Ultracain® D-S / Ultracain® D-S forte

FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Ultracain D-S 1:200.000 1,7 ml
40 mg/ml/0,006 mg/ml, Injektionsldsung

Ultracain D-S 1:200.000 2 ml
40 mg/ml/0,006 mg/ml, Injektionslosung

Ultracain D-S 1:200.000 20 ml
40 mg/ml1/0,006 mg/ml, Injektionslosung

Ultracain D-S forte 1:100.000 1,7 ml
40 mg/ml/0,012 mg/ml, Injektionslésung

Ultracain D-S forte 1:100.000 2 ml
40 mg/ml/0,012 mg/ml, Injektionslésung

Ultracain D-S forte 1:100.000 20 ml
40 mg/ml/0,012 mg/ml, Injektionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ultracain D-S 1:200.000 1,7 ml
Ultracain D-S 1:200.000 2 m!
Ultracain D-S 1:200.000 20 ml:

1 ml Injektionslosung enthélt 40 mg Articainhydrochlorid und 0,006 mg Epinephrinhydrochlorid
(Adrenalinhydrochlorid).

Ultracain D-S forte 1:100.000 1,7 ml
Ultracain D-S forte 1:100.000 2 ml
Ultracain D-S forte 1:100.000 20 ml:

1 ml Injektionslosung enthélt 40 mg Articainhydrochlorid und 0,012 mg Epinephrinhydrochlorid
(Adrenalinhydrochlorid).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung:
Enthélt Natriummetabisulfit (Ph. Eur.) (siche Abschnitte 4.3 und 4.8).

Ultracain D-S 1:200.000 20 ml und Ultracain D-S forte 1:100.000 20 ml enthalten zusétzlich Methyl-
4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (siche Abschnitte 4.3 und 4.8).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung.
Klare, farblose Losung.
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4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Ultracain D-S":

Lokal- und Regionalanésthesie bei zahnirztlichen Routineeingriffen, wie komplikationslose Einzel-
und Reihenextraktionen, Kavititen- und Kronenstumpfpréparationen.

Ultracain D-S forte’:
Lokal- und Regionalanésthesie bei zahnérztlichen Behandlungen, wie:

- schleimhaut- und knochenchirurgische Eingriffe, die eine stirkere Ischdmie erfordern,
- pulpenchirurgische Eingriffe (Amputation und Exstirpation),

- Extraktion desmodontitischer bzw. frakturierter Zahne (Osteotomie),

- langer dauernde chirurgische Eingriffe,

- perkutane Osteosynthese,

- Zystektomie,

- mukogingivale Eingriffe,

- Wurzelspitzenresektion.

Ultracain D-S und Ultracain D-S forte wird angewendet bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern
ab 4 Jahren (oder ab 20 kg Korpergewicht).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Anwendung erfolgt ausschlieBlich durch Arzte oder Zahnirzte.

Dosierung
Es sollte fiir alle Patientengruppen die niedrigste fiir eine wirksame Anésthesie ausreichende Dosis
angewendet werden. Die erforderliche Dosis muss individuell ermittelt werden.

Fiir die meisten géngigen zahnérztlichen Eingriffe ist es ratsam Ultracain D-S zu verwenden.
Fiir komplexere Eingriffe, wie z. B. solche, die eine ausgeprigte Hamostase erforderlich machen, ist
es besser Ultracain D-S forte zu verwenden.

Fiir die komplikationslose Zangenextraktion von Oberkieferzdhnen im nicht entziindeten Stadium
geniigt meist eine vestibulére Injektion von 1,7 ml pro Zahn. In Einzelféllen kann eine vestibulére
Nachinjektion von 1 bis 1,7 ml erforderlich sein, um eine komplette Anésthesie zu erreichen. Auf die
schmerzhafte palatinale Injektion kann normalerweise verzichtet werden.

Wenn am Gaumen ein Schnitt oder eine Naht indiziert ist, genligt ein palatinales Depot von ca. 0,1 ml
pro Einstich.

Bei Reihenextraktionen benachbarter Zdhne ldsst sich in den meisten Fillen die Zahl der vestibuldren
Injektionen verringern.

Bei glatten Zangenextraktionen von Unterkiefer-Prdmolaren im nicht entziindeten Stadium gentigt in
der Regel eine Injektion von 1,7 ml pro Zahn. Falls danach jedoch keine komplette Anésthesie eintritt,
wird zundchst eine vestibuldre Nachinjektion von 1 bis 1,7 ml empfohlen. Erst wenn auch dann eine
vollstdndige Betédubung ausbleibt, ist die herkdommliche Mandibularanisthesie angezeigt.

I Ultracain D-S steht fiir Ultracain D-S 1:200.000 1,7 ml, Ultracain D-S 1:200.000 2 ml und Ultracain
D-S 1:200.000 20 ml.

2Ultracain D-S forte steht fiir Ultracain D-S forte 1:100.000 1,7 ml, Ultracain D-S forte 1:100.000 2 ml und
Ultracain D-S forte 1:100.000 20 ml.




Ultracain® D-S / Ultracain® D-S forte

Fiir Kavititenpraparationen und Kronenstumpfbeschleifungen — mit Ausnahme der Unterkiefer-
Molaren — ist eine vestibuldre Injektion von 0,5 bis 1,7 ml Ultracain D-S pro Zahn angezeigt. Die
genaue Dosis hiangt vom Umfang und von der Dauer der Behandlung ab.

Bei chirurgischen Eingriffen wird empfohlen, Ultracain D-S forte je nach Schwere und Dauer des
Eingriffs individuell zu dosieren.

Begleitende Anwendung von Beruhigungsmitteln zur Verringerung der Angst des Patienten:

Die maximale sichere Dosis des Lokalandsthetikums kann bei sedierten Patienten aufgrund einer
additiven Wirkung auf die Depression des zentralen Nervensystems reduziert werden (siehe Abschnitt
4.5).

e Erwachsene und Jugendliche (12 bis 18 Jahre)

Erwachsene kénnen im Laufe einer Behandlung bis zu 7 mg Articain pro kg Kdrpergewicht erhalten.
Unter Aspirationskontrolle wurden Mengen bis zu 500 mg (entsprechend 12,5 ml Injektionslosung)
gut vertragen.

e Kinder (4 bis 11 Jahre)

Wird Ultracain D-S oder Ultracain D-S forte bei Kindern angewendet, sollte das kleinste fiir eine
ausreichende Anésthesie notwendige Volumen angewendet werden. Die Injektionsmenge ist
individuell unter Beriicksichtigung von Alter und Gewicht des Kindes zu dosieren. Die
durchschnittliche wirksame Dosis Articain betrdgt 2 mg/kg Korpergewicht bzw. 4 mg/kg
Korpergewicht fiir einfache bzw. komplexe Eingriffe. Bei Kindern von 4 Jahren (oder ab 20 kg
Koérpergewicht) und dlter betriagt die Hochstdosis Articain 7 mg/kg Korpergewicht mit einer absoluten
Hochstdosis von 385 mg Articain bei einem gesunden Kind mit 55 kg Korpergewicht.

Die Sicherheit von Ultracain D-S und Ultracain D-S forte bei Kindern unter 4 Jahren und darunter ist
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

e Besondere Patientengruppen

Altere Menschen und Patienten mit Nierenfunktionsstorungen:

Aufgrund des Fehlens klinischer Daten sollte bei dlteren Patienten und bei Patienten mit
Nierenfunktionsstorungen besonders darauf geachtet werden, dass die niedrigste fiir eine wirksame
Anisthesie ausreichende Dosis angewendet wird (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Bei diesen Patienten konnen insbesondere nach wiederholter Anwendung erhdhte Plasmaspiegel des
Arzneimittels auftreten. Fiir den Fall, dass eine Injektion wiederholt werden muss, sollte der Patient
engmaschig iiberwacht werden, um jedes Anzeichen einer relativen Uberdosierung zu erkennen (siche
Abschnitt 4.9).

Patienten mit Leberfunktionsstorungen

Bei Patienten mit Leberfunktionsstorungen sollte besonders darauf geachtet werden, dass die
niedrigste fiir eine wirksame Anésthesie ausreichende Dosis angewendet wird. Insbesondere gilt dies
fiir den Fall der wiederholten Anwendung, auch wenn 90 % des Articains zunédchst durch
unspezifische Plasmaesterasen im Gewebe und Blut inaktiviert wird.

Patienten mit Plasma-Cholinesterase-Mangel

Erhohte Plasmaspiegel konnen bei Patienten mit Cholinesterasemangel oder unter
Acetylcholinesterase-Inhibitoren auftreten, da die Wirkstoffe zu 90 % durch Plasmaesterasen
inaktiviert werden (siehe Abschnitt 4.4 und 5.2). Daher sollte die niedrigste Dosis angewendet werden,
die zu einer wirksamen Anésthesie fiihrt.

Art der Anwendung
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Ultracain D-S und Ultracain D-S forte sind zur Infiltration und perineurale Anwendung in der
Mundhohle bestimmt.

Bei Entziindungen und/oder Infektionen an der Injektionsstelle sind Lokalandsthetika mit Vorsicht zu
injizieren. Die Injektionsrate sollte sehr langsam sein (1 ml/min).

Vorsichtsmafinahmen vor/bei der Handhabung bzw. vor / wihrend der Anwendung des Arzneimittels.

Dieses Arzneimittel sollte nur von oder unter Aufsicht von Arzten oder Zahnirzten angewendet
werden, die iiber ausreichende Kenntnisse und Erfahrungen in der Diagnose und Behandlung
systemischer Vergiftungen verfiigen. Vor der Anwendung des Lokalanisthetikums ist eine
entsprechende Notfallausriistung mit geeigneten Gerédten und Arzneimitteln zur Durchfiihrung einer
Wiederbelebung bereitzustellen, um eine sofortige Behandlung bei Atemwegs- und Herz-Kreislauf-
Notfallen zu ermoglichen. Der Bewusstseinszustand des Patienten sollte nach jeder Injektion eines
Lokalanésthetikums tiberwacht werden.

Um eine intravaskulére Injektion zu vermeiden, ist vor der Injektion grundsétzlich ein Aspirationstest
in zwei Ebenen — d. h. Drehung der Kaniile um 90° oder besser um 180° — durchzufiihren.

Schwere systemische Reaktionen, die als Folge einer versehentlichen intravaskuldren Injektion
auftreten konnen, konnen in den meisten Fallen durch die Injektionstechnik vermieden werden — nach
der Aspiration langsame Injektion von 0,1 bis 0,2 ml und langsame Applikation der restlichen Losung
frithestens 20 bis 30 Sekunden danach. Der Injektionsdruck muss der Empfindlichkeit des Gewebes
angepasst werden.

Optimale Sicherheit vor Glasbruch und einwandfreie Funktion werden durch Verwendung von
geeigneten Spritzengestellen gewéhrleistet. Beschddigte Zylinderampullen diirfen nicht fiir die
Injektion verwendet werden.

Zur Verhiitung von Infektionen (z. B. Hepatitisiibertragung) sind fiir das Aufziehen der Losung stets
frische, sterile Spritzen und Kaniilen zu verwenden.

Dieses Arzneimittel darf nicht verwendet werden, wenn es triib oder verfarbt ist.
4.3 Gegenanzeigen

Ultracain D-S und Ultracain D-S forte diirfen nicht angewendet werden bei

- Uberempfindlichkeit gegen Articain (oder andere Lokalanésthetika vom Amid-Typ),
Epinephrin, Natriummetabisulfit (Ph. Eur.) (E 223), Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (nur
enthalten in den Mehrfachentnahmeflaschen) oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

- Patienten mit unzureichend behandelter Epilepsie.

Wegen der Wirkungen des Articain-Anteils diirfen Ultracain D-S und Ultracain D-S forte nicht

angewendet werden bei

- schweren Storungen des Reizbildungs- oder Reizleitungssystems am Herzen (z. B. AV-Block
II. oder III. Grades, ausgepréigte Bradykardie),

- akuter dekompensierter Herzinsuffizienz (akutes Versagen der Herzleistung),

- schwerer Hypotonie.

Wegen der Wirkungen des Epinephrin-Anteils diirfen Ultracain D-S und Ultracain D-S forte nicht
angewendet werden bei

- Patienten mit Engwinkelglaukom,

- Patienten mit Schilddriiseniiberfunktion,

- Patienten mit paroxysmaler Tachykardie oder hochfrequenten absoluten Arrhythmien,

- Patienten mit Myokardinfarkt innerhalb der letzten 3 bis 6 Monate,

- Patienten mit Koronararterien-Bypass innerhalb der letzten 3 Monate,
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- Patienten, die nicht-kardioselektive Betablocker (z. B. Propranolol) einnehmen (Gefahr einer
hypertensiven Krise oder schweren Bradykardie),

- Patienten mit Phiochromozytom,

- Patienten mit schwerer Hypertonie,

- gleichzeitiger Behandlung mit trizyklischen Antidepressiva oder MAO-Hemmern, da diese
Wirkstoffe die Herz-Kreislauf-Wirkungen von Epinephrin verstirken konnen; das kann bis zu
14 Tage nach Beendigung einer Behandlung mit MAO-Hemmern zutreffen.

Die intravendse Anwendung ist kontraindiziert.

Wegen des Epinephrin-Gehalts sind Ultracain D-S und Ultracain D-S forte nicht indiziert fiir eine
Andésthesie der Endglieder von Extremitéten, z. B. Finger und Zehen (Risiko einer Ischédmie).

Ultracain D-S und Ultracain D-S forte diirfen nicht bei Bronchialasthmatikern mit
Sulfitiiberempfindlichkeit angewendet werden. Bei diesen Personen konnen Ultracain D-S und
Ultracain D-S forte akute allergische Reaktionen mit anaphylaktischen Symptomen, wie
Bronchospasmus, ausldsen.

Die Injektionslésung in den Mehrfachentnahmeflaschen enthélt Methyl-4-hydroxybenzoat und darf
daher nicht bei Patienten mit einer Parabenallergie angewendet werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Folgende VorsichtsmaBBnahmen miissen vor Anwendung des Arzneimittels getroffen werden:

- Abklidrung der aktuellen medikamentdsen Therapie und Krankheitsgeschichte des Patienten;

- Aufrechterhaltung des verbalen Kontakts zum Patienten;

- im Falle eines Allergierisikos sollte eine Testinjektion mit 5 oder 10 % der vorgesehenen Dosis
vorgenommen werden;

- bereithalten einer Ausriistung zur Wiederbelebung (siche Abschnitt 4.9).

Besondere Warnhinweise

Dieses Arzneimittel muss bei Patienten mit folgenden Erkrankungen mit besonderer Vorsicht
angewendet werden und eine Verschiebung des zahnmedizinischen Eingriffs sollte in Erwégung
gezogen werden, wenn die Erkrankung schwer und/oder der Allgemeinzustand labil ist.

Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankungen:

Die niedrigste Dosis, die zu einer wirksamen Anésthesie fiihrt, sollte in den folgenden Fillen
angewendet werden:

- Hypotonie,

- Patienten mit instabiler Angina.

Ultracain D-S und Ultracain D-S forte diirfen bei folgenden Erkrankungen nur mit besonderer
Vorsicht angewendet werden:

Patienten mit Epilepsie (sieche Abschnitt 4.8):
Aufgrund ihrer krampfauslosenden Wirkung sollten alle Lokalandsthetika sehr vorsichtig angewendet
werden.

Patienten mit Plasma-Cholinesterase-Mangel:

Bei Patienten mit einem Cholinesterasemangel muss die Indikation streng gestellt werden, da mit
verlangerter und unter Umsténden verstérkter Wirkung zu rechnen ist. Ein Plasma-Cholinesterase-
Mangel kann vermutet werden, wenn klinische Anzeichen einer Uberdosierung bei iiblicher Dosierung
des Aniesthetikums auftreten und eine Injektion in BlutgefdBe ausgeschlossen werden kann. In diesem
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Fall sollte die nachfolgende Injektion mit Vorsicht durchgefiihrt und die Dosierung herabgesetzt
werden.

Patienten mit Nierenerkrankungen:
Es sollte die niedrigste Dosis, die fiir eine wirksame Anésthesie ausreichend ist, angewendet werden.

Patienten mit schwerer Lebererkrankung:

Dieses Arzneimittel sollte bei Patienten mit schweren Lebererkrankungen vorsichtig angewendet
werden, obwohl 90 % des Articains zunéchst durch unspezifische Plasmaesterasen im Gewebe und
Blut inaktiviert werden.

Patienten mit Myasthenia gravis, die mit Acetylcholinesterasechemmern behandelt werden:
Es sollte die niedrigste Dosis, die fiir eine wirksame Andsthesie ausreichend ist, angewendet werden.

Patienten mit Porphyrie:

Ultracain D-S und Ultracain D-S forte sollte bei Patienten mit einer akuten Porphyrie nur dann
angewendet werden, wenn keine sicherere Alternative zur Verfiigung steht. Bei allen Patienten mit
Porphyrie sollten geeignete Vorsichtsmainahmen getroffen werden, da dieses Arzneimittel eine
Porphyrie auslosen kann.

Patienten mit begleitender Behandlung durch halogenhaltige Inhalationsnarkotika:
Es sollte die niedrigste Dosis, die fiir eine wirksame Anésthesie ausreichend ist, angewendet werden
(siche Abschnitt 4.5).

Patienten, die mit Thrombozytenaggregationshemmer/Antikoagulanzien behandelt werden bzw. mit
Stérungen der Blutgerinnung:

Ultracain D-S und Ultracain D-S forte sollte mit Vorsicht bei Patienten angewendet werden, die mit
Thrombozytenaggregationshemmer/Antikoagulantien behandelt werden oder an einer
Gerinnungsstorung leiden, da das Risiko von Blutungen erhoht ist. Das hohere Blutungsrisiko ergibt
sich eher durch den Eingriff als durch das Arzneimittel.

Altere Patienten:

Bei élteren Patienten konnen insbesondere nach wiederholter Anwendung erhdhte Plasmaspiegel des
Arzneimittels auftreten. Fiir den Fall, dass eine Injektion wiederholt werden muss, sollte der Patient
engmaschig iiberwacht werden, um jedes Anzeichen einer relativen Uberdosierung zu erkennen (siche
Abschnitt 4.9).

Daher sollte die niedrigste Dosis, die fiir eine wirksame Anésthesie erforderlich ist, angewendet
werden.

Bei Vorliegen einer der folgenden Erkrankungen sollte aufgrund des geringeren Gehalts an
Epinephrinhydrochlorid von 6 Mikrogramm/ml die Anwendung einer Injektionsldsung mit 40 mg/ml
Articainhydroclorid + 0,006 mg/ml Epinephrinhydrochlorid (Ultracain D-S 1:200.000) anstatt einer
Injektionslosung mit 40 mg/ml Articainhydroclorid + 0,012 mg/ml Epinephrinhydrochlorid (Ultracain
D-S forte 1:100.000) je nach Verfiigbarkeit erwogen werden:

— Patienten mitkardiovaskuldren Erkrankungen (z. B. Herzinsuffizienz, koronare Herzkrankheit,
Angina Pectoris, in der Vergangenheit aufgetretener Herzinfarkt, Herzrhythmusstérungen,
Hypertonie),

- Arteriosklerose

— Patienten mit zerebralen Durchblutungsstorungen, Schlaganfillen in der Vorgeschichte: Es wird
empfohlen, die zahnérztliche Behandlung mit Articain/Epinephrin wegen des erhdhten Risikos
von wiederkehrenden Schlaganfillen nach einem Schlaganfall um sechs Monate zu verschieben.

- chronischer Bronchitis,

- Lungenemphysem,

- Patienten mit Diabetes mellitus: Dieses Arzneimittel sollte aufgrund der hyperglykémischen
Wirkung von Epinephrin mit Vorsicht angewendet werden.

— schweren Angststorungen,
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- Patienten mit Anfalligkeit fiir ein akutes Engwinkelglaukom: Dieses Arzneimittel sollte
aufgrund des Vorhandenseins von Epinephrin mit Vorsicht angewendet werden.

Es sollte die niedrigste Dosis, die fiir eine wirksame Anésthesie ausreicht, angewendet werden.

Dieses Arzneimittel muss sicher und wirksam unter angemessenen Bedingungen angewendet
werden:

Epinephrin hemmt den Blutfluss im Zahnfleisch, was zu lokalen Gewebenekrosen fiihren kann.
Sehr selten wurde von Féllen anhaltender oder irreversibler Verletzungen der Nerven und
Geschmacksverlust nach mandibuldrer Blockanalgesie berichtet.

Von einer Injektion in entziindetes oder infiziertes Gebiet wird abgeraten (verstirkte Aufnahme von
Ultracain D-S und Ultracain D-S forte bei herabgesetzter Wirksamkeit).

Auch bei Hypoxie, Hyperkalidmie und metabolischer Azidose muss die Dosis reduziert werden.

Zur Vermeidung von Nebenwirkungen sollten folgende Punkte beachtet werden:

- Dosierung so niedrig wie moglich wihlen,

- vor Injektion sorgfiltig in zwei Ebenen aspirieren (Vermeidung von versehentlicher
intravaskuldrer Injektion).

Es sollte so lange keine Nahrung aufgenommen werden, bis die Lokalanésthesie abgeklungen ist. Es
besteht die Gefahr von Bissverletzungen (Lippen, Wangen, Schleimhaut oder Zunge), insbesondere
bei Kindern; die Patienten sollten angewiesen werden, Kaugummikauen oder Essen zu vermeiden ist,
bis das normale Gefiihl wiederhergestellt ist.

Kinder

Betreuer kleiner Kinder sollten auf das Risiko von versehentlichen Weichteilgewebsverletzungen
hingewiesen werden, da diese sich durch verldngertes Taubheitsgefiihl der Weichteilgewebe selbst
Bissverletzungen zuziehen kdnnen.

Vorsichtsmallnahmen fiir die Anwendung

Risiko bei versehentlicher intravaskuldrer Injektion:

Eine versehentliche intravaskuldre Injektion kann plotzlich zu einer hohen Konzentration von
Epinephrin und Articain im Blutkreislauf fiihren. Dies kann mit schweren Nebenwirkungen
einhergehen, wie Krampfanfallen, gefolgt von ZNS- und kardiorespiratorischer Depression und Koma,
und im weiteren Verlauf mit Atem- und Kreislaufstillstand verbunden sein. Somit sollte, um
sicherzustellen, dass die Nadel wéihrend der Injektion nicht in ein Blutgefal eindringt, vor Injektion
dieses Lokalandsthetikums eine Aspirationsprobe durchgefiihrt werden. Allerdings garantiert das
Fehlen von Blut in der Spritze nicht, dass eine intravaskuldre Injektion vermieden wurde.

Risiko bei intraneuraler Injektion:

Eine versehentliche intraneurale Injektion kann dazu fiihren, dass sich das Arzneimittel in retrograder
Weise entlang der Nervenbahnen bewegt. Um eine intraneurale Injektion zu vermeiden und
Nervenverletzungen im Zusammenhang mit Nervenblockaden zu verhindern, sollte die Nadel immer
etwas zurlickgezogen werden, wenn der Patient wéihrend der Injektion das Gefiihl eines Stromschlags
empfindet oder wenn die Injektion besonders schmerzhaft ist. Wenn durch die Nadel
Nervenverletzungen entstehen, kann der neurotoxische Effekt durch die potentiell chemisch
neurotoxischen Eigenschaften von Articain verstirkt werden. Diese Wirkung wird durch das
vorhandene Epinephrin noch verstérkt, weil dieses die perineurale Blutversorgung reduziert und damit
die lokale Verteilung von Articain verhindert.
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Ultracain D-S und Ultracain D-S forte enthalten weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro ml, d. h., sie
sind nahezu ,,natriumfrei. Dieses Arzneimittel enthdlt Natriummetabisulfit. Natriummetabisulfit kann
selten schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen und Bronchospasmen hervorrufen.

Besteht die Gefahr einer allergischen Reaktion, ist ein anderes Anésthetikum zu wéhlen (sieche
Abschnitt 4.3).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit Articain

Wechselwirkungen, die Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung erfordern:

Andere Lokalanisthetika:

Kombinationen verschiedener Lokalandsthetika rufen additive Wirkungen am kardiovaskuliren
System und ZNS hervor. Die Toxizitit von Lokalanésthetika ist additiv. Die Gesamtdosis aller
angewendeten lokalen Anisthetika sollte die maximal empfohlene Dosis der angewendeten
Arzneimittel nicht tiberschreiten.

Beruhigungsmittel (mit zentral dimpfender Wirkung, z. B. Benzodiazepine, Opioide):
Wenn Beruhigungsmittel eingesetzt werden, um die Angst des Patienten zu verringern, sollte die
Dosis des Anisthetikums verringert werden, da Lokalanésthetika, wie Beruhigungsmittel, zentral
diampfende Arzneimittel sind, die in Kombination eine additive Wirkung haben kénnen (siche
Abschnitt 4.2).

Wechselwirkungen mit Epinephrin

Wechselwirkungen, die Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung erfordern:

Bestimmte Inhalationsnarkotika (beispielsweise Halothan):

Aufgrund der Sensibilisierung des Herzens fiir arrhythmogene Effekte von Katecholaminen sollte die
Dosis dieses Arzneimittels wegen der Gefahr schwerer ventrikuldrer Arrhythmien reduziert werden.
Das Gesprich mit dem Anisthesisten vor der Anwendung des Lokalanésthetikums wihrend einer
Vollnarkose (Allgemeinanédsthesie) wird empfohlen.

Postganglioniire adrenerge Blocker (z. B. Guanadrel, Guanethidin und Rauwolfia-Alkaloide):
Aufgrund der moglicherweise verstiarkten Reaktion auf adrenerge Vasokonstriktoren sollte unter
strenger drztlicher Aufsicht eine reduzierte Dosis dieses Arzneimittels angewendet werden, mit einer
vorsichtigen Aspirationskontrolle, wegen des Risikos von Bluthochdruck und anderen Herz-Kreislauf
Effekten.

Trizyklische Antidepressiva und MAO-Hemmer:

Die blutdrucksteigernde Wirkung von Vasokonstringenzien des Typs der Sympathomimetika (wie
z. B. Epinephrin) kann durch trizyklische Antidepressiva oder MAO-Hemmer verstarkt werden und
diese sind deshalb kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).

Nicht kardioselektive Betablocker (z. B. Propranolol):
Ultracain D-S und Ultracain D-S forte diirfen bei Patienten, die nicht kardioselektive Betablocker
(z. B. Propranolol) einnehmen, nicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.3).

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

Es konnen Herzrhythmusstorungen, erhdhte Herzfrequenz und Blutdruckschwankungen auftreten. Bei
Patienten, die COMT-Hemmer einnehmen, sollte bei der zahnéarztlichen Anésthesie eine reduzierte
Menge Epinephrin angewendet werden.




Ultracain® D-S / Ultracain® D-S forte

Arzneimittel, die Herzrhythmusstorungen verursachen (beispielsweise Antiarrhythmika wie
Digitalis, Chinidin):

Aufgrund des erhohten Risikos von Herzrhythmusstdrungen bei der gleichzeitigen Anwendung von
Epinephrin und Digitalisglykosiden sollte die Dosis dieses Arzneimittels reduziert werden. Eine
sorgfiltige Aspiration vor der Anwendung wird empfohlen.

Oxytocin-artige Arzneimittel vom Ergotamin-Typ (z. B. Methysergid, Ergotamin, Ergometrin):
Dieses Arzneimittel sollte aufgrund der additiven oder synergistischen Erhdhung des Blutdrucks und/
oder ischdmischer Reaktionen unter strenger arztlicher Aufsicht angewendet werden.

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

Es besteht die Gefahr der adrenergen Toxizitdt. Wenn innerhalb der letzten 24 Stunden ein
sympathomimetisch wirksamer Vasopressor angewendet wurde, sollte die geplante Zahnbehandlung
verschoben werden.

Phenothiazine (und andere Neuroleptika):
Wegen des Risikos einer Hypotonie aufgrund einer moglichen Hemmung der Epinephrin-Wirkung
sollte die Anwendung bei Patienten, die Phenothiazine einnehmen, mit Vorsicht erfolgen.

Orale Antidiabetika:
Epinephrin kann die Insulinfreisetzung im Pankreas hemmen und somit die Wirkung oraler
Antidiabetika vermindern.

Blutgerinnungshemmende Arzneimittel (wie z. B. Heparin oder Acetylsalicylsiure):

Es ist zu beachten, dass unter Behandlung mit blutgerinnungshemmenden Arzneimitteln (wie z. B.
Heparin oder Acetylsalicylsdure) eine versehentliche Gefa3punktion im Rahmen der Lokalanisthesie
zu ernsthaften Blutungen fithren kann und auch die Blutungsneigung bei diesen Patienten allgemein
erhoht ist.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Fiir Articain liegen keine Erfahrungen an exponierten Schwangeren vor auller zum Zeitpunkt der
Geburt. Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf direkte oder indirekte schédliche Auswirkungen
von Articain auf Schwangerschaft, embryonale/fetale Entwicklung, Geburt oder postnatale
Entwicklung schlieBen. Tierexperimentelle Studien haben Reproduktionstoxizitdt von Epinephrin in
hoheren Dosen als die maximal empfohlene Dosis gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Epinephrin und
Articain passieren die Plazentaschranke, Articain jedoch in geringerem Ausmaf als andere
Lokalanédsthetika. Bei Neugeborenen wurden Articain-Serumkonzentrationen von ca. 30 % der
miitterlichen Spiegel gemessen. Nach versehentlicher intravaskuldrer Injektion bei der Mutter kann es
durch den Epinephrin-Anteil zu einer Verminderung der Uterusdurchblutung kommen.

Wihrend der Schwangerschaft sollte eine Behandlung mit diesem Arzneimittel nur nach strenger
Nutzen-Risiko-Abwigung erfolgen. Auf Grund des geringeren Epinephringehalts sollte die
Anwendung einer Injektionslosung mit 40 mg/ml Articainhydrochlorid + 0,006 mg/ml
Epinephrinhydrochlorid (Ultracain D-S 1:200.000) gegeniiber einer Injektionslésung mit 40 mg/ml
Articainhydrochlorid + 0,012 mg/ml Epinephrinhydrochlorid (Ultracain D-S forte 1:100.000) je nach
Verfiigbarkeit bevorzugt erfolgen.

Stillzeit

Infolge des raschen Abfalls der Serumspiegel und der schnellen Ausscheidung werden in der
Muttermilch keine klinisch relevanten Mengen von Articain gefunden. Epinephrin geht in die
Muttermilch {iber, besitzt jedoch ebenfalls eine kurze Halbwertszeit. Bei kurzfristiger Anwendung ist
eine Unterbrechung des Stillens in der Regel nicht erforderlich, mit dem Stillen kann 5 Stunden nach
der Anésthesie wieder begonnen werden.
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Fertilitat

Tierexperimentelle Studien mit Articain 40 mg/ml + Epinephrin 0,01 mg/ml haben keinen Effekt auf
die Fertilitdt gezeigt (siche Abschnitt 5.3). In therapeutischen Dosen sind keine negativen Effekte auf
die menschliche Fertilitit zu erwarten.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Die Kombination von Articainhydrochlorid mit Epinephrinhydrochlorid als Injektionsldsung kann
einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
haben. Schwindel (einschlielich Vertigo, Stérungen des Sehvermégens und Ermiidung kann nach
Anwendung von Ultracain D-S oder Ultracain D-S forte auftreten (siche Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Daher sollten die Patienten die Zahnarztpraxis erst verlassen, wenn die
Beschwerden nach dem zahnirztlichen Eingriff abgeklungen sind (in der Regel innerhalb von 30
Minuten).

4.8 Nebenwirkungen
a) Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Nebenwirkungen nach Anwendung von Articain/Epinephrin entsprechen denen anderer
Lokalanésthetika vom Amid-Typ/Vasokonstriktoren. Diese Nebenwirkungen sind im Allgemeinen
dosisabhiingig. Sie konnen auch das Ergebnis von Uberempfindlichkeit, Idiosynkrasie, oder
verminderter Toleranz des Patienten sein. Die am hiufigsten auftretenden Nebenwirkungen betreffen
Storungen des Nervensystems, lokale Reaktionen an der Einstichstelle, Uberempfindlichkeiten,
Storungen des Herz-Kreislauf- und des GefdB3systems.

Ernste Nebenwirkungen sind generell systemischer Natur.

b) Auflistung der Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwirkungen werden folgende Kategorien zugrunde gelegt:

Sehr haufig (> 1/10)

Haufig (> 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 verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)

Infektionen und parasitire Erkrankungen
Haufig: Gingivitis.

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: allergische' oder allergiesihnliche sowie anaphylaktische/anaphylaktoide
Uberempfindlichkeitsreaktionen. Diese kénnen sich duBern als 6dematdse Schwellung und/oder
Entzlindung an der Injektionsstelle, daneben unabhéngig von der Injektionsstelle als Rotung, Juckreiz,
Konjunktivitis, Rhinitis, Gesichtsschwellung (Angioddem) mit Schwellung von Ober- und/oder
Unterlippe und/oder Wangen, Glottisddem mit Globusgefiihl im Rachen und Schluckbeschwerden,
Urtikaria und Atembeschwerden bis hin zum anaphylaktischen Schock.

Psychiatrische Erkrankungen
Selten: Nervositit/Angst*
Nicht bekannt: euphorische Stimmung

Erkrankungen des Nervensystems
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Haufig: Neuropathie: Neuralgie (neuropathische Schmerzen), Hypasthesie/Gefiihllosigkeit (oral und
perioral), Hyperésthesie, Dysédsthesie (oral und perioral), einschlieBlich Geschmacksstdrungen
(beispielsweise metallischer Geschmack, Geschmacksstérungen), Ageusie, Allodynie,
Thermohyperisthesie, Kopfschmerz; Parésthesie.

Gelegentlich: brennendes Gefiihl, Schwindel.

Selten: Erkrankung des Nervus facialis* (Lihmung und Parese), Horner-Syndrom (Augenlid-Ptosis,
Enophthalmus, Miosis), Somnolenz (Verschlafenheit), Nystagmus

Sehr selten: Paristhesie® (persistierende Hypisthesie und Geschmacksverlust) nach mandibulérer
Nervenblockade oder Blockade des Nervus alveolaris inferior

Nicht bekannt:

Dosisabhéngig (besonders bei zu hoher Dosierung oder bei versehentlicher intravaskuldrer Injektion)
konnen zentralnervose Storungen auftreten: Unruhe, Nervositét, Stupor, Benommenbheit bis zum
Bewusstseinsverlust, Koma, Atemstérungen bis zum Atemstillstand, Muskelzittern und
Muskelzuckungen bis zu generalisierten Krampfen.

Nervenldsionen konnen bei jedem zahnérztlichen Eingriff auftreten, wenn bei der Anwendung von
Lokalanésthetika eine fehlerhafte Injektionstechnik benutzt wird, und auch bedingt durch die
anatomischen Verhéltnisse im Injektionsgebiet. In solchen Fallen kann der Gesichtsnerv geschiadigt
werden und eine Fazialisparese auftreten. Dabei kann es auch zu einer Verminderung der
Geschmacksempfindlichkeit kommen.

Augenerkrankungen

Selten: Ptosis, Miosis, Enophthalmus. Sehstérungen (verschwommenes Sehen, Doppeltsehen
[Lihmung der Augenmuskulatur]!, Mydriasis, Blindheit) kénnen wihrend oder kurz nach der
Injektion von Lokalanisthetika im Kopfbereich auftreten. Diese sind im Allgemeinen voriibergehend.

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Selten: Hyperakusis, Tinnitus*

Herz- und GeféaBBerkrankungen

Héufig: Bradykardie, Tachykardie, Hypotonie (mit Kollapsneigung)

Gelegentlich: Hypertonie.

Selten: Palpitationen, Hitzewallungen

Nicht bekannt: Herzrhythmusstdrungen, Reizleitungsstérungen (AV-Block), Herzversagen und
Schock (unter Umstidnden lebensbedrohlich), Lokale / Regionale Hyperdmie, Vasodilatation,
Vasokonstriktion.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Hiufig: Ubelkeit, Erbrechen, Schwellungen von Zunge, Lippe und Zahnfleisch
Gelegentlich: Stomatitis, Glossitis, Diarrh6

Selten: Zahnfleisch/Exfoliation der Mundschleimhaut (Schuppung), Ulzeration
Nicht bekannt: Dysphagie, Schwellung der Wangen, Glossodynie

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
Selten: Bronchospasmus/Asthma, Dyspnoe®
Nicht bekannt: Dysphonie (Heiserkeit)'

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Gelegentlich: Nackenschmerzen

Selten: Muskelzuckungen®

Nicht bekannt: Verschlimmerung neuromuskulédrer Manifestationen beim Kearns-Sayre-Syndrom,
Trismus

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich: Schmerzen an der Injektionsstelle

Selten: Nekrosen/Abschuppungen an der Injektionsstelle, Erschopfung, Asthenie
(Schwiche)/Schiittelfrost
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Nicht bekannt: lokale Schwellungen, Hitzegefiihl, Kéltegefiihl. Durch versehentliche intravaskuldre
Injektion koénnen ischdmische Gebiete an der Injektionsstelle bis hin zu Gewebsnekrosen entstehen
(siehe auch Abschnitt 4.2).

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Gelegentlich: Ausschlag, Pruritus

Selten: Angioddem (Gesicht / Zunge / Lippe / Hals / Kehlkopf / periorbitales Odem), Urtikaria
Nicht bekannt: Erythem, Hyperhidrose

Besondere Hinweise

Natriummetabisulfit (Ph. Eur.) kann selten schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen und
Bronchospasmen hervorrufen. Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen sich als Erbrechen, Durchfall,
keuchende Atmung, akuter Asthmaanfall, Bewusstseinsstorungen oder Schock duf3ern.

Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) kann Uberempfindlichkeitsreaktionen, auch Spétreaktionen, und
selten Bronchospasmen hervorrufen.

c) Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

! Allergische Reaktionen sollten nicht mit Synkopen (Palpitationen durch Epinephrin) verwechselt
werden.

? Die Entstehung einer Gesichtslihmung mit 2-wdchiger Verzogerung nach der Anwendung von
Articain kombiniert mit Epinephrin wurde beschrieben. Der Zustand war nach 6 Monaten unveréndert.
3 Diese neuronalen Funktionsstdrungen konnen mit verschiedenen Missempfindungen auftreten.
Parésthesien konnen als spontane, ungewdhnliche, normalerweise nicht schmerzhafte Empfindung
definiert werden (z. B., Brennen, Stechen, Kribbeln oder Jucken), die {iber die voraussichtliche Dauer
der Anésthesie hinaus auftreten. Die meisten Fille von Pardsthesien, von denen nach
Zahnbehandlungen berichtet wurden, sind voriibergehend und verschwinden innerhalb von Tagen,
Wochen oder Monaten. Persistierende Pardsthesien, meist als Folge einer mandibuldren
Nervenblockade, sind durch langsame, unvollstindige oder ausbleibende Genesung gekennzeichnet.

* Verschiedene Nebenwirkungen, wie Agitiertheit (Unruhe), Angst/Nervositit, Zittern,
Sprechstérungen, konnen Warnzeichen einer eintretenden ZNS-Depression sein. Beim Auftreten
dieser Anzeichen sollte der Patient aufgefordert werden, schnell und tief zu atmen (Hyperventilation),
und es sollte eine angemessene Uberwachung eingeleitet werden (siehe Abschnitt 4.9).

d) Kinder und Jugendliche

In ver6ffentlichten Studien war das Sicherheitsprofil bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 4 bis
18 Jahren dhnlich dem von Erwachsenen. Allerdings wurden versehentliche Weichteilverletzungen
haufiger beobachtet (bei bis zu 16 % der Kinder), besonders bei 3- bis 7-Jahrigen. Dies war bedingt
durch die verldngerte Betdubung der Weichteile. In einer retrospektiven Studie mit 211 Kindern
zwischen 1 und 4 Jahren wurde eine Zahnbehandlung unter Anwendung von bis zu 4,2 ml von
Ultracain D-S oder Ultracain D-S forte durchgefiihrt, bei der liber keine Nebenwirkungen berichtet
wurde.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Arten der Uberdosierung
Uberdosierungen von Lokalanisthetika werden im weitesten Sinne hiufig beschrieben als
absolute Uberdosierung
relative Uberdosierung, wie zum Beispiel:
unbeabsichtigte intravaskulédre Injektion oder
ungewohnlich rasche Resorption in das Kreislaufsystem oder
— verzogerter Metabolismus und verzogerte Elimination der Wirkstoffe.

Im Fall einer relativen Uberdosierung treten die Symptome beim Patienten in der Regel innerhalb der
ersten Minuten auf, wihrend bei absoluter Uberdosierung — je nach Injektionsstelle — Anzeichen
einer Toxizitdt zu einem spéteren Zeitpunkt nach der Injektion auftreten.

Symptome einer Uberdosierung

Im Fall einer Uberdosierung (absolut oder relativ), kann eine Erregtheit voriibergehend oder nicht
vorhanden sein. Erste Anzeichen konnen daher Schlifrigkeit mit Ubergang in Bewusstlosigkeit und
Atemstillstand sein.

Verursacht durch Articain:

Die Symptome sind dosisabhidngig und von zunehmendem Schweregrad im Bereich der
neurologischen Manifestationen (Prasynkope, Synkope, Kopfschmerz, Unruhe, Erregung,
Verwirrtheit, Desorientiertheit, Schwindelgefiihl (Schwindel), Tremor, Stupor, tiefe ZNS-Depression,
Bewusstlosigkeit, Koma, Krampfanfille (einschlieBlich tonisch-klonischer Anfillen), Sprachstérungen
(z. B. Dysarthrie, Logorrhd), Schwindel, Gleichgewichtsstorungen (Ungleichgewicht),
Augenmanifestationen (Mydriasis, verschwommenes Sehen, Akkommodationsstorungen), gefolgt von
vaskulérer (Bldsse (lokal, regional, allgemein), respiratorischer (Apnoe (Atemstillstand), Bradypnoe
Tachypnoe, Gdahnen, Atemdepression) und schlieBlich kardialer (Herzstillstand, Myokarddepression)
Toxizitét.

Azidosen verstirken die toxische Wirkung von Lokalanisthetika.

Verursacht durch Epinephrin:

Die Symptome sind dosisabhéngig und weisen einen zunehmendem Schweregrad im Bereich der
neurologischen Manifestationen (Unruhe, Erregung, Prasynkope, Synkope) auf, gefolgt von vaskulérer
(Blédsse (lokal, regional, allgemein)), respiratorischer (Apnoe (Atemstillstand), Bradypnoe, Tachypnoe,
Atemdepression) und kardialer (Herzstillstand, Myokarddepression) Toxizitét.

Behandlung einer Uberdosierung

Vor der Anwendung des Lokalandsthetikums ist eine entsprechende Notfallausriistung mit geeigneten
Geriten und Arzneimitteln zur Durchfiihrung einer Wiederbelebung bereitzustellen, um eine sofortige
Behandlung bei Atemwegs- und Herz-Kreislauf-Notféllen zu ermdglichen.

Die Schwere der Symptome einer Uberdosierung sollte Arzte/Zahnérzte veranlassen, Protokolle zu
implementieren, die die Notwendigkeit einer rechtzeitigen Sicherung der Atemwege und einer
unterstiitzten Beatmung vorsehen.

Der Bewusstseinszustand des Patienten sollte nach jeder Lokalanésthesie-Injektion {iberwacht werden.
Wenn Anzeichen einer akuten systemischen Toxizitét auftreten, muss die Lokalanisthesie sofort

beendet werden.

Falls erforderlich, ist der Patienten in die Riickenlage zu bringen.
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ZNS-Symptome (Kramfanfille, ZNS-Depression) miissen umgehend durch eine angemessene
Unterstlitzung der Luftzufuhr/Beatmung und die Gabe von Antikonvulsiva behandelt werden.

Die optimale Versorgung des Blutes mit Sauerstoff, eine ausreichende Luftzufuhr, die Unterstiitzung
des Kreislaufsystems sowie die Behandlung einer Azidose sind lebenswichtige MaBlnahmen und
koénnen einen Herzstillstand verhindern.

Bei einer kardiovaskuldren Depression (Hypotonie, Bradykardie) sollte eine geeignete Behandlung
durch die Gabe intravenoser Fliissigkeiten, eines Vasopressors und/oder Inotropikums in Erwégung
gezogen werden.

Kinder sollten eine dem Alter und Gewicht angemessene Dosis erhalten.

Bei einem Herzstillstand sind unverziiglich Wiederbelebungsmafinahmen (kardiopulmonale
Reanimation) einzuleiten.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Lokalandsthetika; Amide,
ATC-Code: NO1BBS5S.

Ultracain D-S und Ultracain D-S forte sind Lokalanisthetika vom Sdureamid-Typ zur Terminal- und
Leitungsandsthesie in der Zahnheilkunde.

Wirkmechanismus und pharmakodynamische Wirkungen:

Articain ist ein Lokalanésthetikum vom Amid-Typ und hemmt reversibel die Schmerzweiterleitung
durch einen bekannten Mechanismus, der auch bei anderen Amid-Anisthetika beobachtet wird. Die
Wirkung besteht in der Herabsetzung oder der Verhinderung der starken, voriibergehenden Zunahme
der Durchléssigkeit der erregbaren Membranen fiir Natrium (Na+), die normalerweise durch leichte
Depolarisierung der Membran verursacht wird. Dies flihrt zur anisthetischen Wirkung. Wahrend sich
die Wirkung des Anisthetikums im Nerv allméhlich ausbreitet, steigt die Schwelle fiir die elektrische
Erregbarkeit allméhlich an, die Anstiegsrate des Aktionspotentials verringert sich und die Reizleitung
wird verlangsamt. Die pKa von Articain wurde auf 7,8 geschétzt.

Epinephrin (Adrenalin) ist ein Vasokonstriktor und wirkt direkt sowohl auf die a- und B-adrenergen
Rezeptoren, wobei die B-adrenerge Effekt iiberwiegt. Epinephrin verldngert die Wirkdauer von
Articain und reduziert das Risiko einer ibermiBigen Aufnahme von Articain in den Blutkreislauf.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit:

Sie entfalten eine rasch eintretende Wirkung (Latenzzeit 1 bis 3 Minuten) mit starkem analgetischen
Effekt bei guter Gewebevertriglichkeit.

Bei der Anésthesie mit Ultracain D-S forte hilt die Betdubung der Zahnpulpa 60 bis 75 Minuten an,
wihrend die Betdubung des Weichgewebes 180 bis 360 min anhilt.

Bei der Anésthesie mit Ultracain D-S hilt die Betdubung der Zahnpulpa 45 bis 60 Minuten an,
wiéhrend die Betdubung des Weichgewebes 120 bis 300 min anhalt.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern zwischen 3,5 und 16 Jahren haben klinische Studien mit bis zu 210 Patienten gezeigt,
dass Ultracain D-S in Dosierungen bis zu 5 mg Articain pro kg und Ultracain D-S forte in
Dosierungen bis zu 7 mg Articain pro kg eine erfolgreiche Lokalandsthesie bewirkten, wenn sie als
(mandibulére) Infiltrations- oder (maxillare) Leitungsanésthesie angewendet wurden. Es konnte kein
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Unterschied in den pharmakodynamischen Eigenschaften zwischen erwachsenen Patienten und
Kindern und Jugendlichen festgestellt werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

e Articain

Resorption: In drei veroffentlichten klinischen Studien, in denen das pharmakokinetische Profil der
Kombination von Articainhydrochlorid 40 mg/ml mit Epinephrin 0,012 oder 0,006 mg/ml beschrieben
wurde, liegen die Tmax-Werte zwischen 10 und 12 Minuten und die Crax-Werte zwischen 400 und
2.100 ng/ml. In klinischen Studien an Kindern war Cpax bei 1.382 ng/ml und Tmax bei 7,78 min
nachdem eine Dosis von 2 mg/kg Korpergewicht verabreicht worden war.

Verteilung: Articain bindet stark an menschliches Serumalbumin (68,5 — 80,8 %) sowie an o/3-
Globuline (62,5-73,4 %). Die Bindung an y-Globuline (8,6%-23,7 %) war viel geringer. Der Zusatz
des Vasokonstriktors Epinephrin (Adrenalin) zu Articain verzdgert den Ubergang in den systemischen
Blutkreislauf und gewihrleistet somit die ldngere Aufrechterhaltung einer wirksamen
Gewebekonzentration von Articain. Das Verteilungsvolumen im Plasma betrug ca. 4 1/kg.

Biotransformation: Articain unterliegt der Hydrolyse seiner Carboxylgruppe durch unspezifische
Esterasen in Gewebe und Blut. Da diese Hydrolyse sehr schnell ablduft, wird ein Anteil von ca. 90%
des Articains auf diese Weise inaktiviert. Articain wird zusétzlich in den Lebermikrosomen
metabolisiert. Das Hauptprodukt des Cytochrom P450-induzierten Metabolismus von Articain ist
Articainsédure, die weiter zu Articainsdureglucoronid metabolisiert wird.

Elimination: Nach dentaler Injektion betrdgt die Plasmahalbwertszeit von Articain ca. 20-40 min. In
einer klinischen Studie wurde festgestellt, dass Plasmakonzentrationen von Articain und Articainsidure
nach submukoser Injektion rasch abnahmen. Sehr geringe Mengen Articain konnten 12 bis 24 Stunden
nach erfolgter Injektion im Plasma nachgewiesen werden. Mehr als 50 % der Dosis wurden iiber den
Urin ausgeschieden, 95 % als Articainsdure innerhalb von 8 Stunden nach Verabreichung. Innerhalb
von 24 Stunden wurde ca. 57 % (68 mg) und 53 % (204 mg) der Dosis iiber den Urin ausgeschieden.
Die renale Elimination des unveridnderten Articains machte nur etwa 2 % der Gesamtelimination aus.

Bei Kindern ist die Gesamtexposition nach vestibuldrer Infiltrationsanésthesie mit der von
Erwachsenen vergleichbar, jedoch wird die maximale Serumkonzentration schneller erreicht.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, chronischen Toxizitét,
Reproduktionstoxizitit und Genotoxizitét lassen die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren
fiir den Menschen bei therapeutischen Dosen erkennen. In hoheren als therapeutischen Dosen besitzt
Articain kardiodepressive Eigenschaften und kann vasodilatierende Wirkungen haben. Epinephrin
zeigt sympathomimetische Effekte. Subkutane Injektionen von Articain in Kombination mit
Epinephrin induzierten Nebenwirkungen ab 50 mg/kg/Tag bei Ratten und ab 80 mg/kg/Tag bei
Hunden nach 4 Wochen téglich wiederholter Verabreichung. Diese Befunde sind jedoch fiir den
klinischen Einsatz als Akutverabreichung wenig relevant.

In Embryotoxizitdtsstudien mit Articain wurden bei Tagesdosen bis zu 20 mg/kg (Ratte) und

12,5 mg/kg (Kaninchen) i. v. weder eine gesteigerte fetale Sterberate noch Missbildungen beobachtet.
Epinephrin zeigte bei Dosen von 0,1 bis 5 mg/kg (ein Mehrfaches der Maximaldosis von Epinephrin
bei Anwendung von Ultracain D-S und Ultracain D-S forte) Reproduktionstoxizitit bei Tieren mit
Hinweisen auf kongenitale Missbildungen und Beeintrachtigung der uteroplazentaren Durchblutung.
Teratogenitit wurde bei Tieren, die mit Epinephrin behandelt wurden, nur bei Expositionen
beobachtet, die als ausreichend iiber der maximalen menschlichen Exposition liegend angesehen
werden, was auf eine geringe Relevanz fiir die klinische Anwendung hindeutet.
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In Embryofetotoxizititsstudien mit Articain und Epinephrin wurden keine vermehrten Missbildungen
bei einer s. c. Tagesdosis von Articain bis zu 80 mg/kg (Ratte) und 40 mg/kg (Kaninchen) beobachtet.
In einer Studie zur Fertilitit und friihen embryonalen Entwicklung bei Ratten wurden unter parental
toxischen Dosen keine unerwiinschten Wirkungen auf die mannliche oder weibliche Fertilitéit
festgestellt.

Reproduktionstoxizitédtsstudien mit Articain 40 mg/ml + Epinephrin 0,01 mg/ml, die subkutan in Dosen
bis zu 80 mg/kg/Tag verabreicht wurden, zeigten keine negativen Auswirkungen auf die Fruchtbarkeit,
die embryonale/fetale Entwicklung oder die pri- und postnatale Entwicklung.

In In-vitro- und In-vivo-Studien mit Articain allein oder in einer In-vivo-Studie mit Articain in
Kombination mit Epinephrin wurde keine genotoxische Wirkung beobachtet. Aus In-vitro- und In-
vivo-Genotoxizitdtsstudien mit Epinephrin wurden widerspriichliche Ergebnisse gewonnen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Ultracain D-S 1:200.000 1,7 ml und Ultracain D-S forte 1:100.000 1,7 ml:
Max. 0,5 mg Natriummetabisulfit (Ph. Eur.) (entspr. max. 0,34 mg SO»)
Natriumchlorid

Wasser fiir Injektionszwecke

Salzséure 10 % (zur pH-Einstellung)

Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)

Ultracain D-S 1:200.000 2 ml und Ultracain D-S forte 1:100.000 2 ml:
Max. 0,5 mg Natriummetabisulfit (Ph. Eur.) (entspr. max. 0,34 mg SO5)
Natriumchlorid

Wasser fiir Injektionszwecke

Salzséure 10 % (zur pH-Einstellung)

Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)

Ultracain D-S 1:200.000 20 ml und Ultracain D-S forte 1:100.000 20 ml:
Max. 0,5 mg Natriummetabisulfit (Ph. Eur.) (entspr. max. 0,34 mg SO»)
Natriumchlorid

Wasser fiir Injektionszwecke

Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph. Eur.) (Paraben, E 218) 1 mg/ml

Salzsdure 10 % (zur pH-Einstellung)

6.2 Inkompatibilitiiten
Nicht zutreffend.
6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ultracain D-S 1:200.000 1,7 ml und Ultracain D-S forte 1:100.000 1,7 ml: 30 Monate.
Ultracain D-S 1:200.000 2 ml und Ultracain D-S forte 1:100.000 2 ml: 3 Jahre.

Reste von angebrochenen Ampullen/Zylinderampullen sind zu verwerfen.
Ultracain D-S 1:200.000 20 ml und Ultracain D-S forte 1:100.000 20 mi: 30 Monate.

Angebrochene Mehrfachentnahmeflaschen sollen sachgerecht gelagert und innerhalb von 2 Tagen
aufgebraucht werden. Der Zeitpunkt der Erstentnahme ist auf dem Etikett zu vermerken.
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Die Losung muss klar und farblos sein. Bei Farbtonung oder Triibung ist das Arzneimittel nicht mehr
zu verwenden.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Ultracain D-S 1:200.000 1,7 ml und Ultracain D-S forte 1:100.000 1,7 ml:
Nicht iiber 25°C lagern. Die Zylinderampullen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schiitzen.

Ultracain D-S 1:200.000 2 ml und Ultracain D-S forte 1:100.000 2 ml:
Die Ampullen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Ultracain D-S 1:200.000 20 ml und Ultracain D-S forte 1:100.000 20 mi:
Nicht tiber 25 °C lagern. Die Mehrfachentnahmeflaschen im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt
vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Ultracain D-S 1:200.000 1,7 ml und Ultracain D-S forte 1:100.000 1,7 mi:
Zylinderampulle aus Glas mit einer Aluminiumbdrdelkappe und einer Gummidichtung aus
Butylkautschuk.

50, 100 Zylinderampullen zu je 1,7 ml.

Ultracain D-S 1:200.000 2 ml und Ultracain D-S forte 1:100.000 2 ml:
Ampulle aus Glas.

100 Ampullen zu je 2 ml.

12, 96 Ampullen zu je 2 ml.

Ultracain D-S 1:200.000 20 ml und Ultracain D-S forte 1:100.000 20 mi:
Mehrfachentnahmeflasche aus Glas mit einer Aluminiumbordelkappe und einer Gummidichtung aus
Butylkautschuk.

10 Mehrfachentnahmeflaschen zu je 20 ml mit 10 Entnahmespikes.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Septodont GmbH
Felix-Wankel-Str. 9
D-53859 Niederkassel

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Ultracain D-S 1:200.000 1,7 ml: 6085769.01.00
Ultracain D-S 1:200.000 2 ml: 6449831.01.00
Ultracain D-S 1:200.000 20 ml: 6449848.01.00

Ultracain D-S forte 1:100.000 1,7 ml:  6085769.00.00
Ultracain D-S forte 1:100.000 2 ml: 6449831.00.00
Ultracain D-S forte 1:100.000 20 ml: 6449848.00.00
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG
25.06.2003

10. STAND DER INFORMATION
September 2024.
11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig.

Jede Packung Ultracain D-S 1:200.000 20ml und Ultracain D-S forte 1:100.000 20 ml mit
10 Mehrfachentnahmeflaschen enthilt als Medizinprodukt:
10 Entnahmespikes.

((Symbol fiir ,,CE-Zeichen*)) 0123

((Symbol fiir ,,Hersteller“: Fabrik)) Hersteller:
CODAN Medizinische Gerite

GmbH & Co KG

23738 Lensahn

((Symbol fiir ,,Nicht zur Wiederverwendung: durchgestrichene ,,2°))
((Symbol fiir ,,Gebrauchsinformation beachten: Dreieck mit Ausrufezeichen))
((Symbol fiir ,,Sterilisation durch Bestrahlung*: STERILE R))
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