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Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ARTIDENTAL 40 mg/ml + 5 micrograme/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml de solutie injectabila contine clorhidrat de articaind 40 mg si adrenalind 5 micrograme (sub forma
de tartrat de adrenalind).

Fiecare cartus de 1,8 ml de solutie injectabila contine clorhidrat de articaind 72 mg si adrenalind 9
micrograme (sub forma de tartrat de adrenalind).

Excipienti cu efect cunoscut: metabisulfit de sodiu (E223), cloruri de sodiu, acid citric monohidrat,.
ARTIDENTAL 40 mg/ml + 5 micrograme/ml contine sodiu 0,83 mg per 1 ml de solutie, adica 1,5
mg/1,8 ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.

Solutia este un lichid limpede, neopalescent, incolor, cu un pH cuprins intre 3,0 si 5,0. Osmolalitatea
solutiei este de aproximativ 290 mOsm/kg.

Solutia nu prezinta particule vizibile.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Anestezie locala si loco-regionald in interventiile stomatologice.

ARTIDENTAL 40 mg/ml + 5 micrograme/ml, este indicat la adulti, adolescenti si copii cu varsta
peste 4 ani (sau cu greutate corporald incepand de la 20 kg ).

4.2 Doze si mod de administrare

Numai pentru utilizare profesionala de catre medici sau medici dentisti

Doze

Pentru toate grupele de pacienti, trebuie utilizata cea mai mica doza care asigura anestezie eficace.
Dozele necesare trebuie determinate Th mod individual.

Pentru o procedura de rutind, doza normala pentru pacientii adulti este de 1 cartus, dar o cantitate mai
mica decat continutul unui cartus poate fi suficientd pentru anestezia eficace. Conform deciziei
medicului stomatolog, pot fi necesare mai multe cartuse pentru proceduri mai extinse, fard a depasi
doza maxima recomandata.




Pentru majoritatea interventiilor stomatologice, se prefera utilizarea ARTIDENTAL 40 mg/ml +5
micrograme/ml.

Pentru interventii stomatologice mai complexe, cum sunt cele care necesitd hemostaza pronuntata, se
preferd utilizarea ARTIDENTAL 40 mg/ml + 10 micrograme/ml.

Utilizarea concomitentd a sedativelor pentru a reduce anxietatea pacientului:
Doza maxima sigura de anestezice locale poate fi redusa la pacientii sedati, datorita unui efect
cumulativ asupra deprimarii sistemului nervos central (vezi pct. 4.5).

o Adulti si adolescenti (cu varsta cuprinsé intre 12 si 18 ani)

La adulti si adolescenti, doza maxima de articaind este de 7 mg/kg, cu o doza maxima absoluta de
articaind de 500 mg. Doza maxima de articaina de 500 mg corespunde dozei recomandate la un adult
sanatos, cu o greutate corporala de peste 70 kg.

Tabelul de mai jos prezintd doza maxima recomandata:

g}:i)uotf;f:a Doza maxima de Doza de Volumul total (ml) si
: . clorhidrat de L numairul echivalent de
pacientului N adrenalina (mg)
(kg) articaina (mg) cartuse (1,8 ml)
40 280 0,035 7,0
(3,9 cartuse)
50 350 0,044 8,8
(4,9 cartuse)
60 420 0,053 10,5
(5,8 cartuse)
70 sau peste 490 0,061 12,3
(6,8 cartuse)

e Copii (cu varsta cuprinsi intre 4 si 11 ani)

Siguranta ARTIDENTAL 40 mg/ml + 5 micrograme/ml, la copii cu varsta de 4 ani si mai micéd nu a
fost stabilitd. Nu sunt disponibile date.

Cantitatea injectabild trebuie determinata in functie de varsta si greutatea corporald a copilului si de
amploarea interventiei chirurgicale. Doza medie eficace de articaina este 2 mg/kg pentru interventii
simple si 4 mg/kg pentru interventii complexe. Trebuie utilizata doza cea mai mica care ofera
anestezie dentara eficace. La copiii cu varsta de 4 ani (sau incepand cu o greutate corporala de 20 kg)
si peste, doza maxima de articaind este de 7 mg/kg, cu o dozd maxima absoluta de articaind de 385 mg

pentru un copil sdndtos cu greutate corporala de 55 kg.
Tabelul de mai jos prezintd doza maxima recomandata:

GreUtate? Doza maxima de Volumul total (ml) si
corporald a clorhidrat de Doza de numirul echivalent de
pacientului c .o adrenalind (mg)
(kg) articaina (mg) cartuse (1,8 ml)
20 140 0,018 3,5
(1,9 cartuse)
30 210 0,026 5,3
(2,9 cartuse)
40 280 0,035 7,0
(3,9 cartuse)
55 385 0,048 9,6
(5,3 cartuse)
. Grupe speciale de pacienti

Varstnici si pacienti cu tulburdri renale




Din cauza lipsei datelor clinice, trebuie luate masuri de precautie speciale pentru a se administra cea
mai mica doza care asigura anestezie eficace la varstnici si pacienti cu tulburari renale (vezi pct. 4.4 si
5.2).

Pot sa apard concentratii plasmatice crescute de medicament la acesti pacienti, In special dupa
utilizarea repetata. In caz de necesitate a reinjectarii, pacientul trebuie monitorizat cu strictete, pentru a
identifica orice semn de supradozaj relativ (vezi pct. 4.9).

Pacienti cu insuficientd hepatica

Trebuie luate masuri de precautie speciale pentru a se administra cea mai mica doza care duce la
anestezie eficace la pacientii cu insuficienta hepatica, in special dupa utilizarea repetata, desi 90% din
articaina este initial inactivata de esteraze plasmatice nespecifice la nivelul tesutului si in sange.

Pacienti cu deficit de colinesteraza plasmatica

Pot aparea concentratii plasmatice crescute de medicament la pacientii cu deficit de colinesteraza sau
aflati in tratament cu inhibitori ai acetilcolinesterazei, intrucat medicamentul este inactivat in proportie
de 90% de catre esterazele plasmatice, vezi pct. 4.4 si 5.2. Prin urmare, trebuie utilizatd doza cea mai
mica care asigurd anestezie eficace.

Mod de administrare

Infiltrare si administrare perineurald in cavitatea bucala.

Anestezicele locale trebuie injectate cu precautie atunci cand exista o inflamatie si/sau infectie la
nivelul locului de injectare. Viteza de injectare trebuie sa fie foarte scazuta (1 ml/minut).

Precautii care trebuie luate inaintea manipularii sau administrarii medicamentului

Acest medicament trebuie utilizat numai de catre sau sub supravegherea medicilor sau medicilor
stomatologi instruiti suficient si familiarizati cu diagnosticul si tratamentul toxicitatii sistemice.
Disponibilitatea echipamentului adecvat de resuscitare si a8 medicatiei adecvate trebuie sa fie asigurate
Tnainte de inducerea anesteziei regionale cu anestezice locale, pentru a se permite tratamentul rapid al
oricaror urgente respiratorii si cardiovasculare. Starea constientei pacientului trebuie monitorizata dupa
fiecare injectare de anestezic local.

Atunci cand ARTIDENTAL 40 mg/ml + 5 micrograme/ml, este utilizat pentru infiltratii sau anestezie
regionala in bloc, injectarea trebuie efectuata intotdeauna lent si cu aspiratie prealabila.

Pentru instructiuni privind manipularea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

» Hipersensibilitate la articaina (sau la orice agent anestezic local de tip amidic), la adrenalina sau la
oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

» Pacienti cu epilepsie necontrolata de tratament.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Tnainte de utilizarea acestui medicament, este important sa:

- vé interesati de terapiile actuale si de istoricul pacientului;
- mentineti contactul verbal cu pacientul;

- aveti la indeména echipament de resuscitare (vezi pct. 4.9).

Atentionari speciale



Acest medicament trebuie utilizat cu precautie deosebita la pacientii cu urmatoarele afectiuni si trebuie
luatd in considerare amanarea interventiei chirurgicale stomatologice daca afectiunea este severa si/sau
instabila.

Pacienti cu afectiuni cardiovasculare:

Trebuie utilizatd cea mai mica doza care asigura anestezie eficace n caz de:

* tulburari ale formarii si conducerii impulsurilor cardiace (de exemplu, bloc atrioventricular de
gradul 2 sau 3, bradicardie pronuntata)

* insuficientd cardiaca acutd decompensata (insuficientd cardiaca acuta congestiva)

* hipotensiune arteriala

* pacienti cu tahicardie paroxistica sau aritmii absolute cu ritm cardiac rapid

* pacienti cu angina instabila sau istoric de infarct miocardic recent (mai putin de 6 luni)

* pacienti cu interventie chirurgicala recentd (3 luni) de bypass al arterei coronare

* pacienti care utilizeaza betablocante neselective (de exemplu, propranolol) (risc de criza
hipertensiva sau bradicardie severa) (vezi pct. 4.5)

* pacienti cu hipertensiune arterialda necontrolata terapeutic

* tratament concomitent cu antidepresive triciclice, intrucat aceste substante active pot intensifica
efectele cardiovasculare ale adrenalinei (vezi pct. 4.5)

Acest medicament trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu urmatoarele afectiuni:

Pacienti cu epilepsie:
Din cauza actiunii convulsivante, toate anestezicele locale trebuie utilizate cu foarte mare prudenta.

Pacienti cu deficit de colinesteraza plasmatica:

Un deficit de colinesteraza plasmatica poate fi suspicionat atunci cand apar semne clinice de
supradozaj la doza uzuala pentru anestezie si cand a fost exclusi injectarea vasculara. n acest caz,
trebuie exercitatd prudentd la urmatoarea injectare si trebuie aplicata reducerea dozei.

Pacienti cu boald renala:
Trebuie utilizatd doza cea mai micd care asigurd anestezie eficace.

Pacienti cu boald hepatica severa:
Acest medicament trebuie utilizat cu prudentd, din cauza prezentei bolii hepatice, desi 90% din
articaind este initial inactivata de esteraze plasmatice nespecifice la nivelul tesutului si in sange.

Pacienti cu miastenia gravis tratati cu inhibitori ai acetilcolinesterazei:
Trebuie utilizatd cea mai mica doza care asigura anestezie eficace.

Pacienti cu porfirie:

ARTIDENTAL 40 mg/ml + 5 micrograme/ml trebuie utilizat la pacientii cu porfirie acutd numai
atunci cand nu exista alternative mai sigure. Trebuie luate mésurile de precautie adecvate la toti
pacientii cu porfirie, Intrucat acest medicament poate declansa porfiria.

Pacienti cu tratament concomitent cu anestezice halogenate inhalatorii:
Trebuie utilizata cea mai mica doza care duce la anestezie eficace (vezi pct. 4.5).

Pacienti carora li se administreaza tratament cu antiagregante plachetare/anticoagulante:
ARTIDENTAL 40 mg/ml + 5 micrograme/ml,trebuie administrat cu precautie la pacientii care
utilizeaza medicamente antiagregante plachetare/anticoagulante sau diagnosticati cu tulburari de
coagulare, din cauza riscului crescut de sangerare. Riscul crescut de sangerare este mai degraba asociat
Cu interventia decat cu medicamentul.

Pacienti varstnici:




Pot sd apara concentratii plasmatice crescute de medicament la pacientii varstnici, in special dupa
utilizarea repetata. In caz de necesitate a reinjectarii, pacientul trebuie monitorizat cu strictete, pentru a
identifica orice semn de supradozaj relativ (vezi pct. 4.9).

Prin urmare, trebuie utilizatd doza cea mai mica care asigurd anestezie eficace.

Utilizarea ARTIDENTAL 40 mg/ml + 5 micrograme/ml solutie injectabild in loc de ARTIDENTAL
40 mg/ml + 10 micrograme/ml solutie injectabila, trebuie luatd in considerare datoritd continutului mai
scazut de adrenalind de 5 micrograme/ml, la:

Pacienti cu boli cardiovasculare (de exemplu, insuficienta cardiacd, boala coronarianad, istoric de
infarct miocardic, aritmie cardiaca, hipertensiune arteriald)

*  Pacienti cu tulburari ale circulatiei cerebrale, istoric de accidente vasculare cerebrale:
Se recomanda ca tratamentul dentar cu articaind/adrenalind sa fie amanat timp de sase luni
dupa un accident vascular cerebral, din cauza riscului crescut de accidente vasculare cerebrale
recurente.

*  Pacienti cu diabet zaharat necontrolat terapeutic:
Acest medicament trebuie utilizat cu precautie, din cauza efectului hiperglicemiant al
adrenalinei

*  Pacienti cu tireotoxicoza:
Acest medicament trebuie utilizat cu precautie, din cauza prezentei adrenalinei.

»  Pacienti cu feocromocitom:
Acest medicament trebuie utilizat cu precautie, din cauza prezentei adrenalinei.

*  Pacienti cu suspiciune de glaucom cu unghi inchis acut:
Acest medicament trebuie utilizat cu precautie, din cauza prezentei adrenalinei.

Trebuie utilizatd doza cea mai micd care asigurd anestezie eficace.

Acest medicament trebuie utilizat in mod sigur si eficace, in conditiile corespunzatoare:
Adrenalina afecteaza circulatia sanguina de la nivelul gingiilor, putdnd sa cauzeze necroza tesutului
local.

Au fost raportate cazuri foarte rare de leziuni nervoase prelungite sau ireversibile si de pierdere a
simtului gustativ dupa analgezia blocului mandibular.

Efectele anesteziei locale pot fi reduse atunci cand acest medicament este injectat intr-o zona inflamata
sau infectata.

Doza poate fi de asemenea redusa in caz de hipoxie, hiperkaliemie si acidoza metabolica.

Riscul de traumatism prin muscaturi (ale buzelor, obrajilor, mucoaselor si limbii) exista, in special la
copii; pacientul trebuie informat sa evite guma de mestecat sau consumul de alimente pana la

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per cartus, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Datorita prezentei metabisulfitului de sodiu, medicamentul poate provoca rareori reactii de
hipersensibilitate severe si bronhospasm.

Daca exista orice risc de reactie alergica, alegeti un medicament diferit pentru anestezie (vezi pct. 4.3).

Precautii pentru utilizare



Risc asociat cu injectarea intravasculard accidentald:

Injectarea intravasculard accidentald poate cauza cresterea brusca a concentratiilor de adrenalind si
articaina in circulatia sistemica. Aceasta poate fi asociatad cu reactii adverse severe, cum sunt convulsii,
urmate de deprimarea sistemului nervos central si cardiorespiratorie si coma, progresand spre stop
respirator si circulator.

Astfel, pentru a va asigura ca acul nu penetreaza un vas de sdnge in timpul injectarii, trebuie efectuata
aspiratia inainte de injectarea medicamentului anestezic local. Cu toate acestea, absenta sangelui in
seringd nu garanteaza evitarea injectarii intravasculare

Risc asociat cu injectarea intraneurala:

Injectarea intraneurala accidentald poate conduce la deplasarea retrogradd a medicamentului de-a
lungul nervului.

Pentru a evita injectarea intraneurala si a impiedica leziunile nervoase din blocadele nervoase, acul
trebuie sa fie Intotdeauna retras usor dacd pacientul resimte o senzatie de soc electric 1n timpul
injectirii sau daci injectarea este deosebit de dureroasi. In caz de leziunile nervilor prin intepare cu
acul, efectul neurotoxic poate fi agravat de potentialul de neurotoxicitate chimica al articainei si de
prezenta adrenalinei, Intrucat poate afecta irigarea sanguind perineurala si impiedica eliminarea locala
a articainei.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni cu articaina

Interactiuni ce necesitda precautii de utilizare:

Alte anestezice locale

Toxicitatea anestezicelor locale este cumulativa.

Doza totala a tuturor anestezicelor locale administrate nu trebuie sa depaseasca doza maxima
recomandatd a medicamentelor utilizate.

Sedative (deprimante ale sistemului nervos central, de exemplu, benzodiazepine, opioide):
Daca sunt utilizate sedative pentru a scadea anxietatea pacientului, trebuie utilizate doze reduse de
anestezice, Tntrucét anestezicele locale, la fel ca si sedativele, sunt deprimante ale sistemului nervos
central, care, Tn asociere, pot avea un efect cumulativ (vezi pct. 4.2).

Interactiuni cu adrenalina

Interactiuni ce necesitd precautii de utilizare:

Anestezice halogenate volatile (de exemplu, halotan):

Trebuie utilizate doze reduse ale acestui medicament, din cauza sensibilizarii cordului la efectele
aritmogene ale catecolaminelor: risc de aritmie ventriculara severa.

Se recomanda discutia cu medicul anestezist inainte de administrarea anestezicului local in timpul
anesteziei generale.

Agenti blocanti adrenergici postganglionari (de exemplu, guanadrel, guanetidina si alcaloizi din
rauwolfia):
Trebuie utilizate doze reduse ale acestui medicament, sub supraveghere medicala stricta si cu aspiratie

hipertensiune arteriala si alte efecte cardiovasculare.

Betablocante adrenergice neselective (de exemplu, propranolol, nadolol):

arteriale si riscului crescut de bradicardie.



Antidepresive triciclice (ADT) (de exemplu, amitriptilina, desipramina, imipramina,
nortriptilini, maprotilina si protriptilina):

Doza si rata de administrare ale acestui medicament trebuie reduse, din cauza unui risc crescut de
hipertensiune arteriala severa.

Inhibitori COMT (inhibitori ai catecol-O-metil transferazei) (de exemplu, entacapona,
tolcapona):

Pot sé apara aritmii, cresterea frecventei cardiace si variatii ale tensiunii arteriale.

La pacientii aflati in tratament cu inhibitori COMT trebuie sa fie administrata o cantitate redusa de
adrenalind in cadrul anesteziei dentare.

Inhibitori MAO (atat A-selectivi [de exemplu, moclobemidi], cat si neselectivi [de exemplu,
fenelzina, tranilcipromina, linezolid]):

Daca nu poate fi evitatd administrarea concomitenta a acestor substante, doza si viteza de administrare
a acestui medicament trebuie reduse, iar medicamentul trebuie utilizat sub supraveghere medicala

hipertensiva.

Medicamente care cauzeaza aritmii (de exemplu, antiaritmice cum sunt digitalicele, chinidina):
Doza de administrare a acestui medicament trebuie redusa din cauza riscului crescut de aritmie, atunci
cand se administreaza concomitent pacientilor adrenalina si glucozide digitalice. Se recomanda
aspirarea atenta inaintea administrarii.

Medicamente ocitotice de tipul alcaloizilor din ergot (de exemplu, metisergida, ergotamina,
ergonovina):

Utilizati acest medicament sub strictd supraveghere medicala, din cauza cresterilor aditive sau
sinergice ale tensiunii arteriale si/sau raspunsului ischemic.

Vasopresoare simpatomimetice (de exemplu, in principal cocaina, dar si amfetamine, fenilefrina,
pseudoefedrina si oximetazolina):

Exista un risc de toxicitate adrenergica.

Daca a fost utilizat orice vasopresor simpatomimetic in timpul ultimelor 24 ore, tratamentul
stomatologic planificat trebuie améanat.

Fenotiazine (si alte neuroleptice):
A se utiliza cu precautie la pacientii care iau fenotiazine, ludndu-se in considerare riscul de

.....

4.6  Sarcina si alaptarea
Sarcina

Studiile la animale, efectuate cu articaina 40 mg/ml + adrenalind 10 micrograme/ml, precum si cu
articaind In monoterapie, NU au evidentiat efecte daunatoare asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3).

Studiile la animale au evidentiat ca adrenalina are efecte toxice asupra functiei de reproducere, in doze
mai mari decat doza maxima recomandata (vezi pct. 5.3).

Nu exista experientd privind utilizarea articainei la femeile gravide, mai putin in timpul travaliului.
Adrenalina si articaina traverseaza bariera placentara, desi articaina face acest lucru Intr-o proportie
mai scazuta decat alte anestezice locale. Concentratiile serice ale articainei, masurate la sugarii nou-
nascuti, au fost de aproximativ 30% din concentratiile materne. in cazul administrarii intravasculare
accidentale la mama, adrenalina poate reduce perfuzia uterina.

Tn timpul sarcinii, ARTIDENTAL 40 mg/ml + 5 micrograme/ml trebuie administrat doar dupa analiza
atentd a raportului beneficiu/risc.



Datorita continutului scazut de adrenalina, trebuie preferata utilizarea de ARTIDENTAL 40 mg/ml + 5
micrograme/ml solutie injectabila n loc de ARTIDENTAL 40 mg/ml + 10 micrograme/ml solutie
injectabila.

Alaptarea

Ca rezultat al scaderii rapide a concentratiilor serice si al eliminarii rapide, nu au fost gasite cantitati de
articaina relevante din punct de vedere clinic in laptele uman. Adrenalina trece Tn laptele uman, dar are
de asemenea un timp de injumatéatire plasmatica prin eliminare scurt.

De obicei nu este necesara intreruperea alaptarii in cazul utilizarii pe termen scurt, incepand cu 5 ore
dupa anestezie.

Fertilitatea

Studiile la animale cu articaind 40 mg/ml + adrenalina 5 micrograme/ml nu au evidentiat efecte asupra
fertilitatii (vezi pct. 5.3). Nu se asteapta efecte ddunatoare asupra fertilitatii umane la dozele
terapeutice.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Asocierea de clorhidrat de articaina si tartrat de adrenalind, solutie injectabila, poate avea o influenta
minora asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Ameteala (inclusiv vertij,
tulburari de vedere si oboseald) poate sa apara ca urmare a administrarii ARTIDENTAL 40 mg/ml + 5
micrograme/ml (vezi pct. 4.8 al RCP). Astfel, pacientii nu trebuie sa paraseasca cabinetul stomatologic
pana cand nu isi recupereaza capacitatile (in general in decurs de 30 de minute) in urma interventiei
stomatologice..

4.8 Reactii adverse
a) Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse in urma administrarii articainei/adrenalinei sunt similare celor observate cu alte
anestezice amidice locale /vasoconstrictoare. Aceste reactii adverse sunt, in general, asociate cu doza.
Acestea pot fi, de asemenea, determinate de hipersensibilitatea, idiosincrazia sau toleranta diminuata a
pacientului. Tulburérile sistemului nervos, reactiile la nivelul locului de injectare, hipersensibilitatea,
tulburarile cardiace si tulburarile vasculare sunt reactiile adverse care apar cel mai frecvent.

Reactiile adverse grave sunt in general sistemice.

b) Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate provin din raportarea spontand, din studiile clinice si din literatura.
Clasificarea frecventelor respectd urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si
<1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (=1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000) si
cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Clasificarea MedDRA pe | Frecventi Reactii adverse
aparate, sisteme si organe
Infectii si infestari Frecvente Gingivita

- e . . l R R . R
Tulburiri  ale  sistemului | Rare Reactii alergice, anafilactice/anafilactoide

imunitar

Tulburiri psihice Rare Nervozitate/anxietate
Frecventa Dispozitie euforica
necunoscuta

Tulburdri ale sistemului | Frecvente Neuropatie:

Nervos Nevralgie (durere neuropatica)




Hipoestezie/amorteala (orala si perioralﬁ)4
Hiperestezie
Disestezie (orald si periorala), include
Disgeuzie (de exemplu, gust metalic,
tulburari ale gustului)
Ageuzie
Alodinie
Termohiperestezie

Cefalee

Mai putin frecvente

Senzatie de arsura

Rare

Tulburare a nervului facial2 (paralizie si
pareza)

Sindrom Horner (ptoza a pleoapei,
enoftalmie, mioza)

Somnolenta

Nistagmus

Foarte rare

. 3 . . . B .
Parestezie  (hipoestezie persistentd  si
pierdere a simtului gustativ) dupa blocarea
nervului mandibular sau alveolar inferior

Tulburiri oculare Rare Diplopie (paralizia muschilor oculomotori)4
Tulburari ale vederii (orbire temporaré)4
Ptoza
Mioza
Enoftalmie
Tulburiri acustice si | Rare Hiperacuzie
vestibulare Tinitus'
Tulburiri cardiace Frecvente Bradicardie
Tahicardie
Rare Palpitatii
Frecventa Tulburari de conducere (bloc
necunoscuta atrioventricular)
Tulburiri vasculare Frecvente Hipotensiune arteriala (cu posibil colaps

circulator)

Mai putin frecvente

Hipertensiune arteriala

Rare

Hiperemie faciala

Frecventa Hiperemie locald/regionala
necunoscuta Vasodilatatie
Vasoconstrictie
Tulburari respiratorii, | Rare Bronhospasm/astm bronsic
toracice si mediastinale Dispnee2
Frecventa . Disfonie (régugealé)l
necunoscuta
Tulburari gastro-intestinale | Frecvente Edem al limbii, buzelor, gingiilor

Mai putin frecvente

Stomatita, glositd
Greata, varsaturi, diaree

Rare Exfoliere (desprindere)/ulceratie/a mucoasei
gingivale/orale
Frecventa Disfagie
necunoscuta Edem al obrajilor
Glosodinie
Afectiuni cutanate si ale | Mai putin frecvente | Eruptie cutanata tranzitorie
tesutului subcutanat Prurit




Rare Angioedem (edem
facial/lingual/labial/traheal/
laringian/periorbital)
Urticarie

Frecventa Eritem

necunoscuta Hiperhidroza

Tulburiri musculo-scheletice
si ale tesutului conjunctiv

Mai putin frecvente

Durere cervicala

Rare

. 4
Contractii musculare

Frecventa
necunoscuta

Agravare a manifestdrilor neuromusculare
ale sindromului Kearns-Sayre
Trismus

Tulburari
nivelul
administrare

generale si la
locului de

Mai putin frecvente

Durere la nivelul locului de injectare

Rare

Exfoliere/necroza la nivelul locului de
injectare
Fatigabilitate, astenie (sldbiciune)/Frisoane

Frecventd
necunoscuta

Inflamatie locala
Senzatie de caldura
Senzatie de frig

¢) Descrierea reactiilor adverse selectate
1 .. . . . . - . .. . .
Reactiile alergice nu trebuie confundate cu episoade de sincopa (palpitatii cardiace din cauza

adrenalinei).

“In urma administrarii articainei in asociere cu adrenalini, a fost descrisi instalarea paraliziei faciale cu

debut tardiv, dupa 2 sdaptamani, iar afectiunea a fost neschimbata 6 luni mai téarziu.

* Aceste patologii nervoase pot si apard cu simptome variate de senzatii anormale. Parestezia poate fi
definita ca o senzatie anormala spontana, de obicei nedureroasa (de exemplu, arsurd, intepaturi,
furnicaturi sau prurit), cu mult peste durata estimata a anesteziei. Cele mai multe cazuri de parestezie
raportate in urma tratamentului dentar sunt trecatoare si se rezolva in decurs de zile, sdptdmani sau

luni.

Parestezia persistenta, in principal ca urmare a blocarii nervilor de la nivelul mandibulei, este
caracterizata de recuperare lentd, incompleta sau absenta recuperarii.

4 . .. o . . o . .
Mai multe reactii adverse, cum sunt agitatia, anxietatea/nervozitatea, tremorul, tulburarile de vorbire,
pot reprezenta semne de avertizare Tnainte de deprimarea SNC. In abordarea terapeutica a acestor
semne, pacientilor trebuie sa li se ceard sa hiperventileze si trebuie instituita supravegherea (vezi pct.

4.9 al RCP).

d) Copii si adolescenti

Profilul de siguranta a fost similar la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 4 si 18 ani,
comparativ cu adultii. Cu toate acestea, lezarea accidentald a tesuturilor moi a fost observata mai
frecvent, 1n special la copiii cu varsta cuprinsa Intre 3 si 7 ani, din cauza anesteziei prelungite a

tesuturilor moi.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO
e-mail; adr@anm.ro

Website: www.anm.ro
4.9 Supradozaj

Tipuri de supradozaj
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Termenul ,,supradozaj cu anestezic local”, in sensul cel mai larg, este utilizat deseori pentru a descrie:
* supradozaj absolut,
» supradozaj relativ, de exemplu:

- injectarea accidentala intr-un vas de sange sau

- absorbtia anormal de rapida in circulatia sistemica sau

- Intarzierea metabolizarii si eliminarii medicamentului.

In cazul unui supradozaj relativ, pacientii prezinta in general simptome in intervalul primelor minute.
In schimb, in cazul supradozajului absolut, semnele de toxicitate, in functie de locul de injectare, apar

ulterior, dupa injectare.
Simptome

Datorate unui supradozaj (absolut sau relativ), avand in vedere ca excitarea poate fi tranzitorie sau
absentd, primele manifestari pot fi somnolenta care evolueaza la inconstienta si stop respirator.

Datorate articainei:

Simptomele sunt dependente de doza si au o severitate progresiva in ceea ce priveste manifestarile
neurologice (presincopa, sincopa, cefalee, neliniste, agitatie, stare confuzionala, dezorientare, ameteala
(senzatie de legin), tremor, stupoare, deprimare profunda a SNC, pierdere a constientei, coma,
convulsii (inclusiv criza convulsiva tonico-clonica), tulburare de vorbire (de exemplu, dizartrie,
logoree), vertij, tulburare de echilibru (instabilitate), manifestari oculare (midriaza, vedere incetosata,
tulburari de acomodare), urmate de toxicitate vasculara (paloare (locala, regionala, generald)),
respiratorie (apnee (stop respirator), bradipnee, tahipnee, cascat, deprimare respiratorie) si in final
cardiaca (stop cardiac, deprimare miocardica).

Acidoza exacerbeaza efectele toxice ale anestezicelor locale

Datorateadrenalinei:

Simptomele sunt dependente de doza si au o severitate progresiva In ceea ce priveste manifestarile
neurologice (anxietate, agitatie, presincopa, sincopa), urmate de toxicitate vasculara (paloare (locala,
regionald, generald)), respiratorie (apnee (stop respirator), bradipnee, tahipnee, deprimare respiratorie)
si in final cardiaca (stop cardiac, deprimare miocardica).

Tratamentul supradozajului

Disponibilitatea echipamentului de resuscitare si medicatiei respective trebuie sa fie asigurate Tnainte
de administrarea anesteziei regionale cu anestezice locale, pentru a se permite tratamentul rapid al
oricaror urgente respiratorii si cardiovasculare.

Gravitatea simptomelor supradozajului trebuie sa determine medici/medicii stomatologi sa urmeze
protocoale care anticipeaza oportunitatea asigurarii permeabilitatii cailor respiratorii si a ventilatiei
asistate.

Starea constientei pacientului trebuie monitorizata dupa fiecare adminsitrare injectabila a anestezicului
local.

Daci apar semne de toxicitate sistemica acuta, injectarea anestezicului local trebuie oprita imediat.
Schimbati pozitia pacientului la decubit dorsal, daca este necesar.

Simptomele la nivelul SNC (convulsii, deprimarea SNC) trebuie tratate rapid, cu sustinerea
corespunzatoare a permeabilitatii cdilor respiratorii/respiratiei si administrarea de medicamente
anticonvulsivante.

Oxigenarea si ventilarea optime si suportul circulator, precum si tratamentul acidozei, pot preveni
stopul cardiac.

Dacé apare deprimarea cardiovasculara (hipotensiune arteriald, bradicardie), trebuie luat in considerare
tratamentul corespunzitor cu fluide intravenoase, vasopresoare si/sau agenti inotropi. In cazul copiilor,
trebuie administrate doze proportionale cu varsta si greutatea corporala.

In cazul unui stop cardiac, trebuie initiati imediat resuscitarea cardiopulmonara.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Anestezice ale sistemului nervos/locale / Anestezice, locale / Amide /

Articaind, combinatii
Codul ATC: NO1B B58

Mecanism de actiune si efecte farmacodinamice:

Articaina, un anestezic amidic local, blocheaza reversibil conducerea nervoasa prin intermediul unui
mecanism cunoscut pe larg, observat, de obicei, si la alte anestezice amidice locale. Acesta consta in
scaderea sau impiedicarea cresterii tranzitorii accentuate a permeabilitatii membranelor excitabile la
sodiu (Na"), care este produsa in mod normal prin depolarizarea usoarid membranei. Aceste actiuni duc
la actiunea anestezica. Pe masura ce actiunea anestezica se dezvolta progresiv la nivelul nervului,
pragul excitabilitatii electrice creste treptat, rata de crestere a potentialului de actiune scade si
conducerea impulsurilor este incetinitd. Valoarea pKa (constanta de aciditate) a articainei a fost
estimata la 7,8.

Adrenalina, ca vasoconstrictor, actioneaza direct atat asupra receptorilor a-, cat si asupra celor -
adrenergici; efectele f-adrenergice predomina. Adrenalina prelungeste durata efectului articainei si
reduce riscul de absorbtie excesiva a articainei n circulatia sistemica.

Eficacitate si sigurantd clinica:

ARTIDENTAL 40 mg/ml + 5 micrograme/ml, are o durata de instalare a efectului de 1,5-1,8 minute
pentru infiltratie si de 1,4-3,6 minute pentru blocarea nervoasa.

Durata anesteziei cu articaina 40 mg/ml cu adrenalind 1:100000 este de 60 pana la 75 minute pentru
anestezia intrapulpara si de 180 pana la 360 minute pentru anestezia la nivelul tesuturilor moi.
Durata anesteziei cu articaina 40 mg/ml cu adrenalind 1:200000 este de 45 pana la 60 minute pentru
anestezia intrapulpara si de 120 pana la 300 minute pentru anestezia la nivelul tesuturilor moi.

Nu a fost observata nicio diferentd in ceea ce priveste proprietitile farmacodinamice intre adulti si
copii si adolescenti.
5.2 Proprietiti farmacocinetice

* Articaind

Absorbtie: Tn trei studii clinice publicate, care descriu profilul farmacocinetic al combinatiei dintre
clorhidrat de articaind 40 mg/ml si adrenalind 10 sau 5 micrograme/ml, valorile T au fost cuprinse

intre 10 si 12 minute, valorile C _ variind intre 400 si 2100 ng/ml.
Tn studiile clinice efectuate la copii, C afostde 1382 ng/mlsi T , de 7,78 minute in urma infiltrarii
unei doze de 2 mg/kg greutate corporala.

Distributie: a fost observata legarea in proportie mare a articainei de proteinele plasmatice - legare de
albumina serica umana (68,5-80,8%) si legare de o/B-globuline (62,5-73,4%). Legarea de y-globulina
(8,6-23,7%) a fost mult mai scazutd. Adrenalina este un vasoconstrictor addugat articainei cu rolul de a
incetini absorbtia articainei in circulatia sistemica si a prelungi astfel mentinerea concentratiei tisulare
de articaind activa. Volumul de distributie plasmatica a fost de aproximativ 4 I/kg.

Metabolizare: Articaina este supusa hidrolizei grupului sdu carboxilic de citre esteraze nespecifice la
nivelul tesutului si In sange. Deoarece aceasta hidroliza este foarte rapida, aproximativ 90% din
articaina este inactivata prin aceasta cale. Articaina este metabolizata suplimentar la nivelul
microzomilor hepatici. Acidul articainic este produsul major al metabolizarii articainei indusa de
citocromul P450, acesta fiind metabolizat suplimentar pentru a forma glucuronoconjugatul de acid
articainic.
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Eliminare: Ca urmare a injectarii dentare, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al articainei
a fost de aproximativ 20-40 minute. Tntr-un studiu clinic, s-a observat sciderea rapidi a concentratiilor
plasmatice ale articainei si acidului articainic au scazut rapid in urma injectarii submucoase. O
cantitate foarte scazuta de articaina a fost detectatd in plasma dupa 12 pana la 24 ore de la injectare.
Mai mult de 50% din doza a fost eliminata 1n urina, 95% sub forma de acid articainic, in interval de 8
ore de la administrare. In interval de 24 ore, aproximativ 57% (68 mg) si 53% (204 mg) din dozi a fost
eliminata 1n urina. Eliminarea renald a articainei nemodificate a reprezentat numai aproximativ 2% din
eliminarea totala..

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om la dozele terapeutice pe baza studiilor
conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea cronica, toxicitatea asupra
functiei de reproducere si genotoxicitatea.

La doze supraterapeutice, articaina a avut proprietati cardiodeprimante si poate exercita efecte
vasodilatatoare.

Adrenalina manifesta efecte simpatomimetice.

Injectiile subcutanate cu articaina asociata cu adrenalind au indus reactii adverse incepand cu dozele de
50 mg/kg si zi la sobolani si 80 mg/kg si zi la cdini, dupa administrari zilnice repetate, timp de 4
saptamani. Cu toate acestea, aceste constatari au o relevanta foarte scazuta pentru utilizarea clinica in
administrarea acuta.

In studiile privind embriotoxicitatea articainei, nu a fost observati nicio crestere a ratei mortalitatii
fetale sau a malformatiilor la doze zilnice, administrate pe cale intravenoasa, de pana la 20 mg/kg la
sobolani si 12,5 mg/kg la iepuri.

Teratogenitatea a fost observata la animalele tratate cu adrenalina numai la expuneri considerate ca
fiind mult mai mari decat expunerea maxima la om, ceea ce indica o relevantd scazuta pentru utilizarea
clinica. Studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere, efectuate cu articaind 40 mg/ml +
adrenalina 10 micrograme/ml administrate pe cale subcutanata, in doze de pana la 80 mg/kg si zi, nu
au evidentiat efecte daunatoare asupra fertilitatii, dezvoltarii embrionare/fetale sau a dezvoltarii pre- si
postnatale.

Nu a fost observat niciun efect genotoxic in timpul studiilor in vitro si in vivo desfasurate cu articaina
Tn monoterapie sau ntr-un studiu in vivo desfasurat cu articaina in asociere cu adrenalina.

Tn urma studiilor in vitro si in vivo privind genotoxicitatea adrenalinei observatiile au fost
contradictorii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Metabisulfit de sodiu (E223)

Clorura de sodiu

Acid citric monohidrat

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.
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6.3 Perioada de valabilitate

24 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C. A se pastra cartusul in cutie, pentru a fi protejat de lumina.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cartus din sticla incolora neutra tip 1.

Pistonul este fabricat din cauciuc bromobutilic.

Capac din aluminiu cu disc din cauciuc bromobutilic.

Cutie cu 50 x 1,8 ml cartuse cu piston plat pentru autoaspirare.

Cutie cu 50 x 1,8 ml cartuse cu piston cu cavitate pentru aspirare manuala.
Cutie cu 100 x 1,8 ml cartuse cu piston plat pentru autoaspirare.

Cutie cu 100 x 1,8 ml cartuse cu piston cu cavitate pentru aspirare manuala.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pentru a se evita riscul unei infectii (de exemplu, transmiterea hepatitei), seringa si acele utilizate
pentru extragerea solutiei trebuie sa fie intotdeauna noi si sterile.

Acest medicament nu trebuie utilizat daca solutia este tulbure sau are modificari de culoare.
Cartusele sunt pentru o singurd administrare. Dacd este utilizatd doar o parte a cartusului, cantitatea
ramasa trebuie eliminata.

A se utiliza imediat dupa deschiderea cartusului.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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