SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Dentastazin 40 mg/ml + 0.010 mg/ml rastvor za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Dentastazin 40mg/ml + 0.010mg/ml rastvor za injekciju 1ml rastvora za injekciju sadrzi 40 mg artikain
hidrohlorida i 0.010 mg (10 mikrograma) adrenalina (epinefrina).

Svaka cilindricna ampula od 1.7 ml rastvora za injekciju sadrzi 68mg artikain hidrohlorida i 0.017 mg
(17 mikrograma) adrenalina (epinefrina).

Ostali sastojci s poznatim dejstvom:
sadrzi natrijum metabisulfit (E223) (pogledajte odjeljak 4.3 i 4.8).

Za puni popis ostalih sastojaka, pogledati odjeljak 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Rastvor za injekciju.

Bistra i bezbojna rastvor, prakti¢no bez vidljivih Cestica.
pH=3.0-5.0

Osmolalnost: 230-300 mOsmol/kg.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Dentastazin 40mg/ml + 0.010mg/ml

- HirurSke intervencije na sluznici i kostanom tkivu koji zahtijevaju jacu ishemiju,
- Hirurski zahvati na pulpi (amputacija i ekstirpacija),

- Vadenje dezmodontskih ili slomljenih zuba (osteotomija),

- Duzi hirurski zahvati,

- Perkutana osteosinteza,

- Cistektomija,

- Mukogingivalni zahvati,

- Resekcija vrha korijena (kanala korijena).

4.2 Doziranje i na€in primjene

Doziranje

Za nekomplikovano vadenje gornjih zuba u neupalnom stadiju uglavnhom je dovoljna vestibularna
injekcija od 1,7 ml po zubu. U pojedina¢nim slu¢ajevima moze biti potrebna naknadna vestibularna
injekcija od 1 do 1,7 ml kako bi se postigla potpuna anestezija. Obi¢no se moze izbjeéi bolna palatalna
injekcija.

Ako je indikovan rez ili ubod u desni, dovoljna je palatalna depo injekcija od otprilike 0,1 ml po ubodu.

Za vadenije niza susjednih zuba broj vestibularnih injekcija se u vecini slu¢ajeva moze smanijiti.

Za ekstrakcije donjih pretkutnjaka u neupalnom stadiju ravnom pincetom u pravilu je dovoljna injekcija
od 1,7 ml po zubu. U slu¢aju da se nakon toga ne postigne potpuna anestezija, poCetno se
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preporucuje naknadna vestibularna injekcija od 1 do 1,7 ml. Samo ako se ni nakon toga ne postigne
potpuna anestezija indikovana je tradicionalna mandibularna anestezija.

Za preparaciju kaviteta i za bruSenje krunica, - uz izuzetak donjih kutnjaka - indikovana je vestibularna
injekcija od 0,5 do 1,7 ml Dentastazina po zubu. Tac¢na doza ovisi 0 obimu i trajanju lijeCenja.

Za hirurSke zahvate preporuCuje se da se doziranje Dentastazina odredi individualno u skladu sa
ozbiljnoscu i trajanjem zahvata.

Tokom lije€enja odrasli mogu primijeniti do 7 mg artikaina po kilogramu tjelesne tezine. Uz pracenje
aspiracije, koli¢ine do 500 mg (3to odgovara 12,5 ml rastvora za injekciju) dobro su se podnosile.

Stariji bolesnici i bolesnici s teSkim poremecajima funkcije jetre i bubrega

Kod starijih bolesnika i bolesnika s teSkim poremecajima funkcije jetre i bubrega moze doéi do
poviSenog nivoa artikaina u plazmi. Kod tih pacijenata se mora posebno paziti na primjenu najnize
doze potrebne za dovoljnu anesteziju.

Pedijatrijska populacija

Ako se Dentastazin koristi kod djece, treba Kkoristiti minimalni volumen potreban za dovoljnu
anesteziju. Doziranje injekcije mora se odrediti na individualnoj osnovi uzimajuéi u obzir dob i tezinu
djeteta. Maksimalna doza od 7 mg artikaina po kilogramu tjelesne tezine (0,175 ml/kg) ne smije se
prekoraciti. Primjena ovog lijeka kod djece mlade od 1 godine nije prouCavana.

Nacin primjene
Dentastazin je namijenjen za dentalnu primjenu.

Da bi se sprijecilo intravaskularno ubrizgavanje, u pravilu se prije ubrizgavanja mora provesti
aspiracijski test na dva nivoa - tj. rotiranjem kanile za 90°, ili jo$ bolje za 180° -. Kada se koriste
cilindricne ampule, Uniject® K ili Uniject® K vario posebno su prikladni za tu namjenu.

Teske sistemske reakcije, koje mogu nastati kao posljedica slu€ajne intravaskularne injekcije, u vecini
slu¢ajeva mogu se sprijeciti tehnikom injiciranja - nakon aspiracije, polagano ubrizgavanje 0,1 do 0,2
ml i polagana aplikacija preostalog rastvora, najranije nakon 20 do 30 sekundi. Pritisak injekcije mora
biti prilagoden osjetljivosti tkiva.

Pravilna funkcija i optimalna zastita od loma stakla osigurana je koriStenjem odgovarajucih injekcijskih
stalaka (infiltracijska anestezija: Uniject® K ili Uniject® K vario; intraligamentarna anestezija:
Ultraject®). OStecene cilindricne ampule ne smiju se koristiti za injekciju.

Kako bi se sprijecile infekcije (npr. prenos hepatitisa), uvijek se moraju koristiti svjeze, sterilne Sprice i
kanile za povlacenije rastvora.

Ovaj lijek se ne smije koristiti ako je zamucen ili je promijenio boju.

4.3 Kontraindikacije

Dentastazin se ne smije koristiti u slu¢aju

— preosijetljivost na: artikain (ili drugi lokalni anestetik amidnog tipa), epinefrin ili jedan od ostalih
sastojaka navedenih u odjeljku 6.1.

- Bolesnici s nedovoljno lijeCenom epilepsijom

Zbog djelovanja komponente artikaina, Dentastazin se ne smije koristiti u slu¢ajevima

- teSkih poremecaja sistema za stvaranje ili za provodenje impulsa u srcu (npr. AV blok drugog ili
tre¢eg stepena, izrazena bradikardija),

- akutno dekompenzovana srana insuficijencija (akutno zatajenje sréane funkcije),

- teSka hipotenzija.

Zbog djelovanja komponente artikaina, Dentastazin se ne smije koristiti kod:
- bolesnika s glaukomom uskog ugla,
- bolesnika s hipertireozom,
- bolesnika s paroksizmalnom tahikardijom ili drugim apsolutnim aritmijama visoke frekvencije,
- bolesnika sa infarktom miokarda u posljednjih 3 do 6 mjeseci,
- bolesnika s koronarnom arterijskom premosnicom unutar zadnja 3 mjeseca,
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- bolesnika koji uzimaju nekardioselektivne beta blokatore (npr. propranolol) (rizik od
hipertenzivne krize ili teSke bradikardije),

- bolesnika s feokromocitomom,

- bolesnika s teSkom hipotenzijom.

- Istodovremenog lijeCenja triciklickim antidepresivima ili MAO inhibitorima, buduci da ove
aktivhe supstance mogu pojacati kardiovaskularno dejstvo epinefrina; moze se primijeniti do
14 dana nakon zavrSetka lijeCenja MAO-inhibitorima.

Intravenska primjena je kontraindikovana.

Zbog sadrzaja epinefrina, Dentastazin nije indikovan za anesteziju distalnih falangi ekstremiteta, npr.
prstiju ruku i nogu (opasnost od ishemije).

Dentastazin se ne smije koristiti kod bolesnika s bronhijalnom astmom sa preosjetljivoS¢u na sulfite.
Kod tih osoba Dentastazin moze izazvati akutne alergijske reakcije sa anafilaktiCkim simptomima,
poput bronhijalnog spazma.

rastvor za injekciju u bocici za viSestruku upotrebu sadrzi metil-4-hidroksibenzoat, pa se ne smije
koristiti kod bolesnika alergi¢nih na parabene.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri primjeni
Prije upotrebe lijeka potrebno je poduzeti sljedeée mjere opreza:

- Utvrditi trenutnu terapiju i istoriju bolesti pacijenta;

- Odrzati verbalni kontakt sa pacijentom;

- U slucaju rizika od alergije treba primijeniti probnu injekciju s 5 ili 10% planirane doze;
- Opremu za ozivljavanje treba imati pri ruci (pogledati odjeljak 4.9).

Posebna upozorenja

Ovaj lijek se mora primjenjivati sa posebnim oprezom kod pacijenata sa sljede¢im bolestima, a
odgadanje stomatoloSke intervencije mora se razmotriti ako je bolest teSka i/ili je cjelokupno
zdravstveno stanje nestabilno.

Pacijenti s kardiovaskularnim bolestima:

Najnizu dozu za postizanje efikasne anestezije treba Koristiti u sljedeéim slu€ajevima:
- hipotenzija,

— pacijenti s nestabilnom anginom.

U slucaju sljedecih bolesti, Dentastazin se smije koristiti samo uz poseban oprez:

Bolesnici s epilepsijom (pogledati odjeljak 4.8):
Zbog svojih efekata izazivanja napada, svi lokalni anestetici moraju se koristiti s velikim oprezom.

Pacijenti s nedostatkom holinesteraze u plazmi:

Kod bolesnika s nedostatkom holinesteraze moraju se zadovoljiti strogi kriterijumi za indikaciju, buduci
da se oCekuje produzena, a ponekad i povecana efikasnost. MoZze se posumnjati na nedostatak
holinesteraze u plazmi ako se pojave klinicki znakovi predoziranja kada se daje uobicajena doza
anestetika i moze se iskljuciti injekcija u krvne zile. U tom slu€aju, naknadu injekciju treba primijeniti sa
oprezom, a dozu treba smanijiti.

Bolesnici s bubreznim oboljenjima:
Treba Koristiti najnizu dozu koja je dovoljna za efikasnu anesteziju.

Pacijenti s teSkim oboljenjem jetre:
Ovaj lijek se mora primjenjivati sa oprezom kod bolesnika s teSkom bolesti jetre, iako se 90% artikaina
inicijalno deaktivira putem nespecifi¢nih esteraza u plazmi u tkivu i krvi.
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Pacijenti s miastenijom gravis koji se lije€e inhibitorima acetilkolinesteraze:
Treba koristiti najnizu dozu koja je dovoljna za efikasnu anesteziju.

Pacijenti s porfirijom:

Dentastazin se smije koristiti samo kod bolesnika sa akutnom porfirijom kada nema druge sigurne
alternative. Kod svih bolesnika s porfirijom moraju se poduzeti odgovaraju¢e mjere opreza, buduci da
ovaj lijek moze izazvati porfiriju.

Pacijenti koji istovremeno primaju halogeniranu inhalacijsku anesteziju:
Treba koristiti najnizu dozu koja je dovoljna za efikasnu anesteziju (pogledati odjeljak 4.5).

Pacijenti koji se lijeCe inhibitorima agregacije trombocita/antikoagulansima ili koji pate od poremecaja
koagulacije:

Dentastazin se mora primjenjivati sa oprezom kod bolesnika koji se lijeCe inhibitorima agregacije
trombocita/antikoagulansima ili koji pate od poremecaja koagulacije, jer je povecan rizik od krvarenja.
Veci rizik od krvarenja prije je rezultat intervencije nego primjene lijeka.

Stariji pacijenti:
Kod starijih bolesnika mogu se pojaviti povec¢ani nivoi lijeka u plazmi, posebno nakon ponovne

primjene. U slu€aju da se injekcija mora ponoviti, pacijenta je potrebno pazljivo pratiti kako bi se uocio
bilo kakav znak relativnog predoziranja (vidjeti dio 4.9). Stoga treba Koristiti najnizu dozu koja je
dovoljna za efikasnu anesteziju.

Ako je prisutna neka od sljedecih bolesti, treba razmotriti primjenu rastvora za injekciju s 40 mg/ml
artikain hidrohlorida + 5mg/ml epinefrina umjesto rastvora za injekciju s 40 mikrograma/ml artikain
hidrohlorida + 10 mikrograma/ml epinefrina, uzeti u obzir, ako je dostupno, zbog nizeg sadrzaja
epinefrina (5 mikrograma/ml).

Bolesnici s kardiovaskularnim bolestima (npr. sr¢ana insuficijencija, koronarna bolest srca, angina
pektoris, istorija sréanog udara, sr€ane aritmije, hipertenzija),

arterioskleroza, pacijenti s prethodnom istorijom poremecaja cirkulacije krvi u mozgu ili mozdanih
udara: preporuCuje se odgoditi stomatoloski tretman uz artikain/adrenalin Sest mjeseci nakon
mozdanog udara zbog povec¢anog rizika od ponovljenih mozdanih udara.

hronicni bronhitis,

emfizem

bolesnici koji pate od diabete melitusa: Ovaj lijek se mora primjenjivati s oprezom zbog
hiperglikemijskog dejstva epinefrina.

teSki anksiozni poremecaiji,

bolesnici osjetljivi na akutni glaukom uskog ugla: ovaj lijek se mora koristiti s oprezom zbog prisutnosti
epinefrina.

Treba koristiti najnizu dozu koja je dovoljna za efikasnu anesteziju.

Ovayj lijek se mora koristiti sigurno i efikasno pod odgovarajudim uslovima:

Epinefrin inhibira protok krvi u desnima, Sto moze dovesti do lokalne nekroze tkiva. Bilo je vrlo rijetkih
izvjeStaja o sluCajevima trajnih ili ireverzibilnih povreda zivaca i gubitka osjeta okusa nakon analgezije
mandibularnog bloka.

Ne preporuCuje se ubrizgavanje u upaljena ili inficirana podru€ja (povec¢an unos Dentastazina uz
smanjenu efikasnost).

U slucaju hipoksije, hiperkalijemije ili metabolicke acidoze, doza se takode mora smanijiti. Kako bi se
sprijecile nuspojave, potrebno je uzeti u obzir sljedece faktore:

Odaberite najnizu mogucu dozu,

Prije injekcije pazljivo aspirirajte na dva nivoa (spre¢avanje slu¢ajnog intravaskularnog ubrizgavanija).
Ne smije se konzumirati hrana dok lokalna anestezija ne popusti. Postoji opasnost od povreda
ugrizom (usne, obrazi, sluznica ili jezik), posebno kod djece; pacijente je potrebno uputiti da
izbjegavaju zvakacu gumu ili jelo dok se normalna osjetljivost ne povrati.
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Pedijatrijska populacija
Osobe koje njeguju malu djecu moraju biti upozorene na opasnost od slu¢ajnih povrede mekih tkiva,
jer djeca mogu sama sebi nanijeti povrede ugrizom zbog dugotrajne obamrlosti mekih tkiva.

Mijere opreza kod primjene

Rizik u slu€aju slu€ajnog intravaskularnog ubrizgavanja:

Slu€ajna intravaskularna injekcija moze iznenada dovesti do visoke koncentracije epinefrina i artikaina
u krvotoku. To moze biti popraéeno teSkim nuspojavama, poput napada, pracenih depresijom
centralnog nervnog sistema i kardiorespiratornog sistema te komom, a u daljnjem toku moze biti
popraceno kardiorespiratornim arestom. Stoga se prije ubrizgavanja ovog lokalnog anestetika mora
provesti aspiracijski test kako bi se osiguralo da igla ne prodre u krvnu zilu tokom ubrizgavanja. Ipak,
odsutnost krvi u Sprici ne garantuje da je intravaskularna injekcija sprijeCena.

Rizik u slu€aju intraneuralne injekcije:

Slucajno intraneuralno ubrizgavanje moze dovesti do toga da lijek putuje u retrogradnom smjeru duz
nervnih puteva. Kako bi se sprijecila intraneuralna injekcija i sprijeCile povrede zZivaca povezane s
blokadom Zzivaca, igla se uvijek mora malo uvuci ako pacijent tokom injekcije ima osjecaj elektro Soka
ili ako je injekcija posebno bolna. Ako igla uzrokuje povrede Zivaca, tada se neurotoksi¢no dejstvo
moze povecati potencijalno neurotoksi¢nim hemijskim svojstvima artikaina. To se dejstvo dodatno
pojacava prisutnoS¢u epinefrina, jer on smanjuje perineuralni dotok krvi, ¢ime se spreCava lokalna
distribucija artikaina.

Dentastazin sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrijuma po ml, to znaci da su prakti¢ki “bez natrijuma”.
Ovaj lijek sadrzi natrijev metabisulfit (E223). U rijetkim slu€ajevima natrijev metabisulfit moze izazvati
reakcije preosijetljivosti i bronhijalni spazam.

Ako postoji rizik od alergijske reakcije, tada se mora odabrati drugi anestetik (pogledati odjeljak 4.3).

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Interakcije sa artikainom

Interakcije koje zahtijevaju mjere opreza pri upotrebi:

Ostali lokalni anestetici:

Kombinacije razli¢itih lokalnih anestetika izazivaju dodatne efekte u kardiovaskularnom sistemu i CNS-
u. Toksi¢nost lokalnih anestetika je aditivna. Kombinovana doza svih primijenjenih lokalnih anestetika
ne smije premasiti najvecu preporu¢enu dozu primijenjenog lijeka.

Sedativi (sa centralnim sedativhim dejstvo, npr. benzodiazepini, opioidi):

Kada se daju sedativi kako bi se smanijila anksioznost bolesnika, doza anestetika mora se smanijiti,
buduc¢i da su lokalni anestetici, kao i sedativi, lijekovi sa centralnim sedativnim dejstvom, koji mogu
imati aditivni efekat kada se kombinuju (pogledati odjeljak 4.2).

Interakcije sa epinefrinom
Interakcije koje zahtifevaju mjere opreza pri upotrebi:

Specifi¢ni inhalacijski anestetici (na primjer, halotan):

Zbog senzibilizacije srca na aritmogeno dejstvo kateholamina, dozu ovog lijeka treba smanijiti zbog
opasnosti od tekih ventrikularnih aritmija. Prije primjene lokalnih anestetika tokom opSte anestezije
preporucuje se konsultacija sa anesteziologom.

Postganglijski adrenergi€ki blokatori (npr. gvanadrel, gvanetidin i alkaloidi Rauwolfije):

Zbog moguce pojacane reakcije na adrenergi¢ke vazokonstriktore, smanjena doza ovog lijeka trebala
bi se koristiti pod strogom kontrolom ljekara, uz pazljivo praéenje aspiracije, zbog rizika od visokog
krvnog pritiska i drugih kardiovaskularnih efekata.
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Tricikli€ki antidepresivi i MAO inhibitori:

Hipertenzivno dejstvo vazokonstriktora tipa simpatomimetickih lijekova (kao 5to je epinefrin) moze se
pojacati triciklickim antidepresivima ili MAO inhibitorima, pa su stoga kontraindikovani (pogledati
odjeljak 4.3).

Nekardioselektivni beta-blokatori (npr. propranolol):
Dentastazin ne moze se koristiti kod bolesnika koji uzimaju nekardioselektivhe beta blokatore (npr.
propranolol) (pogledati odjeljak 4.3).

COMT inhibitori (inhibitori katehol-O-metiltransferaze) (na primjer, entakapon, tolkapon):
Mogu se pojaviti sr€ane aritmije, ubrzani otkucaji srca i fluktuacije krvnog pritiska. Kod bolesnika koji
uzimaju COMT inhibitore, za dentalnu anesteziju treba koristiti smanjenu koli€inu epinefrina.

Lijekovi koji uzrokuju sréane aritmije (na primjer, antiaritmici kao Sto su digitalis, kinidin):
Zbog povecanog rizika od srcanih aritmija pri istovremenoj primjeni epinefrina i glikozida digitalisa,
potrebno je smanijiti dozu ovog lijeka. Prije primjene preporuéuje se pazljiva aspiracija.

Lijekovi ergotaminskog tipa slicni oksitocinu (npr. metisergid, ergotamin, ergometrin):
Ovaj se lijek mora primjenjivati pod strogim ljekarskim nadzorom zbog aditivhog ili sinergistickog
povecanja krvnog pritiska i/ili ishemijskih reakcija.

Simpatomimeti€ki vazokonstriktori (na primjer, posebno kokain, ali i amfetamini, fenilefrin,
pseudoefedrin, oksimetazolin):

Postoji rizik od adrenergiCke toksiCnosti. Ako je u posljednja 24 sata koriSten vazokonstriktor sa
simpatomimetickim dejstvom, predvideni stomatoloSki tretman treba odgoditi.

Fenotiazini (i drugi neuroleptici):
Potreban je oprez pri primjeni kod pacijenata koji uzimaju fenotiazin zbog rizika od hipotenzije
uzrokovane moguc¢om inhibicijom efikasnosti epinefrina.

Oralni antidijabetici:
Epinefrin moze inhibirati otpustanje inzulina u gusteradi, ¢ime se smanjuje efikasnost oralnih
antidijabetika.

Inhibitori koagulacije (poput heparina ili acetilsalicilne kiseline):

Treba napomenuti da kod bolesnika lije€enih inhibitorima koagulacije (poput heparina ili acetilsalicilne
kiseline) slu¢ajno probijanje krvne Zile prilikom primjene lokalnih anestetika moze dovesti do ozbiljnog
krvarenja, kao i da ti bolesnici generalno imaju poveéanu sklonost krvarenju.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje
Trudnoca

Za artikain nema izvjeStaja o izlozenosti trudnica osim u trenutku poroda. Eksperimentalna ispitivanja
na zivotinjama ne ukazuju na direktne ili indirektne Stetne uticaje artikaina u trudnodi,
embrionalni/fetalni razvoj, rodenje ili postnatalni razvoj. Eksperimentalne studije na Zzivotinjama
pokazale su reproduktivnu toksi¢nost epinefrina u dozama viSim od maksimalne preporu¢ene doze
(pogledati odjeljak 5.3). Epinefrin i artikain prolaze kroz placentarnu barijeru, iako artikain to Cini u
manjoj mjeri nego drugi lokalni anestetici. Serumske koncentracije artikaina kod novorodencadi
izmjerene su na otprilike 30% maj€inog nivoa. Nakon sluc€ajne intravaskularne injekcije kod majke,
komponenta epinefrina moze dovesti do smanjenja dotoka krvi u maternicu.

LijeCenje ovim lijekom tokom trudnoce treba se provoditi samo nakon rigorozne analize rizika i koristi.
Zbog nizeg sadrzaja epinefrina, treba dati prednost koristenju rastvora za injekciju s 40 mg/ml artikain
hidrohlorida + 0.005 mg/ml epinefrina u odnosu na rastvor za injekciju s 40 mg/ml artikain hidrohlorida
+ 0.010mg/ml epinefrina ( ako je dostupna).
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Dojenje

Kao rezultat brzog pada nivoa u serumu i brze eliminacije, u maj¢inom mlijeku nije pronadena klinicki
znaCajna koli¢ina artikaina. Epinefrin prolazi u majCino mlijeko, iako ima kratak poluvijek. Za
kratkotrajnu primjenu prekid dojenja u nacelu nije potreban; dojenje se moze nastaviti 5 sati nakon
anestezije.

Plodnost

Eksperimentalna ispitivanja na zivotinjama sa artikainom 40 mg/ml + epinefrinom 0.010mg/ml nisu
otkrila nikakav uticaj na plodnost (vidjeti dio 5.3). U terapijskim dozama ne ocekuju se negativni efekti
na plodnost kod ljudi.

4.7 Uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada ha masinama

Kombinacija artikain hidrohlorida sa epinefrin hidrohloridom kao rastvorom za injekciju moze imati
blagi uticaj na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanja masinama. Vrtoglavica (ukljuujuci
nesvjesticu, ostecenje vida i umor) moze se pojaviti nakon primjene Dentastazina (pogledati odjeljak
4.8 Sazetka karakteristika lijeka). Stoga pacijenti smiju napustiti stomatolo$ku ordinaciju samo ako su
se simptomi nakon stomatoloSke intervencije povukli (u pravilu unutar 30 minuta).

4.8 Nezeljena djelovanja

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstva lijeka, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje to
bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka. Proces prijave sumnji na nezeljena
dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom pracenju odnosa koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni
bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se trazi da prijave svaku sumnju na
nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH.

Prijava se moze dostaviti putem odgovarajuceg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena dejstva
lijeka, koji se mogu nadéi na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba Popunjen obrazac
se moze dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Velika Miladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poste (na e-mail adresu:
ndi@almbih.gov.ba).

a) Sazetak sigurnosnog profila

Nuspojave nakon primjene artikaina/epinefrina slicne su onima kao i kod drugih lokalnih anestetika
amidnog tipa/vazokonstriktora. Generalno, ove nuspojave ovise o dozi. One takode mogu biti
posljedica preosjetljivosti, idiosinkrazije ili smanjene tolerancije kod pacijenata. Naj¢eS¢e nuspojave su
poremecaji nervnog sistema, lokalne reakcije na mjestu injiciranja, preosjetljivost i kardiovaskularni
poremecaiji. Ozbiljne nuspojave generalno su sistemske prirode.

Spisak nuspojava

Podaci o ucestalosti nuspojava prikazani su u sljedec¢im kategorijama:

Vrlo Cesto (= 1/10)

Cesto (= 1/100 do < 1/10)

povremeno (= 1/1000 do < 1/100)

manije ¢esto (= 1/10 000 do < 1/1 000)

vrlo rijetko (< 1/10.000)

Nepoznato (uCestalost se ne moze procijeniti na temelju dostupnih podataka)

Infekcije i parazitarne bolesti
Cesto: Gingivitis.

Bolesti imunoloSkog sistema

Manje Cesto: alergijske! ili reakcije alergijskog tipa, kao i anafilakticke/anafilaktoidne reakcije
preosjetljivosti. One se mogu manifestovati kao edematozno oticanje i/ili upala na mjestu
ubrizgavanja, a osim toga, neovisno o mjestu ubrizgavanja, kao crvenilo, svrbez, konjunktivitis ili
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rinitis, oticanje lica (angioedem) s oticanjem gornje i/ili donje usne i/ili obraza, glotalni edem s
osjecajem globusa u grlu i poteSko¢ama s gutanjem, urtikarija i poteSko¢e s disanjem ¢ak do
anafilaktiCkog Soka.

Psihijatrijske bolesti
Manje Cesto: nervoza/anksioznost*
Nepoznato: eufori¢no raspolozenje

Bolesti nervnog sistema

Cesto: Neuropatija: neuralgija (neuropatska bol), hipestezija/gubitak osjeta (oralni i perioralni),
hiperestezija, disestezija (oralna i perioralna), uklju€ujuci poremecaje osjeta okusa (na primjer, metalni
okus, poremecaji okusa), ageuzija, alodinija, termohiperestezija, glavobolje; parestezija;

Povremeno: osjecaj pecenja, vrtoglavica.

Manje Cesto: poremecaj nervusa facialisa? (paraliza i pareza), Hornerov sindrom (ptoza kapaka,
enoftalmus, mioza), pospanost (pospanost), nistagmus

Vrlo rijetko: Paraestezija® (stalna hipestezija i gubitak osjeta okusa) nakon blokade mandibularnog
Zivca ili blokade nervusa alveolaris inferior

Nepoznato:

Ovisno o dozi (posebno pri visokim dozama ili u slu¢aju nehoti¢nog intravaskularnog ubrizgavanja)
mogu se pojaviti poremecaji centralnog nervnog sistema: nemir, nervoza, stupor, oSamucenost ¢ak do
gubitka svijesti, koma, poteSkoce s disanjem Cak do respiratornog zastoja, drhtanje miSi¢a i trzanje
miSi¢a do i ukljuCujuci generalizovani spazam.

Povrede zivaca mogu nastati kod svake stomatoloSke intervencije ako se koristi pogreSna tehnika
injiciranja pri davanju lokalne anestezije ili takode kao posljedica anatomskih uslova u podrucju
injiciranja. U tim sluCajevima moze doc¢i do oSteéenja facijalnog zivca i pareze facijalnog zivca. U tom
procesu se takode moze smanijiti osjetljivost na okus.

Bolesti oka

Manje Cesto: ptoza, mioza, enoftalmus. OSteCenje vida (zamagljen vid, duple slike [paraliza o¢nih
misSica] 4, midrijaza, sljepoc¢a) moze se pojaviti tokom ili neposredno nakon ubrizgavanja lokalne
anestezije u predjelu glave. Oni su obi¢no privremeni.

Bolesti uha i unutra$njeg uha

Manije Cesto: hiperakuzija, tinitus*

Kardiovaskularne bolesti

Cesto: Bradikardija, tahikardija, hipotenzija (s nesvjesticom)

Povremeno: Hipertenzija.

Manije Cesto: palpitacije, talasi vru¢ine

Nepoznato: sréane aritmije, poremecaji provodenja impulsa (AV blok), zatajenje srca i Sok (ponekad
opasan po zivot), lokalna/regionalna hiperemija, vazodilatacija, vazokonstrikcija.

Gastrointestinalne bolesti

Cesto: muénina, povraéanje, oticanje jezika, usana i desni

Povremeno: stomatitis, glositis, proljev

Manije Cesto: desni/eksfolijacija oralne sluznice (ljustenje), ulkusi

Nepoznato: disfagija, oticanje obraza, glosodinija

Bolesti disajnog sistema, grudnog ko$a i medijastinuma

Manije Eesto: bronhijalni spazam/astma, dispneja?

Nepoznato: disfonija (promuklost) '

Bolesti miSiéno-kostanog sistema, bolesti kostiju i vezivnog tkiva

Povremeno: Bol u vratu

Manje Cesto: trzanje misica*

Nepoznato: PogorSanje neuromisi¢nih manifestacija Kearns-Sayreovog sindroma, ukocena vilica
Opste bolesti i tegobe na mjestu primjene

Povremeno: bol na mjestu uboda

Manje Cesto: nekroze/ljustenje na mjestu injekcije, umor, estenija (slabost)/zimica

Nepoznato: lokalna oteklina, osjecaj topline, osje¢aj hladnoce. Slucajna intravaskularna injekcija moze
uzrokovati ishemiju u polju injiciranja, ¢ak i nekrozu tkiva (takode vidjeti dio 4.2).
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Bolesti koze i potkoznog tkiva

Povremeno: Osip, svrbez

Manje Cesto: angioedem (lice / jezik / usne / grlo / grkljan / periorbitalni edem), urtikarija

Nepoznato: eritem, hiperhidroza

Posebna upozorenja

Natrijev metabisulfit (E233) moze u rijetkim sluCajevima izazvati reakcije preosjetljivosti i bronhijalni
spazam. Reakcije preosijetljivosti mogu se ispoljiti u vidu povrac¢anja, proljeva, teSkog disanja, akutnog
napada astme, poremecaja svijesti ili Soka.

Metil-4-hidroksibenzoat (Ph. Eur.) moze izazvati reakcije preosjetljivosti, ukljucuju¢i odgodene reakcije
i u rijetkim sluc¢ajevima bronhijalni spazam.

c) Opis odabranih nuspojava

Alergijske reakcije ne smiju se zamijeniti sa sinkopama (palpitacije zbog epinefrina).

Opisana je pojava paralize lica koja se javlja 2 sedmice nakon primjene artikaina u kombinaciji sa
epinefrinom. Stanje je bilo nepromijenjeno nakon 6 mjeseci.

Ove neuronske disfunkcije mogu se pojaviti s razli€itim neugodnim osjeéajima. Parestezije se mogu
definisati kao spontani, neuobicajeni i obi¢no nebolni osjecaji (npr. peckanje, probadanje, bockanije ili
svrbez) koji se javljaju nakon prognoziranog trajanja anestezije. Vecina sluCajeva parestezija
prijavljenih nakon stomatoloskih tretmana bile su priviemene i nestaju unutar dana, sedmica ili
mjeseci. Perzistentne parestezije, koje su uglavnhom rezultat blokade mandibularnog zivca,
okarakterisane su sporim ili nepotpunim oporavkom ili neuspjehom oporavka.

Razlicite nuspojave, poput agitacije (nemira), tjeskobe/nervoze, drhtanja, poremecaja govora, mogu
biti znakovi upozorenja na neizbjeznu depresiju CNS-a. Ako se ovi znakovi pojave, pacijenta treba
potaknuti da diSe ubrzano i duboko (hiperventilacija) i zapoCeti odgovarajuce pracenje (pogledati
odjeljak dio 4.9).

Djeca i adolescenti

U objavljenim studijama, sigurnosni profil kod djece i adolescenata izmedu 4 i 18 godina bio je sli¢an
profilu odraslih. Usprkos tome, sluCajne povrede mekih tkiva uoCene su ¢eS¢e (kod ¢ak 16% djece),
posebno u dobi od 3 do 7 godina. To je bilo zbog dugotrajne obamrlosti mekih tkiva. U retrospektivnoj
studiji na 211 djece u dobi od 1 do 4 godine proveden je stomatolo3ki tretman s do 4,2 ml
Dentastazina i nisu zabiljezene nuspojave.

4.9 Predoziranje

Vrste predoziranja

Predoziranje lokalnim anesteticima €esto se u najSirem smislu opisuje kao

— apsolutno predoziranje

- relativho predoziranje, kao na primjer:

- nenamjerna intravaskularna injekcija ili

- neobicno brza apsorpcija u krvozilni sustav ili

— odgodena metabolizacija i odgodeno izlu€ivanje aktivnih suspstanci.

U slucaju relativnog predoziranja simptomi se obi¢no pojavljuju kod pacijenata unutar prvih nekoliko
minuta, dok se u slu€aju apsolutnog predoziranja - zavisno o mjestu ubrizgavanja - znakovi toksi¢nosti
pojavljuju kasnije nakon ubrizgavanja.

Simptomi predoziranja
U slucaju predoziranja (apsolutnog ili relativnog), uznemirenost moze biti privremena ili se ne mora
pojaviti. Stoga bi po€etni znakovi mogli biti pospanost sa prelazom u nesvijest i respiratorni zastoj.

Zbog artikaina:
Simptomi su zavisni o dozi i imaju progresivhu tezinu u podrucju neuroloskih manifestacija

(presinkopa, sinkopa, glavobolja, nemir, agitacija, stanje konfuzije, dezorijentacija, omaglica
(o5amucenost), tremor, stupor, duboka depresija CNS-a, gubitak svijesti, koma, konvulzije (ukljuujuci
toni¢ko-klonicke napade), poremecaj govora (npr. dizartrija, logoreja), vrtoglavica, poremecaj
ravnoteze (neravnoteza)), manifestacije na o€ima (midrijaza, zamagljen vid, poremec¢aj akomodacije)
praceno vaskularnom (bljedilo (lokalno, regionalno, generalno)), respiratornom (apneja (zastoj
disanja), bradipneja, tahipneja, zijevanje, respiratorna depresija) i konac¢no sréanom (sréani zastoj,
depresija miokarda) toksicnosti.
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Acidoza pogorSava toksi¢ne efekte lokalnih anestetika.

Zbog epinefrina:

Simptomi su ovisni o dozi i imaju progresivnu tezinu u sferi neuroloSkih manifestacija (nemir, agitacija,
presinkopa, sinkopa) praéenih vaskularnomm (bljedilo (lokalno, regionalno, generalno)),
respiratornom (apneja (zastoj disanja), bradipneja, tahipneja , respiratorna depresija) i konacno
sréanom (sréani zastoj, depresija miokarda) toksi¢nosti.

Lije€enje predoziranja

Prije primjene regionalne anestezije s lokalnim anesteticima potrebno je osigurati dostupnost opreme
za ozivljavanje i lijekova kako bi se omogucilo brzo lije€enje svih respiratornih i kardiovaskularnih
hitnih stanja.

Ozbiljnost simptoma predoziranja trebala bi natjerati lijeCnike/stomatologe da provedu protokole koji
predvidaju nuznost pravovremenog osiguravanja disajnih puteva i pruzanja potpomognute ventilacije.
Nakon svake injekcije lokalnog anestetika potrebno je pratiti stanje svijesti bolesnika. Ako se pojave
znakovi akutne sistemske toksi¢nosti, injekciju lokalnog anestetika treba odmah prekinuti. Promijenite
poloZzaj pacijenta u lezeci polozaj ako je potrebno.

Simptomi centralnog nervnog sistema(konvulzije, depresija centralnog nervnog sistema) moraju se
odmah lijeCiti odgovaraju¢om podrSskom disajnih puteva/respiratornom sistemu i primjenom
antikonvulzivnih lijekova. Optimalna oksigenacija i ventilacija te potpora cirkulaciji, kao i lijeCenje
acidoze mogu sprijeciti sréani zasto;j.

Ako se pojavi kardiovaskularna depresija (hipotenzija, bradikardija), potrebno je razmotriti
odgovarajuce lije€enje intravenskim te¢nostima, vazopresorima i/ili inotropnim lijekovima.

Djeci treba davati doze razmjerne dobi i tezini.
U slucaju sréanog zastoja potrebno je odmah zapoceti kardiopulmonalno ozivljavanje.

5.FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
5.1 FarmakodinamiCke karakteristike
Farmakoterapijska grupa: Lokalni anestetici; amidi, ATK kod: NO1BBS58.

Dentastazin je lokalni anestetici tipa kiselih amida za terminalnu i blok anesteziju u stomatologiji.
Djeluje brzo (latentni period 1 do 3 minute) sa jakim analgetskim efektom, a tkiva ih takode dobro
podnose. Efikasno trajanje anestezije za Dentastazin 40mg/ml + 10 mikrograma/ml rastvor za injekciju
priblizno 75 minuta.

Pretpostavlja se da je mehanizam djelovanja artikaina inhibicija provodenja nadrazaja do nervnih
vlakana blokadom naponskih Na+ kanala u ¢éelijskoj membrani.

Djeca i adolescenti

Kod djece izmedu 3,5 i 16 godina, klinicke studije s do 210 pacijenata pokazale su da Dentastazin u
dozama do 7 mg artikaina po kg, uspjeSno dovodi do lokalne anestezije kada se koristi (u donjoj vilici)
kao infiltracijska anestezija ili (u gornjoj Celjusti) kao blok anestezija. Trajanje anestezije bilo je
uporedivo za sve dobne grupe i zavisilo je o primijenjenoj koli€ini.

5.2 Farmakokineticke karakteristike

U serumu se artikain veze za proteine plazme u 95%. Nakon intraoralne submukozne primjene,
poluvrijeme eliminacije je 25,3 + 3,3 min. Artikain se metabolizuje u jetri 10%, iako uglavhom putem
esteraza u plazmi i tkivu. Kasnije se artikain izlu€uje bubrezima, uglavnom kao artikainska kiselina.

Ukupna izlozenost kod djece nakon vestibularne infiltracijske anestezije uporediva je sa onom kod
odraslih, iako se maksimalna koncentracija u serumu postize brze.
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5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Na temelju konvencionalnih studija farmakoloSke sigurnosti, hroni¢ne toksiCnosti, reproduktivne
toksicnosti i genotoksicnosti, pretkliniCki podaci ne ukazuju ni na kakve posebne rizike za ljude pri
terapijskim dozama. lznad terapijskih doza, artikain ima kardiodepresivha svojstva i moze imati
vazodilatacijske efekte. Epinefrin pokazuje simpatomimetic¢ka dejstva. Supkutane injekcije artikaina u
kombinaciji sa epinefrinom izazvale su nuspojave kod Stakora pocevsi od 50 mg/kg/dan i kod pasa
pocevsi od 80 mg/kg/dan nakon 4 sedmice dnevne primjene. Medutim, ovi nalazi imaju malu vaznost
za klini¢ku upotrebu kao akutna primjena.

U studijama embriotoksicnosti s artikainom, kada su dnevne doze do 20 mg/kg (Stakori) i 12,5 mg/kg
(zecCevi) primijenjene intravenozno, nije primije¢ena povecéana stopa smrtnosti fetusa niti malformacije.

U dozama od 0,1 do 5 mg/kg (nekoliko puta vece od maksimalne doze epinefrina pri primjeni
Dentastazina), epinefrin je pokazao reproduktivnu toksi¢nost kod zZivotinja s dokazima kongenitalnih
malformacija i ometanja uteroplacentalne snadbjevenosti krvlju. Teratogenost kod zivotinja lijeCenih
epinefrinom primijeCena je samo pri izloZzenosti koja se smatrala dovoljno iznad maksimalne
izloZzenosti ljudi, Sto ukazuje na malu vaznost za klini¢ku primjenu.

U studijama embriofetotoksi¢nosti s artikainom i epinefrinom nisu primijecene pove¢ane malformacije
pri supkutanoj dnevnoj dozi artikaina do 80 mg/kg (Stakori) i 40 mg/kg (zeCevi). U ispitivanju plodnosti i
ranog embrionalnog razvoja kod Stakora, nisu otkriveni nezeljeni uticaji na plodnost muzjaka ili zenki
pri dozama toksi¢nim za roditelje.

Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti u kojima su artikain 40 mg/ml + epinefrin 0.010 mg/ml primijenjeni
supkutano u dozama do 80 mg/kg/dan nisu pokazala negativne uticaje na plodnost, na razvoj
embrija/fetusa ili prenatalni i postnatalni razvoj.

U ispitivanjima /n vitroi in vivo sa samim artikainom ili u ispitivanju in vivo s artikainom u kombinaciji s

epinefrinom nije primije¢eno genotoksi¢no dejstvo. Kontradiktorni rezultati pronadeni su u /n vitroi in
vivo studijama genotoksicnosti epinefrina.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Spisak pomocnih supstanci

Natrijum hlorid

Natrijum metabisulfit

Hlorovodonicna kiselina (za prilagodavajne pH vrijednosti)
Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok trajanja

24 mjeseca

6.4 Posebne mjere pri uvaniju lijeka

Cuvati na temperaturi do 25°C.

Ne zamrzavati

Cilindricne ampule Cuvati u vanjskom pakovanju kako bi se sadrzaj zastitio od svjetlosti.

6.5 Vrsta i sadrzaj unutraSnjeg pakovanja kontejnera

Cilindri€na ampula od stakla tipa |
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Sivi zatvarac od butilne gume.
Cep od aluminijuma, sa zatvaracem od butilne gume.
Nosac za cilindriénu ampulu je od PVC/aluminijskih blister traka

Pakovanje sadrzi 100 clindri¢nih ampula od 1.7 ml
6.6 Uputstvo za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoristenog lijeka ili
otpadnih materijala koji poti¢u od lijeka.

Kako bi se izbjegao rizik od infekcije (npr. prenos hepatitisa), Sprice i igle koje se koriste za izvlatenje
rastvora uvijek moraju biti svjeze i sterilne.

Ovaj lijek se ne smije koristiti ako je rastvor zamucena ili je promijenila boju.

Cilindricne ampule su namijenjene za jednokratnu upotrebu. Ako se koristi samo dio ampule, ostatak
se mora baciti.

Koristite odmah nakon otvaranja ampule.

Sav neiskoristeni lijek ili otpadni materijal treba zbrinuti u skladu s lokalnim propisima.

6.7 Rezim izdavanja

Lijek se primjenjuje u zdravstvenoj ustanovi sekundarnog ili tercijarnog nivoa (ZU).

7. NAZIV | ADRESA PROIZVOPACA, PROIZVOPAC GOTOVOG LIJEKA | NOSITELJ DOZVOLE
ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

LABORATORIOS NORMON, S.A.
Ronda de Valdecarrizo, 6
28760 Tres Cantos, Madrid, Spanija

UVOZNIK | DISTRIBUTER ZA BIH
KRAJINAGROUP d.o.o.
Novakoviéi bb,

78000 Banja Luka

8. BROJ | DATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Dentastazin 40 mg/ml + 0.010 mg/ml, rastvor za injekciju: 04-07.3-1-3765/24 od 27.03.2025.
godine

9. DATUM IZRADE SAZETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA
27.03.2025. godine
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