum Patienten;
» Bereithalten eines Wiederbelebungsgerates (siebehilitt 4.9).

Besondere Warnhinweise

Dieses Arzneimittel muss bei Patienten mit folgenderkrankungen mit besonderer Vorsicht
angewendet werden und eine Verschiebung des zalwimschen Eingriffs sollte in Erwagung
gezogen werden, wenn die Erkrankung schwer undabeteAllgemeinzustand labil ist.

Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen:

» Herzrhythmusstérungen und Leitungsstdrungen (zZAB-Block des 2. oder 3. Grades, markierte
Bradykardie)

» Akute dekompensierte Herzinsuffizienz (akute lestiye Herzinsuffizienz)

» Hypotonie

* Patienten mit paroxysmaler Tachykardie oder alteplArrhythmie mit schneller Herzfrequenz

 Patienten mit kiirzlich erfolgtem (3 bis 6 Mondtéjokardinfarkt

* Patienten mit kirzlich erfolgter (3 Monate) Knewarterien-Bypass-Operation

» Patienten, die nicht-kardioselektive Beta-BlocKer B. Propranolol) einnehmen (Risiko einer
hypertensiven Krise oder schwerer Bradykardiehgsigbschnitt 4.5)

* Patienten mit unkontrollierter Hypertonie

» Begleitende Therapie mit trizyklischen Antidemiga, da diese Wirkstoffe die kardiovaskularen

Wirkungen von Adrenalin verstarken kdnnen. (Sielhsdhnitt 4.5)

Es sollte die niedrigste Dosierung fur eine ausieice Anasthesietiefe angewendet werden.



Dieses Arzneimittel muss bei Patienten mit folgenderkrankungen mit Vorsicht angewendet
werden:

Patienten mit Epilepsie:
Aufgrund ihrer krampfauslosenden Wirkung solltele dlokalanasthetika sehr vorsichtig angewendet
werden.

Patienten mit Plasma-Cholinesterase-Mangel:

Ein Plasma-Cholinesterase-Mangel kann vermutet everdwenn klinische Anzeichen einer
Uberdosierung bei (iblicher Dosierung des Betaubmiitgds auftreten und eine Injektion in
BlutgefalRe ausgeschlossen werden kann. In diestreoiite die nachfolgende Injektion mit Vorsicht
durchgefuhrt und die Dosierung herabgesetzt werden.

Patienten mit Lebererkrankungen:
Es sollte die niedrigste Dosierung fir eine aubimicie Anasthesietiefe angewendet werden.

Patienten mit Nierenerkrankungen:
Es sollte die niedrigste Dosierung fir eine aubimicie Anasthesietiefe angewendet werden.

Patienten mit begleitender Behandlung durch halbgdiige Inhalationsnarkotika
Es sollte die niedrigste Dosierung fur eine ausede Anasthesietiefe angewendet werden (siehe
Abschnitt 4.5).

Patienten mit Myasthenia gravis:
Es sollte die niedrigste Dosierung fir eine aubimicie Anasthesietiefe angewendet werden.

Patienten, die Thrombozytenaggregationshemmer/@amiklantien einnehmen:

Das erhohte Risiko schwerer Blutungen nach versbtieer GefaBpunktion und wéahrend der Mund-
Kiefer- und Gesichtschirurgie ist zu beachten. INR-Uberwachung sollte bei Patienten, die
Antikoagulantien einnehmen, verstéarkt werden.

Patienten mit Porphyrie:
Dieses Arzneimittel sollte mit Vorsicht angewendetrden.

Altere Patienten:
Bei Patienten Uber 70 Jahre sollte die niedrigsbsiddung flr eine ausreichende Anésthesietiefe
angewendet werden.

Aufgrund des geringeren Epinephrin-Gehalts soli#pt&est mit Epinephrin 1:200.000 -40 mg/ml +
0,005 mg/ml Injektionslésung gegenliber SeptanestBpinephrin 1:100.000 - 40 mg/ml + 0,01
mg/ml Injektionslésung bevorzugt angewendet welksn

« Patienten mit kardiovaskularen ErkrankungenB. Herzinsuffizienz, koronare Herzerkrankuimg,
der Vergangenheit aufgetretenem Herzinfarkt, Hethrnusstérungen, Hypertonie)

« Patienten mit zerebralen Durchblutungsstérungemneite erfolgter Schlaganfalle

« Patienten mit unkontrolliertem Diabetes
Dieses Arzneimittel sollte aufgrund der hyperglylkgehen Wirkung von Epinephrin mit Vorsicht
angewendet werden.

« Patienten mit Thyreotoxikose
Dieses Arzneimittel sollte aufgrund des Vorhandarsseon Epinephrin mit VVorsicht angewendet
werden.



« Patienten mit Phaochromozytom
Dieses Arzneimittel sollte aufgrund des Vorhandarsseon Epinephrin mit Vorsicht angewendet
werden.

« Patienten mit Anfalligkeit fir ein akutes Engwirgalikom:
Dieses Arzneimittel sollte aufgrund des Vorhanderseon Epinephrin mit VVorsicht angewendet
werden.

Es sollte die niedrigste Dosierung fir eine aubimicie Anasthesietiefe angewendet werden.

Dieses Arzneimittel muss sicher und wirksam unter angemessenen Bedingungen angewendet
werden:
Epinephrin hemmt den Blutfluss im Zahnfleisch, wadokalen Gewebenekrosen fiihren kann.

Sehr selten wurde von Fallen anhaltender oder érsiver Verletzungen der Nerven und
Geschmacksverlust nach mandibularer Blockanaldpesiehtet.

Wird dieses Arzneimittel in entziindete oder infie Bereiche injiziert, kann dadurch die
lokalanasthetische Wirkung beeintrachtigt werden.

Es besteht die Gefahr von Bissverletzungen (Lippgangen, Schleimhaut oder Zunge), besonders
bei Kindern; die Patienten sollten dariber infomniererden, Kaugummikauen oder Essen zu
vermeiden ist, bis das normale Gefuhl wieder heefjesst.

Dieses Arzneimittel enthalt Natriummetabisulfit @  Natriummetabisulfit  selten
Uberempfindlichkeitsreaktionen und Bronchospasnesndrrufen.

Dieses Arzneimittel enthalt Natrium, aber wenigsrlammol (23 mg) Natrium pro Ampulle, d.h., es
ist nahezu “natriumfrei®.

VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung
Risiko bei versehentlicher intravaskularer Injektio

Eine versehentliche intravaskulare Injektion kandtztich zu einer hohen Konzentrationen von
Epinephrin und Articain im Blutkreislauf fohren. & kann mit schweren Nebenwirkungen
einhergehen, wie Krampfanfallen, gefolgt von ZN8d kardiorespiratorischer Depression und Koma,
und im weiteren Verlauf mit Atem- und Kreislaufigibnd verbunden sein. Somit sollte, um
sicherzustellen, dass die Nadel wéhrend der Imgekticht in ein Blutgefal eindringt, vor Injektion

dieses Lokalanéasthetikums eine Aspirationsprobehdafiinrt werden. Allerdings garantiert das
Fehlen von Blut in der Spritze nicht, dass eineidskulére Injektion vermieden wurde.

Risiko bei intraneuraler Injektion:

Eine versehentliche intraneurale Injektion kannudithren, dass sich das Arzneimittel in retrograder
Weise entlang der Nervenbahnen bewegt.

Um eine intraneurale Injektion zu vermeiden und vdaverletzungen im Zusammenhang mit
Nervenblockaden zu verhindern, sollte die Nadel émratwas zurlickgezogen werden, wenn der
Patient wahrend der Injektion das Geflihl einesitahlags empfindet, oder wenn die Injektion
besonders schmerzhaft ist. Wenn durch die Nadelvddeerletzungen entstehen, kann der
neurotoxische Effekt durch die potentiell chemisohurotoxischen Eigenschaften von Articain
verstarkt werden. Diese Wirkung wird durch das amdene Epinephrin noch verstarkt, weil dieses
die perineurale Blutversorgung reduziert und dafieitokale Verteilung von Articain verhindert.

Bei gleichzeitiger Anwendung von anderen Arzneighitt kann eine sorgfaltige Uberwachung
erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.5).



4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln undsonstige Wechselwirkungen

Aufgrund des Articain-Gehalts

Wechselwirkungen, die VorsichtsmalRnahmen fir dreeAdung erfordern:

Andere Lokalan&sthetika
Die Toxizitat von Lokalandsthetika ist additiv. Di@esamtdosis aller angewendeten lokalen
Anasthetika sollte die maximal empfohlene Dosisatggewendeten Arzneimittel nicht Gberschreiten.

Beruhigungsmittel (mit zentral dampfender Wirkung, z.B. Benzodiazepine, Opioide):
Bei Kindern, die Benzodiazepine oder Opioide edmltsollte die Dosierung dieses Arzneimittels
aufgrund der additiven Effekte reduziert werden.

Aufgrund des Epinephrin-Gehalts:

Wechselwirkungen, die Vorsichtsmaf3nahmen fir dieeAdung erfordern:

Halogenhaltige Inhalationsnarkotika (beispielsweisélalothan):

Aufgrund der Sensibilisierung des Herzens fur d@himpgene Effekte von Katecholaminen sollte die
Dosierung dieses Arzneimittels wegen der Gefahrsaweren ventrikularen Arrhythmien reduziert
werden.

Das Gesprach mit dem Anasthesisten vor der Anwendies Lokalandsthetikums wahrend einer
Vollnarkose (Allgemeinanasthesie) wird empfohlen.

Postganglionare adrenerge Blocker (z.B. GuanadreGuanethidin und Rauwolfia-Alkaloide):
Aufgrund der moglicherweise verstarkten Reaktiorf adrenerge Vasokonstriktoren sollte die
Dosierung dieses Arzneimittels unter strenger igrmt Aufsicht reduziert werden, gefolgt von einer
vorsichtigen Aspirationskontrolle, wegen des Risikon Bluthochdruck und anderen Herz-Kreislauf-
Effekten.

Nicht-selektive Beta-Blocker (z.B. Propranolol, Nadlol):
Aufgrund eines mdoglichen Blutdruckanstiegs und edshten Risikos einer Bradykardie sollte die
Dosierung dieses Arzneimittels reduziert werden.

Trizyklische Antidepressiva (TZAs) (zum Beispiel Anitriptylin, Desipramin, Imipramin,
Nortriptylin, Maprotilin und Protriptylin):

Die Dosierung und Verabreichungsrate dieses Arzitieisisollte aufgrund einer erhéhten Gefahr von
schwerem Bluthochdruck reduziert werden.

COMT-Hemmer  (Catechol-O-Methyltransferase-Hemmer)  peispielsweise  Entacapon,
Tolcapon):

Es kdnnen Herzrhythmusstérungen, erhéhte Herzfrequed Blutdruckschwankungen auftreten.

Bei Patienten, die COMT-Hemmer einnehmen, sollielbezahnarztlichen Betdubung eine reduzierte
Menge Epinephrin angewendet werden.

Arzneimittel, die Herzrhythmusstérungen verursachenkdnnen (beispielsweise Antiarrhythmika
wie Digitalis, Chinidin):

Aufgrund des erhohten Risikos von Herzrhythmussigem bei der gleichzeitigen Anwendung von
Epinephrin und Digitalisglykosiden sollte die Dasieg dieses Arzneimittels reduziert werden. Eine
sorgféltige Aspiration vor der Anwendung wird entgémn.

Oxytocin-artige Arzneimittel vom ErgotaminTyp (zum Beispiel Methysergid, Ergotamin,
Ergometrin):



Wenden Sie dieses Arzneimittel aufgrund der adglitiwder synergistischen Erhéhung des Blutdrucks
und/ oder ischamischer Reaktionen unter strengdicder Aufsicht an.

Sympathomimetische Vasopressoren (beispielsweise atlem Kokain, aber auch Amphetamine,
Phenylephrin, Pseudoephedrin, Oxymetazolin):

Es besteht die Gefahr der adrenergen Toxizitat.

Wenn innerhalb der letzten 24 Stunden ein sympathetrsch wirkender Vasopressor angewendet
wurde, sollte die geplante Zahnbehandlung verscholeeden.

Phenothiazine (und andere Neuroleptika):

Aufgrund einer mdglichen Hemmung der Epinephrin®dfiyg und unter Berlcksichtigung des
Risikos einer Hypotonie sollte die Anwendung beti¢tden, die Phenothiazine einnehmen, mit
Vorsicht erfolgen.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt keine Erfahrungen mit dem Einsatz von Aiticbei schwangeren Frauen, aul3er wahrend der
Geburt. Tierversuche zeigen nicht, dass Articamelde oder indirekte schadliche Wirkungen auf
Schwangerschaft, embryonale / fétale Entwicklung Geburt oder postnatale Entwicklung hat.
Tierexperimentelle Studien zur Fortpflanzung hadpereigt, dass Epinephrin in héheren Dosen als die
empfohlene Hochstdosierung toxisch ist (siehe Ahistch 5.3).
Epinephrin und Articain Uberwinden die Plazentasoke, obwohl dies flr Articain in einem
geringeren Ausmal} als bei anderen Lokalanasthetfiodgt. Serumkonzentrationen von Articain bei
Neugeborenen betrugen ca. 30% der MUtterniveaus:dlhe einer unbeabsichtigten intravaskularen
Verabreichung bei der Mutter kann Epinephrin dieerusperfusion reduzieren. Wahrend der
Schwangerschaft sollte Septanest mit EpinephrinOQ®0 - 40 mg/ml + 0,005 mg/ml
Injektionslésung nur angewendet werden, nachdere sorgfaltige Analyse des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses vorgenommen wurde.

Auf Grund des geringeren Adrenalingehalts sollte Anwendung von Septanest mit Epinephrin
1:200.000 - 40 mg/ml + 0,005 mg/ml Injektionslosepeniber Septanest mit Epinephrin 1:100.000
- 40 mg/ml + 0,01 mg/ml Injektionslésung bevorzagblgen.

Stillzeit

Infolge der schnellen Abnahme der Serumspiegel ded schnellen Elimination werden keine
klinisch relevanten Mengen an Articain in der Muottdch gefunden. Epinephrin geht in die
Muttermilch Uber, hat aber auch eine kurze Halbsweiit.
Normalerweise ist es nicht notwendig, die StillZéitden Kurzzeiteinsatz auszusetzen.

Fertilitat

Tierversuche mit Septanest mit Epinephrin 1:100.06® mg/ml + 0,01 mg/ml Injektionsldsung
zeigten keinen Einfluss auf die Fertiliat (siehesgélinitt 5.3). Bei Einsatz der therapeutischen ©osi
sind keine Nebenwirkungen auf die menschliche IRéttzu erwarten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und de F&ahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Die Kombination von Articainhydrochlorid mit Epinlepn als Injektionslésung kann einen geringen
Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit und das Bedreron Maschinen haben. Nach der Anwendung
der Kombination von Articainhydrochlorid mit Epirteiin kann es zu Benommenheit (einschlielich



Schwindel, Sehstérungen und Mudigkeit) kommen ¢sigkbschnitt 4.8). Patienten, die diese
Symptome bemerken, sollten nicht Fahrzeuge flhreler oMaschinen bedienen, bis diese
Beschwerden vollstandig verschwunden sind.

4.8 Nebenwirkungen

a) Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Nebenwirkungen nach Anwendung von Articain/Epinéplemtsprechen weitgehend denen anderer
Lokalanasthetika vom Saureamid-Typ/VasokonstrikioreDiese Nebenwirkungen sind im
Allgemeinen dosisabhéngig. Sie konnen auch dasbBige/on Uberempfindlichkeit, Idiosynkrasie,
oder verminderter Toleranz des Patienten sein. ddie haufigsten auftretenden Nebenwirkungen
betreffen  Stérungen des Nervensystems, lokale Reakt an der Einstichstelle,
Uberempfindlichkeiten, Stérungen des Herz-Kreislaufind des GefaRsystems. Ernste
Nebenwirkungen sind generell systemischer Natur.

b) Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die aufgeflihrten Nebenwirkungen sind aus Spontasumglen, klinischen Studien und aus der
Literatur bekannt.

Die Haufigkeitsangaben erfolgen nach folgender #ifeserung:

Sehr haufigx1/10)

Héaufig ¢1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich%_1/1.000 bis < 1/100)

Selten ¥.1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verféigin Daten nicht abschatzbar).

MedDRA Haufigkeit Nebenwirkung
Systemorganklassen
Infektionen und Haufig Gingivitis
Infestationen
Erkrankungen des Selten Allergische anaphylaktische/anaphylaktoide
Immunsystems Reaktionen
Urtikaria
Psychiatrische Selten Nervgsitat/Unruhe
Erkrankungen Nicht bekannt Euphorische Stimmung
Erkrankungen des Haufig Neuropathie:
Nervensystems Neuralgie (neuropathische Schmerzen)

Hypéasthesie/Taubheitsgefihl (oral und perioral)
Hyperéasthesie

Dysasthesie (oral und perioral), einschlief3lich
Geschmacksstorungen (beispielsweise metallisgher
Geschmack, Geschmacksstorungen)
Ageusie

Allodynie

Thermohyperéasthesie

Kopfschmerzen

Gelegentlich brennendes Gefuhl

Selten Gesichtsnervenstorarfgahmung und Parese)
Horner-Syndrom (Augenlid-Ptosis, Enophthalmus,
Miosis)

Somnolenz (Schlafrigkeit)

Nystagmus

Sehr selten Paréasthesié(persistierende Hypasthesie und




Geschmacksverlust) nach mandibularer
Nervenblockade oder Blockade des Nervus
alveolaris inferior

Augenerkrankungen Selten Doppeltsehen (Lahmundudgenmuskeln)
Sehstdrungen (voribergehende Blindheit)
Ptosis
Miosis
Enophthalmus
Erkrankungen des Ohrs| Selten Hyperakusis
und des Labyrinths Tinnitus
Herzerkrankungen Haufig Bradykardie (auch Bradydimmie genannt)
Tachykardie
Selten Palpitationen
Nicht bekannt Reizleitungsstorungen (AV-Block)
GefalRerkrankungen Haufig Hypotonie (mit Kollapsoeig)
Gelegentlich Hypertonie
Selten Hitzewallungen
Nicht bekannt Vasodilatation
Vasokonstriktion
Erkrankungen der Selten Bronchospasmus / Asthma
Atemwege, des Dyspnoé
Brustraums und Nicht bekannt Dysphonie (Heiserkeéit)
Mediastinums
Erkrankungen des Haufig Gingivitis
Gastrointestinaltrakts Schwellungen von Zunge, Lippe und Zahnfleisch
Gelegentlich Stomatitis, Glossitis
Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall
Selten Zahnfleisch / Mundschleimhaut Exfoliation
(Verschorfung) / Ulzeration
Nicht bekannt Dysphagie
Schwellung der Wangen
Erkrankungen der Haut | Gelegentlich Ausschlag
und des Pruritus
Unterhautzellgewebes | Selten Angioddem (Gesicht / Zunge / Lippe / Hals /
Kehlkopf / periorbitales Odem)
Nicht bekannt Erythem
Hyperhidrose
Skelettmuskulatur-, Gelegentlich Nackenschmerzen
Bindegewebs- und Selten Muskelzuckungen
Knochenerkrankungen
Nicht bekannt Verschlimmerung neuromuskularer
Manifestationen beim Kearns-Sayre-Syndrom
Allgemeine Gelegentlich Schmerzen an der Injektionsstelle
Erkrankungen und Selten Nekrosen/Abschuppungen an der Injektiorisstel
Beschwerden am Mudigkeit, Asthenie (Schwache)/Schittelfrost
Verabreichungsort Nicht bekannt Lokale Schwellungen
Hitzegefuhl
Kaltegefuhl

¢) Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen



!Allergische Reaktionen sollten nicht mit Synkopd®alpitationen durch Epinephrin) verwechselt
werden.

’Die Entstehung einer Gesichtslahmung mit 2-wdchigerzoégerung nach der Anwendung von
Articain kombiniert mit Epinephrin wurde beschriab®er Zustand war nach 6 Monaten unveréndert.
Diese neuronalen Funktionsstérungen kénnen mitchédenen Missempfindungen auftreten.
Parasthesien kénnen als spontane, ungewohnlichimateyweise nicht schmerzhafte Empfindung
definiert werden (zum Beispiel, Brennen, Stecherribli€ln oder Jucken), die udber die
voraussichtliche Dauer der Anasthesie hinaus deftr®ie meisten Falle von Parasthesien, von denen
nach Zahnbehandlungen berichtet wurden, sind vogébend und verschwinden innerhalb von
Tagen, Wochen oder Monaten.

Persistierende Parasthesien, meist als Folge miawedibularen Nervenblockade, sind durch langsame,
unvollstandige oder ausbleibende Genesung gekenimmzsdi

d) Kinder und Jugendliche

Das Sicherheitsprofil bei Kindern und Jugendlichiem Alter von 4-18 Jahren ist dem von
Erwachsenen vergleichbar. Allerdings wurden venstiicee Weichteilverletzungen, insbesondere bei
Kindern zwischen 3-7 Jahren, aufgrund der verldegeAnéasthesie des Weichgewebes haufiger
beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nashZdlassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung deszdntRisiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefargegten Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukt&bt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger
Allee 3, D-53175 Bonn, Websiteaww.bfarm.deanzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Arten der Uberdosierung

Uberdosierungen von Lokalanasthetika werden imestn Sinne haufig beschrieben als
. die absolute Uberdosierung

. die relative Uberdosierung wie zum Beispiel:

- eine unbeabsichtigte intravaskulare Injektioerod

- eine ungewohnlich rasche Absorption im Kreistggtem oder

- ein verzogerter Metabolismus und eine verzodeliteination des Arzneimittels.

Symptomatik
Im Fall einer Uberdosierung (absolut oder relatkgnn eine Erregtheit voriibergehend oder nicht

vorhanden sein. Erste Anzeichen kénnen daher Sighéft mit Ubergang in Bewusstlosigkeit und
Atemstillstand darstellen.

Verursacht durch Articain:

Die Symptome sind dosisabhdngig und von zunehmend@zhweregrad im Bereich der

neurologischen Manifestationen (Préasynkope, Synkop®pfschmerzen, Unruhe, Erregung,
Verwirrtheit, Desorientiertheit, Schwindel (Benommheit), Tremor, Starrheit, tiefe ZNS-Depression,
Bewusstlosigkeit, Koma, Krampfanfalle (einschlieBli tonisch-klonischen  Anféllen),

Sprachstdérungen  (z.B. Dysarthrie, Logorrhoe), Sobel, Gleichgewichtsstérungen

(Ungleichgewicht), Augenmanifestationen (Mydriasis, verschwommenes Sehen,
Akkommodationsstorungen), gefolgt von vaskularerla¢Be (lokal, regional, allgemein) ),

respiratorischer (Apnoe (Atemstillstand), Bradypndechypnoe, Gahnen, Atemdepression) und
schlieBlich kardialer (Herzstillstand, Myokarddegsien) Toxizitét.

Verursacht durch Epinephrin:




Die Symptome sind dosisabhangig und weisen eineetruendem Schweregrad im Bereich der
neurologischen Manifestationen (Unruhe, Erregumgsyhkope, Synkope) auf, gefolgt von vaskularer
(Blasse (lokal, regional, allgemein)), respiratohisr (Apnoe (Atemstillstand), Bradypnoe, Tachypnoe,
Atemdepression) und kardialer (Herzstillstand, Mywldepression) Toxizitat.

Behandlung einer Uberdosierung

Eine Ausstattung mit Geraten zur Wiederbelebuntjesebr dem Einsetzen der Dentalandsthesie mit
Lokalanasthetika verfiigbar sein.

Wenn Anzeichen einer akuten Toxizitdt vermutet wardmuss die Injektion mit Septanest mit
Epinephrin sofort beendet werden.

Es sollte umgehend Sauerstoff verabreicht werddls, érforderlich durch unterstiitzende Beatmung.
Andern Sie, falls erforderlich, die Position desiéden in die Riickenlage.

Wenn die Krampfe nicht spontan innerhalb von 15 G 3ekunden aufhdren, muss ein
Antikonvulsivum angewendet werden. Muskel relaxieie Mittel konnen noétig sein, erfordern aber
eine tracheale Intubation.

Hypotonie und/oder Bradykardie kdnnen mit Ephetighandelt werden.

Im Falle eines Herzstillstands ist unverziiglich eeikardiopulmonale Reanimation mit der
kombinierten Anwendung von Epinephrin und Atropinzeleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Nervensystem; Lidstlaetika; Amide; Articain, Kombinationen
ATC-Code: NO1BB58

Wirkmechanismus: Articain ist ein Lokalanasthetikwom Saureamid-Typ und blockiert reversibel
die Schmerzweiterleitung durch einen bekannten Meisimus, der auch bei anderen Saureamid-
Lokalanasthetika beobachtet wird. Die Wirkung bleiste der Herabsetzung oder der Verhinderung
der starken, voriibergehenden Zunahme der Durchkissider erregbaren Membranen fir Natrium
(NA+), die normalerweise durch leichte Depolarisieg der Membran verursacht wird.

Epinephrin ist ein Vasokonstriktor und wirkt dired@wohl auf diex- und p-adrenergen Rezeptoren,
wobei die B-adrenerge Effekt Uberwiegt. Epinephrin verlangdig Wirkdauer von Articain und
reduziert das Risiko einer Ubermafligen AufnahmeAticain in den Blutkreislauf.

Wirkeintritt: Septanest mit Epinephrin hat einenrkideginn von 1,5 bis 1,8 min fur die Infiltration
und von 1,4 bis 3,6 min fur die Nervenblockade.

Dauer der Anésthesie: Die Wirkung der pulpalen Amésie betragt 45 bis 75 Minuten, die Weichteil-
Anasthesie dauert 120 bis 360 min in Abhangigkeit eler angewendeten Dosis.

Kinder und Jugendliche: Es konnte kein Unterschiedien pharmakodynamischen Eigenschaften
festgestellt werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Articain

Resorption: In drei veroffentlichten klinischen &ign, in denen das pharmakokinetische Profil der
Kombination von Articainhydrochlorid 40 mg/ml mipephrin 0,010 oder 0,005 mg/ml beschreiben
wurde, liegen die J.«Werte zwischen 10 und 12 Minuten und dig,GVerte zwischen 400 und 2100



ng/ml. In klinischen Priifungen an Kindern war.cbei 1382 ng/ml und.tyx bei 7,78 min nachdem
eine Dosis von 2mg/kg Korpergewicht verabreichtdeor war.

Verteilung: Articain bindet stark an menschlichesru®nalbumin (68,5 — 80,8%) sowie afip-
Globuline (62,5-73,4%). Die Bindung anGlobuline (8,6%-23,7%) war viel geringer. Der Zizsdes
Vasokonstriktors Epinephrin zu Articain verzogeendUbergang in den systemischen Blutkreislauf
und gewahrleistet somit die langere Aufrechterimgteiner wirksamen Gewebekonzentration von
Articain. Das Verteilungsvolumen im Plasma betrag4I/kg.

Metabolismus: Articain unterliegt der Hydrolysers®i Carboxylgruppe durch unspezifische Esterasen
in Gewebe und Blut. Da diese Hydrolyse sehr schaleluft, wird ein Anteil von ca. 90% des
Articains auf diese Weise inaktiviert. Articain wizusétzlich in den Lebermikrosomen metabolisiert.
Das Hauptprodukt des Cytochrom P450-induzierterabl@ismus von Articain ist Articainsaure, die
weiter zu Articainsdureglucoronid metabolisiertavir

Elimination: Nach dentaler Injektion betragt di@$thahalbwertszeit von Articain ca. 20 min. In einer
klinischen Prifung wurde festgestellt, dass Plasmaé&ntrationen von Articain und Articainsiure
nach submukdser Injektion rasch abnahmen. Sehmggellengen Articain konnten 12 bis 24 Stunden
nach erfolgter Injektion im Plasma nachgewieserdesr Mehr als 50% der Dosis wurden Uber den
Urin ausgeschieden, 95% als Articainséure innerkialb 8 Stunden nach Verabreichung. Innerhalb
von 24 Stunden wurde ca. 57% (68mg) und 53% (204lagposis Uber den Urin ausgeschieden. Die
renale Elimination des unverénderten Articains neciir etwa 2% der Gesamtelimination aus.

53 Praklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Daten, basierend auf konventionelkenli8n zur Sicherheitspharmakologie, chronischer
Toxizitat, Reproduktionstoxizitat und Genotoxizjtétgeben bei Anwendung therapeutischer Dosen
keine besondere Gefahrdung fiir den Menschen. BeeAdung supratherapeutischer Dosen hat
Articain kardiodepressive Eigenschaften und karsoddatorische Effekte ausiben.

Epinephrin zeigt sympathomimetische Effekte.

In Embryotoxizitatsstudien mit Articain wurde bemiendung taglicher s.c. Dosen von bis zu 20 mg
/ kg (Ratte) und 12,5 mg / kg (Kaninchen) keinedaumg fetaler Mortalitat oder Missbildungen
beobachtet. Epinephrin zeigte Reproduktionstoxinitéi Nachweis von angeborenen Fehlbildungen
und beeintrachtigter uteroplazentaler PerfusiorDmsien von 0,1 bis 5 mg / kg (ein Vielfaches der
maximalen Dosis von Epinephrin bei der Anwendung 8eptanest mit Epinephrin 1:100.000 - 40
mg/ml + 0,01 mg/ml Injektionslésung).

Bei embryofetalen Toxizitatsstudien mit ArticainduBpinephrin wurde keine Erhéhung der
Missbildungen bei taglichen s.c. Dosen von Artidaiszu 80 mg / kg (Ratte) und 40 mg / kg
(Kaninchen) beobachtet.

In einer Fertilitdts- und frihen embryonalen Enkhingsstudie bei Ratten wurden bei Anwendung
von Dosen, die eine elterliche Toxizitét verursanhtkeine Nebenwirkungen auf die mannliche oder
weibliche Fertilitat festgestellt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile



Natriumchlorid

Natriumedetat (Ph. Eur.)

Natriummetabisulfit (Ph.Eur.) (E223)
Natriumhydroxid-Losung (35%) (zur pH-Wert Einstely)
Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Aufbewahng

Nicht Uber 25°C lagern.
Nicht im Kihlschrank aufbewahren oder einfrieren.
Die Ampulle im Umkarton aufbewahren, um den Inkalt Licht und Feuchtigkeit zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Zylindrische Ampulle (Typ-I Glas), an der Basis cureinen mobilen Gummistopfen und an der
Oberseite mit einer Gummidichtung verschlossenddieh eine Metallkappe gesichert wird.

Packung mit 50 Ampullen zu je 1,7 ml Injektionsligu

Packung mit 50 Ampullen zu je 1,7 ml Injektionsliguselbstaspirierend.
Bindelpackung mit 4 x 50 Ampullen zu je 1,7 ml ktjenslosung.
Bundelpackung mit 8 x 50 Ampullen zu je 1,7 ml kijensldsung.

6.6 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir die Beseitiggn

Dieses Arzneimittel sollte nicht angewendet werdeenn die Losung triib oder verfarbt ist. Um das
Risiko einer Infektion (zum Beispiel Hepatitis-Ubragung) zu vermeiden, miissen die Spritzen und
Nadeln zum Aufziehen der Losung immer frisch uredilssein.

Die Ampullen sind nur zur einmaligen Anwendung besit. Nicht verwendete Injektionslésung ist
zu verwerfen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterisi entsprechend den nationalen Anforderungen
zu entsorgen.
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