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PRODUKTRESUMÉ

for

Septanest, injektionsvæske, opløsning, fyldt injektionssprøjte

0. D.SP.NR.


09942

1. LÆGEMIDLETS NAVN

Septanest

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Articainhydrochlorid 40 mg/ml.

Adrenalin 5 mikrogram/ml som adrenalintartrat.

Hjælpestof:

Natrium

(Se pkt. 4.4).

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Injektionsvæske, opløsning, fyldt injektionssprøjte.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Lednings- og infiltrationsanalgesi.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Septanest bør kun anvendes af læger eller tandlæger, der er uddannet i lokalbedøvelses-teknikker og disses komplikationer.

Administration
Lokal injektion (blokade eller infiltrering).
Dosering
1 ampul: 1,7 ml (68 mg articainhydrochlorid).
Voksne

Ved almindelige indgreb, er en ampul (68 mg) tilstrækkelig. Injektionen skal foretages langsomt (ca. 1 ml/min). Overskrid ikke hvad der svarer til 7 mg articainhydrochlorid per kg kropsvægt, hvilket passer med 7 ampuller til en person, der vejer 70 kg.

Børn

Må ikke bruges til børn under 4 år.

Maksimumdosis er 7 mg/kg.

Anbefalet dosis ved mere enkle indgreb: 0,04 ml/kg.

Dette svarer til en 1/2 ampul til børn, der vejer 20 kg og til 1 ampul til børn, der vejer 40 kg.
Anbefalet dosis ved komplekse indgreb: 0,07 ml/kg.

Dette passer med ¾ ampul til børn, der vejer 20 kg og 1,5 ampul til børn, der vejer 40 kg.
Dosisreduktion bør overvejes til svækkede, ældre og reelt syge patienter.

4.3 Kontraindikationer

Dette produkt MÅ UNDER INGEN OMSTÆNDIGHEDER gives under de følgende forhold:

· Til børn under 4 år.
· Overfølsomhed over for articain eller alle andre lokalbedøvelsesmidler af amid-typen.
· Overfølsomhed over for natriummetabisulfit eller over for et eller flere af de øvrige hjælpestoffer. 
· Kardiovaskulære sygdomme: 

· Arytmi.

· Hjerte- og iskæmiske sygdomme.

· Ubehandlet eller ukontrolleret alvorlig hypertension.

· Alvorlig hypotension.

· Tyrotoksikose.

· Dysreguleret svær diabetes.
· Samtidig behandling med MAO-hæmmere (eller behandling med disse midler inden for de sidste to uger) eller tricykliske antidepressiva.
· Alvorlig myasthenia og mangel på plasmacholinesteraseaktivitet.
· Patienter, hos hvem det er sandsynligt, at generel anæstesi er nødvendigt for at kunne udføre proceduren.
· Hæmorrhagisk diatese – især ved blokade analgesi.
Intravaskulær injektion er strengt kontraindiceret; det er derfor bydende nødvendigt at sørge for at injektionsnålen ikke indføres i et kar.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Advarsler

Intravaskulær injektion er strengt kontraindiceret. En fejlagtig injektion kan være årsag til kramper efterfulgt af kollaps af centralnervesystemet og hjerte og/eller lunger samt koma, hvilket ultimativt fører til et hjerteinfarkt (grundet cirkulationsniveauet af adrenalin og/eller articain). Det er derfor bydende nødvendigt at sørge for, at injektionsnålen ikke indføres i et kar. Genoplivningsudstyr, ilt samt andre genoplivningsmidler skal være tilgængelige til umiddelbar anvendelse. 

Da lokalanalgetika af amid-typen metaboliseres i leveren, bør Septanest ligeledes anvendes med forsigtighed hos patienter med leversygdomme. Patienter med alvorlige leversygdom-me har stor risiko for at udvikle toksiske plasmakoncentrationer. 

Septanest skal administreres med forsigtighed hos patienter, der tidligere har haft epilepsi.

Septanest bør ikke anvendes hos patienter med mangelfuld plasmacholinesteraseaktivitet.

Bør anvendes med forsigtig til patienter med lungesygdomme, især allergisk astma. Septanest indeholder natriummetabisulfit, et sulfit der kan forårsage allergiske reaktioner, herunder anafylaktisk symptomer og livstruende - eller mindre alvorlige, astmatiske episoder.

Lokalbedøvelsens virkning kan reduceres såfremt en injektion indføres i et betændt eller inficeret område.

Indholdet af adrenalin nedsætter blodgennemstrømningen i tandkødet. Derfor skal risikoen for at overse en ubeskyttet tandnerve tages i betragtning i forbindelse med mundhule og kronearbejde.

Patienter i behandling med antikoagulantia:

Ved samtidig behandling med antikoagulantia (f.eks. heparin eller acetylsalicylsyre) bør der tages hensyn til at en utilsigtet karpunktur ved administration af lokalbedøvelse kan føre til alvorlig blødning, og at blødningstendensen er forhøjet i al almindelighed (se pkt. 4.5).
Patienter i benhandling med phenothiaziner:

Phenotiaziner kan reducere eller modvirke den karkontraherende virkning af adrenalin. Samtidig brug af disse stoffer bør almindeligvis undgås. I situationer hvor samtidig behandling er nødvendig, er en omhyggelig monitorering af patienten afgørende (se pkt. 4.5).

Patienter i behandling med non-selektive betablokkere:

Samtidig behandling med non-selektive betablokkere kan føre til en stigning i blodtrykket på grund af adrenalin.

(se pkt. 4.5).

Sikkerhedsregler

Hver gang lokalbedøvelse anvendes skal følgende være tilgængeligt:

Krampestillende medicin (benzodiazepiner eller barbiturater, der kan injiceres), muskelafslappende midler, atropin og vasopressorer og benadryl eller adrenalin ved alvorlige allergiske eller anafylaktiske reaktioner.

Genoplivningsudstyr (især ilt) som, om nødvendigt, muliggør assisteret ventilering.

De anbefalede doser bør ikke overskrides

Den laveste dosis, som resulterer i effektiv bedøvelse bør anvendes for at undgå høje plasmaniveauer og alvorlige bivirkninger. Toksiske koncentrationer i blodet nedsætter hjertets ledningsevne og excitabilitet, hvilket kan medføre AV-blok, ventrikulær arytmi og hjertestop, der kan have en fatal udgang.

Det anbefales at spørge til patientens fysiske tilstand, nuværende anvendte terapeutika og allergisk anamnese.

Det anbefales at patienten er fastende indtil han/hun fuldt ud har genvundet følelsen i det bedøvede område. 

Grundig og konstant overvågning af kardiovaskulære og respiratoriske (tilstrækkelig ventilation) vitale tegn og patientens bevidsthedstilstand skal foretages efter hver lokal-bedøvende injektion. Vær her opmærksom på, at rastløshed, uro, tinnitus, svimmelhed, tågesyn, tremor, depression, eller døsighed kan være tidlige advarselstegn på CNS-toksicitet (se pkt. 4.9). 
Septanest indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis (beregnet ud fra maksimal dosis). Dvs. Septanest er i det væsentlige natriumfri. 

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

· MAO-hæmmere og tricykliske antidepressiva (som maprotilin og imipramin) kan forøge den kardiovaskulære effekt af adrenalin (medføre alvorlig forlænget hyper-tension), se pkt. 4.3.

· Phenothiaziner og butyrophenoner kan reducere eller modvirke adrenalinens pressor-effekt.

· Samtidig behandling med non-selektive betablokkere (som propranolol) kan føre til en stigning i blodtrykket på grund af adrenalin.

· Septanest bør gives med forsigtighed til alle patienter, der får midler mod arytmi.

· Visse inhalationsanæstetika (som isofluran) kan sensibilisere hjertet over for katekola-miner og kan derfor fremkalde arytmier ved administration af Septanest.

· Adrenalin kan hæmme frigørelse af insulin fra pankreas og dermed mindske virkningen af orale antidiabetika.

· Under behandling med antikoagulantia, er blødningstendensen forhøjet (se pkt. 4.4).
4.6 Graviditet og amning

Graviditet: 

I udviklingsforsøg hos dyr, er der ikke observeret nogen embryo-føtal toksicitet, hvor articainhydrochlorid, med adrenalintartrat (10 mikrogram adrenalin/ml), blev administreret subkutant under organogenesen på doser på op til 40 mg/kg i kaniner og 80 mg/kg i rotter. 

Der er ingen klinisk erfaring med behandlingen til gravide og ammende kvinder. Sikkerheden ved anvendelse af lokalanalgetika til gravide er ikke klarlagt med hensyn til påvirkninger af fosterudviklingen. Dette præparat bør kun anvendes til gravide når fordelene opvejer risikoen ved brugen.

Amning:

Det vides ikke om articain, dets metabolitter eller adrenalin udskilles i modermælk. Imidlertid tyder prækliniske data på at koncentrationen af articain i modermælk ikke når koncentrationer, som er klinisk relevante. Dog bør ammende kvinder kassere det første mælk efter en lokalbedøvelse med articain.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ved kontrollerede undersøgelser på sunde testpersoner udviste articain ingen virkning på graden af opmærksomhed, reaktionstid på visuelle stimuli eller betjeningen af maskiner og motorkøretøjer.

Patienter, der oplever systemiske bivirkninger i løbet af eller umiddelbart efter admini-strationen af Septanest bør rådes til ikke, at betjene motorkøretøjer eller maskiner før end tegnene og/eller symptomerne er ophørt.

4.8 Bivirkninger

Articain og adrenalin kan nå op på tilstrækkelige koncentrationer i blodet til, at systemiske bivirkninger fremkaldes.

	Hjerte

Almindelig (1/100 til <1/10)

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)

	Bradykardi, takykardi.

Myokardiedepression og hjertestop, angina pectoris**, takyarytmi**, palpitationer**.



	Nervesystemet  

Almindelig (1/100 til <1/10)

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
	Hovedpine*, paræstesi (tab af følelse, brænden og snurrende fornemmelse) i læben, tungen eller begge. Hypæstesi.

Smag af metal*, svimmelhed*,  tremor*, sygelig taletrang*. 
Koma, facialisparese***, søvnighed. 



	Øjne

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
	Diplopi, mydriasis, ptose, myosis, enoftalmus nystagmus*.



	Øre og labyrint  

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
	Tinnitus*.



	Luftveje, thorax og mediastinum  

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
	Øget respirationsfrekvens*, respiratorisk lammelse, gaben*.



	Mave-tarmkanalen  

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)


	Kvalme*, opkastning*, diaré.



	Hud og subkutant væv 

Almindelig (1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)

	Ansigtsødem.

Kløe.

Angioødem, vævsnekrose, svedeture**.



	Knogler, led, muskler og bindevæv 

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)

	Muskeltrækninger, tonisk-kloniske kramper.


	Det endokrine system

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)
	Akut ødematøs hævelse af thyroidea**.

	Vaskulære sygdomme   

Almindelig (1/100 til <1/10)

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)


	Hypotension.

Hypertension.



	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet   

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)

	Varmefølelse**.


	Immunsystemet   

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)

	Allergiske reaktioner og i mere alvorlige tilfælde anafylaktisk shock.



	Psykiske forstyrrelser   

Sjælden (1/10.000 til <1/1.000)

	Nervøsitet*, angst*, rastløshed*, forvirring*, agitation*.




* Når disse symptomer opstår, kræver de  en hurtig korrigerende behandling for at forebygge en forværring af tilstanden.

**Bivirkninger, som kan skyldes vasokonstriktoren adrenalin.

Følgende bivirkninger kan skyldes både indholdet af articain og adrenalin: 

***2 ugers forsinkelse af begyndende facial nervelammelse er beskrevet ved anvendelse af articain/adrenalin, og tilstanden var uændret 6 måneder senere.

Der kan være interferens i det kliniske billede som resultat af samtidig optræden af forskellige komplikationer og bivirkninger.

Længerevarende forstyrrelse af nerveoverførslen kan forekomme, når articain er givet. De sensoriske symptomer ophører sædvanligvis i løbet af 8 uger.

4.9 Overdosering

De fleste bivirkninger forårsaget af lokalbedøvelse er pga. overdosering. Overdosering inden for odontologi er ofte forårsaget af utilsigtede intravaskulære injektioner. 

Symptomer, som skyldes det lokalanalgetiske stof articain:

Relativ overdosering

CNS-symptomer kan forekomme, selv ved en lav dosis hvis der er sket en utilsigtet intravaskulær injektion. Der kan opstå kramper.

Absolut overdosering

CNS- eller kardiovaskulære bivirkninger kan opstå.

Pga. utilsigtet intravaskulær injektion, kan følgende CNS-bivirkninger opstå: cirkumoral paræstesi, tågesyn, rus, ændring i hørelse, uro, trykken for pande og bryst, talebesvær, muskelfascikulationer samt bedøvelsesfornemmelser i tungen. Injektion bør øjeblikkeligt indstilles hvis nogen af disse symptomer opstår for, at undgå toksiske bivirkninger. Hvis CNS-bivirkningerne ikke aftager, kan der forekomme bevidstløshed, generelle kramper og åndedrætsbesvær.

Acidose, som resulterer i forværring af de toksiske bivirkninger.

Hvis der opstår et kardiovaskulært symptom, er det som oftest sent i forløbet. Hvis der gives en hurtig intravaskulær bolusinjektion, kan den høje blodkoncentration af midlet i kranspulsåren føre til alvorlig myokardial depression, muligvis efterfulgt af hjertestop.

På samme måde kan der opstå kredsløbsforstyrrelser som separat bivirkning eller muligvis før de CNS-relaterede virkninger.

Symptomer, som skyldes det vasokonstriktoriske stof adrenalin:
Kardiovaskulære symptomer såsom varmefølelse, svedeture, hjertebanken, migræne-lignende hovedpine, blodtryksstigning, angina pectoris, takykardi, takyarytmi og hjerte-stop.

Der kan være interferens i det kliniske billede som resultat af samtidig optræden af forskellige komplikationer og bivirkninger.
Behandling af komplikationer

Hvis der opstår tegn på akut forgiftning, skal al injektion af Septanest øjeblikkeligt indstilles.

Ilt bør hurtigt gives, om nødvendigt med assisteret ventilation. 

Hvis kramperne ikke standser spontant inden for 15 – 20 sekunder skal der intravenøst gives et krampestillende middel (f. eks. diazepam 5 – 10 mg eller thiopental 100 – 150 mg). Muskelafslappende midler kan blive nødvendige, men kræver trakeal intubering. 

Hypotension og/eller bradykardi kan behandles intravenøst med ephedrin 5 – 10 mg.

I tilfælde af hjertestop skal genoplivning af hjerte og lunger øjeblikkelig indledes. Den anbefalede dosis er adrenalin 1 mg i.v. hvert 3.-5. minut efter behov og atropin 1 mg i.v. hvert 3.-5. minut efter behov (maks. dosis 0,04 mg/kg). Acidosis skal behandles.
4.10 Udlevering

B
5. FARMAKOLOGISKE OPLYSNINGER

5.0 Terapeutisk klassifikation

N 01 BB 58 – Lokalanæstetika, articain kombinationer

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Articain nedsætter nervemembranpermabiliteten for kationer, særligt Na + og K+. Den forbigående øgede permeabilitet, der er nødvendig for depolariseringen af nervecelle- membranen, blokeres, således at udløsningen af aktionspotentialet ikke finder sted. Den tilsatte adrenalin forsinker udvaskningen af articain fra det injicerede område og sikrer således et terapeutisk niveau af articain i længere tid.

5.2. Farmakokinetiske egenskaber

Absorptionen afhænger dels af fysisk-kemiske egenskaber (som fedtopløselighed), dels af farmakologiske egenskaber (som vasodilatorisk effekt) samt dels af vaskulariseringen af det injicerede område. Articains virkning indtræder i løbet af 1-3 minutter. Virkningen forudsætter en høj lokal koncentration. Varigheden bestemmes således af hastigheden, hvormed produktet fjernes fra virkningsstedet. Dette forgår dels ved en diffusion langs en koncentrationsgradient i det ekstracellulære væv og dels af vaskulariseringen af det pågældende område. Den tilsatte adrenalin nedsætter vaskulariseringen af det injicerede område og øger således virkningstiden for lokalbedøvelsen.

Articain metaboliseres i leveren og udskilles i urinen.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

LD-50 for mus er 38 mg/kg, for rotter 23 mg/kg, for kaniner 20 mg/kg ved intravenøs injektion.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Natriumchlorid; natriummetabisulfit; dinatriumedetat; natriumhydroxid; vand, sterilt.

6.2 Uforligeligheder

Ingen kendte.

6.3 Opbevaringstid

2 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold

Må ikke opbevares over 25 °C. Opbevares i original beholder.
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

Fyldt injektionssprøjte (glas).

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering
Der anvendes én tubule til én patient. Eventuelt ubenyttet injektionsvæske kasseres.
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