AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 12101/2019/01
Rezumatul caracteristicilor produsului

Anexa 2

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ubistesin solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml solutie injectabila contine

1 cartus contine 1,7 ml solutie

injectabila
Clorhidrat de articaina 40 mg 68 mg
Epinefrind (Adrenalina) sub | 5 mcg 8,5 mcg
formade epinefrina
(Adrenaline) clorhidrat
Excipienti cu efect cunoscut
Sulfit de sodiu (E 221) 0,6 mg 1,02 mg
Sodiu* 0,663 mg 1,123 mg

* Continutul de sodiu din sulfit de sodiu si clorura de sodiu

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila

Solutia este neopalescentd, limpede, incolora, cu o valoare a pH-ului cuprinsa intre 3,6-4,4.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Anestezie locald (prin infiltratie si prin blocarea traiectului nervos) in stomatologie, in timpul

procedurilor minore.

Ubistesin este indicat la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 4 ani (circa 20 kg greutate corporald)

si mai mari.

4.2 Doze si mod de administrare

Ubistesin este recomandat in mod exclusiv pentru utilizare in stomatologie.
Echipamentele de resuscitare trebuie sa fie disponibile pentru utilizare imediata.

Doze

Trebuie folosit cel mai mic volum posibil de solutie care determina o anestezie eficace.

Adulfi

Pentru extractia dintilor de pe arcada maxilara, este suficientd In majoritatea cazurilor cantitatea de 1,7
ml Ubistesin pentru fiecare dinte, injectiile dureroase palatinale pot fi astfel evitate. In cazul unor
extractii multiple ale unor dinti vecini, o reducere a volumului de injectie este adesea posibil.
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Dacai este necesara realizarea unor incizii sau suturi in zona palatinala este indicata injectarea unei
cantitati de aproximativ 0,1 ml/aplicatie (punctie).

Pentru extractii mai putin laborioase ale premolarilor mandibulari este suficienta infiltrarea a 1,7 ml
Ubistesin ; in anumite situatii poate fi necesard reinjectarea a 1-1,7 ml solutie. In cazuri rare poate fi
indicata injectarea in foramenul mandibular.

Injectarea in zona vesibulard a 0,5-1,7 ml Ubistesin per dinte permite prepararea cavitatilor si a
bonturilor in vederea aplicarii coroanelor de acoperire.
In tratamentul molarilor mandibulari trebuie utilizatd anestezia tronculara.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici: In cazul pacientilor varstnici este posibili o crestere a concentratiei plasmatice de Ubistesin,
datoritd diminuarii metabolizarii si micsorarii volumului de distributie.

Cresterea concentratiei plasmatice de articaina apare in particular dupa injectari repetate.

Dozele trebuie reduse la recomandari pentru adulti, luadnd in considerare orice boala cardiaca sau
hepatica (vezi pct 4.4).

Pacienti cu insuficienta hepatica: articaina este de asemenea metabolizat in ficat.Pot fi necesare doze
mai mici de articaina la pacientii cu disfunctie hepatica, datoritd efectelor prelungite si a acumularii
sistemice (vezi pct 4.4).

Pacienti cu insuficienta renala: articaina si metabolitii sai sunt eliminati in principal in urind. Dozele
mai mici de articaina potfi necesare la pacientii cu disfunctie renala severa, datorita efectelor
prelungite si a acumularii sistemice (vezi pct 4.4).

Pacientii cu genotip: La pacientii care au o deficientd innascuta sau dobandita in activitatea
colinesterazei plasmatice utilizarea Ubistesin este contraindicata (vezi pct 4.3).

Alte populatii speciale relevante:

Doza trebuie redusa similar la pacientii cu anumite boli pre-existente (angina pectorala, arterioscleroza
— a se vedea cap. 4.3 si 4.4) si pacienti care administreaza concomitent medicatie cunoscuta a avea
interactiuni cu articaina si/sau epinefrina — a se vedea cap. 4.4 si 4.5).

Recomandarea de dozd pentru grupe speciale de pacienti: O dozare mai mica este astfel recomandata
in toate aceste cazuri (adicd un volum minim de Ubistesin pentru un efect anestezic suficient).

Copii si adolescenti:

Ubistesin este contraindicat la copii cu varsta sub 4 ani (vezi pct 4.3).

Doza terapeutica recomandatd pentru copii cu varsta mai mare de 4 ani (aproximativ cu 20 kg greutate
corporala.):

Cantitatea care trebuie injectata trebuie sa fie determinata In functie de varsta si greutatea copilului si
amploarea operatiunii.

Doza recomandata pentru copii cu varsta > 4 ani si adolescenti:

Greutate corporala (kg) Doza recomandata

Aurticaina/mg/copil Anestezic/ml/copil
20 - <30 10 - 40 mg 0.25ml—1ml
30- <50 20 - 80 mg 0.5ml-2ml
>50kg Va rugam sa consultati posologia pentru adulti




Din cauza faptului ca articaina difuzeaza rapid 1n tesuturi si densitatea osoasa este mai mica la copii
decat la adulti, anestezia prin infiltratie poate fi utilizatd in locul anesteziei prin conductie la copii si
adolescenti.

Doza Maxima recomandata:

Adulti:

In cazul adultilor sanatosi, doza maxima este de 7 mg/kg articaina (500 mg pentru un pacient de 70 kg
echivalent cu 12,5 ml Ubistesin).

Doza maxima reprezintd 0,175 ml solutie per Kg.

Copii:
Cantitatea care trebuie injectata trebuie sa fie determinata in functie de varsta si greutatea copilului si

amploarea operatiunii si sa nu depaseasca echivalentul a 7 mg articaina / kg (0,175 ml Forte / kg) din
greutatea corporala.

Doza maxima recomandata de Ubistesin la copii cu varsta > 4 ani si adolescenti:

Greutatea  corporald  (kg) | Doza maxima permisa pe 7mg/kg greutate corporala
(corespunzatoare grupelor de | Articaina/mg/copil Anestezic/ml/copil
varstd pediatrica in functie de +

limitele de tabele de crestere)

20-<30 140 mg 3,5ml

30- < 40 210 mg 5,25 ml

40 - <45 280 mg 7,0 ml

45 - <50 315 mg 7,9 ml

50 - <60 350 mg 8,7 ml

60 -<70 420 mg 10,5 ml

70 -<80 490 mg 12,2 ml

Ubistesin Forte este de asemenea disponibil si poate fi mult mai potrivit pentru procedurile de lunga
durata acolo unde exista risc de sangerare semnificativa in cAmpul de operatie (a se vedea cap. 5.1).

Mod de administrare
Destinat exclusiv utilizarii in stomatologie.

Pentru a se evita injectarea intravasculard, intotdeauna trebuie realizata aspirarea in cel putin doua
planuri (se roteste acul 180°); cu toate acestea, chiar daca rezultatul aspirarii este negativ, aceasta nu
exclude complet injectarea intravasculara care initial poate trece neobservata.

Rata de injectare nu trebuie sa depaseasca 0,5 ml in 15 secunde, adicé 1 cartus pe minut.

Reactiile sistemice majore ca urmare a injectarii intravasculare accidentale pot fi evitate, in majoritatea
cazurilor printr-o tehnica de injectare - dupa aspirare, injectie lenta de 0,1 - 0,2 ml si aplicarea lenta a
restului solutiei -dupa un interval de cel putin 20 - 30 de secunde .

Cartusele deschise nu trebuie sa fie utilizate la alti pacienti. Reziduurile trebuie sa fie eliminate (vezi
pct 6.6).

4.3 Contraindicatii

Ubistesin nu trebuie sa fie utilizat:

- La copiii sub vérsta de 4 ani (circa 20 kg greutate corporala)

- In caz de hipersensibilitate la substantele active, sulfit de sodiu (E221) sau la oricare dintre
excipientii enumerati la pct. 6.1

Din cauza substantei active, articaina, Ubistesin nu trebuie utilizat Tn caz de:
- Alergie cunoscuta sau de hipersensibilitate la anestezice locale de tip amidic
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- Deficit cunoscut n activitatea colinesterazei plasmatice, de asemenea, forme induse de
medicamente

- stare de excitatie severa, necontrolata sau netratata si tulburari de conductie ale inimii (de exemplu,
1 bloc AV de gradul II si III, bradicardie pronuntata)

- Insuficienta cardiaca decompensata acuta

- Hipotensiune arteriala severa

Din cauza continutului de epinefrina ca amestec vasoconstrictor, Ubistesin nu trebuie utilizat In caz de
boli de inima, cum ar fi:
- angina pectorala instabila
- infarct miocardic recent
- interventie chirurgicala recenta de by-pass coronarian
- aritmie refractara si tahicardie paroxistica sau aritmie continua de inalta frecventa
- hipertensiune severa netratata sau necontrolata
- insuficientd cardiaca congestiva netratatd sau necontrolata
- Tratamentul concomitent cu inhibitori de monoaminoxidaza (IMAO), inhibitori sau antidepresive
triciclice (vezi pct 4.5)

Din cauza continutului de sulfit ca excipient, Ubistesin nu trebuie utilizat Tn caz de:

- Alergie sau hipersensibilitate la sulfiti

- Astm brongic sever

Ubistesin poate provoca reactii alergice acute cu simptome anafilactice (de exemplu, bronhospasm).

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Ubistesin trebuie utilizat cu deosebitd prudenta in cazul

- Insuficientei renale si hepatice severe

- Anginei pectorale (vezi pct 4.2 si 4.3)

- Arteriosclerozei

- Afectarii considerabile a coagularii sangelui sau tratamentul concomitent cu anticoagulante sau
inhibitori ai agregarii plachetare. Riscul global de sdngerare este crescut.

- Pacientii cu diateza hemoragica - cresterea riscului de sangerare in special cu bloc de anestezie a
nervului

- Hipertiroidism necontrolat sau netratat

- Afectarea functiei cardiovasculare, datoritd capacitatii de a compensa scaderea prelungita a
conductiei A-V

- Glaucom cu unghi Tngust

- Diabetului zaharat

- Bolilor pulmonare — in special astm bronsic alergic

- Feocromocitom

- Epilepsie (evitati dozele mari!)

- Testelor antidoping asupra sportivilor deoarece Ubistesin poate prezenta rezultate pozitive.
Articaina nu este listata in lista WADA curentd. Epinefrina poate fi folosita; ca un vasoconstrictor
n anestezice locale.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (1,123 mg) per 1,7 ml, adica practic "nu
contine sodiu".

Precautii pentru utilizare:

* Informatii pentru pacienti: Pacientul trebuie sfatuit sa fie precaut pentru a evita traumele
involuntare la nivelul buzelor, limbii, mucoasei obrazului sau a palatului moale, in timp ce aceste
structuri sunt anesteziate. Prin urmare, pacientul trebuie sa evite méancatul pana cand efectul
anestezicului trece.



4.5

Fluxul sanguin inferior in tesutul pulpd, din cauza continutului de epinefrina si, prin urmare, riscul
de a trece in pulpa deschisa trebuie sa fie luate in considerare in ceea ce priveste spatiul gol sau
preparate de tip coroana.

Trebuie evitatd injectarea intr-o zona inflamata. Gradul de penetrare redus al articainei in tesutul
inflamat poate duce la diminuarea anesteziei.

Aplicarea intravasculara accidentala trebuie evitata (vezi pct 4.2). Injectarea intravasculara
accidentala sau supradoza accidentala pot fi asociate cu convulsii, urmate de depresie a sistemului
nervos central sau stop cardio-respirator (vezi pct 4.9).

Medicii dentisti care utilizeaza agenti de anestezie locala trebuie sa fie bine pregatiti Tn diagnostic
si gestionarea situatiilor de urgenta care pot aparea din utilizarea lor.

De fiecare datd cand un anestezic local se utilizeaza cu medicamente, urmatoarele terapii precum si

un set de fixare a unei canule venoase ar trebui sa fie disponibile:

- Medicamente anticonvulsivante (benzodiazepine exemplu diazepam), miorelaxante,
glucocorticoizi, atropina si vasopresoare sau adrenalina, antihistaminice precum si o solutie de
electrolit pentru o reactie alergica sau anafilactica severa.

- Echipamente de resuscitare (in special, o sursa de oxigen) care permite ventilatia artificiala,
dacé este necesar.

Semnele vitale respiratorii si cardiovasculare (furnizarea adecvata de oxigen), si starea de
constientd a pacientului trebuie monitorizate cu atentie si iTn mod constant dupa fiecare injectare de
anestezic local. Nelinistea, anxietatea, tinitusul, ametelile, tulburarile de vedere, tremorul, depresia
sau somnolenta pot fi semne de avertizare timpurie a toxicitatii sistemului nervos central (a se
vedea punctul 4.9).

Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni care afecteazd utilizarea acestui medicament:

Contraindicatii ale administrarii concomitente:

Pacientii care iau inhibitori IMAO sau antidepresive triciclice
Efectul simpatomimetic al adrenalinei poate fi intensificat prin aportul simultan de inhibitori IMAO
sau antidepresive triciclice. (vezi pct. 4.3)

Administrarea concomitentd nu este recomandata la:

Pacientii care iau beta-blocante non-selective
Administrarea concomitenta de B-blocante non-cardioselective poate duce la o crestere a tensiunii
arteriale, din cauza epinefrinei din Ubistesin

Pacientii care iau fenotiazine

Fenotiazinele pot reduce sau inversa efectul presor al adrenalinei. Utilizarea concomitentd a acestor
medicamente trebuie evitata. in situatiile in care terapia concurenti este necesara, monitorizarea
atenta a pacientului este esentiala.

Anestezice inhalatorii

Anumite anestezice inhalatorii, cum ar fi halotanul, pot sensibiliza inima la catecolamine si, prin
urmare, ar trebui sa fie evitate, in cazul in care induce aritmii dupa administrarea de Ubistesin.
Utilizarea Ubistesin in timpul sau dupa tratamentul cu anestezie generald administrata prin inhalare
trebuie evitata pe cat posibil.

Masuri de precautie, inclusiv ajustarea dozei
Anestezice locale




Se recomanda precautie in cazul in care articaina in combinatie cu epinefrina este utilizata
concomitent cu alte anestezice locale. Efectele toxice ale anestezicelor locale sunt aditive.

Carbonat de litiu
Durata efectului anestezic local al articainei poate fi prelungita la pacientii care iau carbonat de
litiu. Litiul poate interactiona cu canalele de sodiu prin Inlocuirea sodiului extracelular.

Interactiuni care conduc la modificari clinice relevante in cazul utilizirii altor medicamente:
* Administrarea concomitentd nu este recomandata la:

Pacientii care iau antidiabeticele orale
Epinefrina poate inhiba eliberarea de insulina in pancreas si, astfel, diminueaza efectul
antidiabeticelor orale.

Copii si adolescenti
Nu exista diferente semnificative intre adulti si copii in ceea ce priveste interactiunile medicamentoase

4.6  Sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista sau exista date limitate in utilizarea Ubistesin la femeile gravide. Studiile pe animale cu
articaina nu indica efecte daunatoare direct sau indirect, in ceea ce priveste toxicitatea asupra functiei
de reproducere (vezi pct 5.3). Studiile la animale efectuate cu epinefrina au evidentiat efecte toxice
asupra functiei de reproducere (vezi pct 5.3). Riscul potential pentru om este necunoscut.

Este necesara prudentd atunci cand medicamentul este prescris femeilor gravide. Ubistesin trebuie
utilizat in timpul sarcinii numai daca beneficiul potential justifica riscul potential pentru fat.
Alaptarea

Nu se cunoaste daca articaina sau metabolitii acesteia sunt distribuite in laptele matern. Nu se cunoaste
daci epinefrina este excretatd in laptele uman. Excretia articainei si a epinefrinei nu a fost studiata pe
animale.

Ar trebui luata o decizie privind continuarea / Intreruperea alaptarii sau de a continua / intrerupe
tratamentul cu Ubistesin, ludnd 1n considerare beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului cu Ubistesin la femei. Prin urmare, dupa anestezie cu Ubistesin, mamele care aldpteaza
trebuie sd arunce prima cantitate de lapte inainte de reluarea alaptarii.

Fertilitatea
Studiile pe animale cu articaind nu indicé efecte daundtoare directe sau indirecte asupra
functiei de reproducere (vezi pct 5.3).

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

La pacientii sensibili, injectarea de Ubistesin poate duce la o depreciere tranzitorie de reactie, de
exemplu, in cazul conducerii unui vehicul. Medicul trebuie sd decida in mod individual, daca pacientul
poate conduce vehicule sau poate folosi utilaje. Pacientul nu trebuie sa paraseasca cabinetul
stomatologic mai devreme de 30 de minute de la administrarea anestezicului.

4.8 Reactii adverse

a) Rezumatul profilului de siguranta:

In general, utilizarea terapeutici a Ubistesin pot fi considerati ca fiind foarte sigura. Evaluarea de
cauzalitate, in cazul aparitiei unor evenimente adverse este dificila, deoarece acestea pot fi din cauza
bolii dentare, procedurii dentare sau anestezicul local si o diferentiere clara nu este posibila.
Descrierea profilului de siguranta al Ubistesin se bazeaza pe datele identificate in studiile clinice
publicate si pe datele de supraveghere dupa punerea pe piatd de cétre detinatorul de autorizatie de
punere pe piata.



In studiile clinice, evenimentele adverse cel mai frecvent observate au fost si durerea procedurala
(4%), precum si sensibilitate, dureri de cap, si umflarea (1-1,3%). Tulburarile nervoase au fost in
studiile clinice mai putin frecvente sau evenimente adverse rare.

Datele de supraveghere de dupa punerea pe piata confirma modelul descris in studiile clinice
publicate, in general, dar a indicat o incidentd mai scdzutd a evenimentelor globale adverse. Cu toate
acestea, trebuie sa se considere ca sistemele de raportare spontand nu permit calcularea incidentei.
In cazul reactiilor de hipersensibilitate suspectate, se recomanda testarea alergiei inclusiv testarea
componentelor individuale.

b) Rezumat tabelar al reactiilor adverse:

Rezumatul tabelar se bazeaza pe datele din studiile clinice controlate publicate (N = 4.862 de pacienti)
si completat cu datele de supraveghere de dupa punerea pe piata (adunate intr-un interval de peste 11,
evenimente adverse grave).

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 la <1/10)

Mai putin frecvente (=1/1,000 to <1/100)

Rare (>1/10,000 la <1/1,000)

Foarte rare (<1/10,000)

Cu frecventa necunoscuta (nu pot fi estimate din datele disponibile)

Clasa de organe si sisteme

Tulburari ale sistemului imunitar Cu frecventa necunoscutd
Soc anafilactic, hipersensibilitate de tip I,
hipersensibilitate, reactie de hipersensibilitate de

tip IV
Tulburari psihice Mai putin frecvente
Neliniste
Cu frecventd necunoscutd
Anxietate
Tulburari ale sistemului nervos Frecvente
Dureri de cap
Mai putin frecvente
Parestezii, ameteli, hipoestezie
Rare
Disgeuzie, neuropatie perifericd, somnolenta,
sincopa,

Cu frecventa necunoscuta

Convulsie, scaderea nivelului de constientd,
pierderea constientei, ageuzie, convulsii grand
mal, hypergeusia, hipoestezie faciald, hipotonie,
paralizia nervului VI, paralizia nervului 1V,
presincope, tremor, tulburari senzoriale

Tulburari oculare Rare

Blefarospasm

Cu frecventd necunoscutd

Diplopie, acuitate vizuala redusa, dureri oculare,
midriaza

Tulburari acustice si vestibulare Mai putin frecvente
Vertij, dureri de ureche
Cu frecventd necunoscuta
Tinitus

Tulburari cardiace Rare

Palpitatii, tahicardie

Cu frecventd necunoscutd
Aritmie, bradicardie, stop cardiac




Tulburari vasculare

Rare

Hemoragie, paloare

Cu frecventa necunoscuta
Hipotensiune

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Rare

Congestie a sinusurilor

Cu frecventa necunoscuta

Apnee, disfagie, dispnee, edem laringian, edem
faringian, edem pulmonar

Tulburari gastro-intestinale

Mai putin frecvente

gingivita, greata, varsaturi

Rare

Diaree, dureri abdominale, cheilita, constipatie,
usciciune a gurii, dispepsie, ulceratii bucale,
greatd / varsaturi, hipersecretie salivara,
sensibilitatea dintilor, stomatita

Cu frecventd necunoscutd

Hipoestezie orala, edem al cavititii bucale,
parestezie oralad

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Mai putin frecvente

hiperhidroza, prurit, eruptii cutanate
Cu frecventa necunoscuta
Angioedem, urticarie, eritem

Tulburdri musculo-scheletice si ale tesutului
conjunctiv

Rare
Dureri de spate, incordare musculara, trismus
Cu frecventa necunoscutd

Osteonecroza

Tulburari generale si la nivelul locului de | Frecvente

administrare Durere, sensibilitate, umflare
Mai putin frecvente

Edem facial, edem la locul injectarii, durere la
locul injectérii, hematom la locul injectarii

Rare

Astenie, frisoane, oboseala, stare generala de rau,
sete

Cu frecventa necunoscuta

*

Necroza la nivelul locului de injectare, inflamatia
mucoaselor, edem la nivelul mucoasei, pirexie,
fierbinteala

Invetsigatii

Mai putin frecvente

Scaderea tensiunii arteriale, cresterea frecventei
cardiace, cresterea tensiunii arteriale

Rare

Semne EKG de ischemie miocardicd, functii
vitale anormale, test de alergie pozitiv

Cu frecventd necunoscutd

Tensiune arteriald nemasurabila, ritm cardiac
scazut

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de
procedura

Frecvente

Durere procedurala

Rare

Rani in gura, cale gresitd de administrare, leziuni
ale nervilor

Cu frecventd necunoscutd
*




Rani ale gingiilor, complicatii ale ranilor, leziuni
ale nervilor V

* Toate evenimentele adverse compilate cu frecventda necunoscutd sunt observate in timpul
supravegherii dupd punerea pe piata.

Observatia indica faptul ca riscul de evenimente adverse din cauza anesteziei locale dentare cu
Ubistesin este foarte scazuta.

¢) Descrierea reactiilor adverse Selectate:

Doua tipuri de evenimente adverse sunt de interes clinic deosebit, dar nu si cele mai frecvent raportate
evenimente adverse. Analiza se bazeaza in principal pentru datele de supraveghere de dupa punerea pe
piata.

Tulburari nervoase

Tulburarile nervoase in domeniul medicinei dentare pot avea diferite motive, cauzate de afectiuni
dentare, prin procedura dentara, dar, de asemenea, din cauza evenimentelor adverse directe ale
anestezicelor locale dentare. Cu o frecventa de observare a doua evenimente (1.15 dintre ele nu sunt
grave) la 10 milioane de cartuse vandute riscul unor astfel de perturbari este scazut. Analiza datelor se
concentreaza pe evenimente adverse grave, din cauza relevantei clinice a acestor evenimente adverse
cu riscul de leziuni permanente.

Majoritatea acestor evenimente adverse au fost reversibile.

Reactii de hipersensibilitate

Reactiile de hipersensibilitate au fost doar rareori identificate in cadrul supravegherii dupa punerea pe
piatd (2,86 evenimente pe 10 milioane de cartuse de vandute). In general reactiile nu au fost grave, dar
nu pot fi complet excluse reactiile care pun in pericol viata.

In cazul absentei unei reactii de hipersensibilitate suspectate, se recomanda testarea alergiei inclusiv
testarea componentelor individuale ale medicamentului.

Sulfit de sodiu (E221): Poate provoca rar reactii de hipersensibilitate severe si bronhospasm.

d) Copii si adolescenti
Observatia in timpul supravegherii dupa punerea pe piatd nu releva diferente in profilul de siguranta la
copii, comparativ cu cel de la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatitii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Urgentele acute de la anestezice locale sunt in general legate de nivelurile plasmatice ridicate intalnite
in timpul utilizarii terapeutice sau administrare intravasculara involuntara si rapida a anestezicelor
locale. Simptomele de supradozaj pot sa apara fie imediat, cauzate prin injectare intravasculara
accidentala sau Tn conditii anormale de absorbtie, de exemplu in tesutul inflamat sau bine vascularizat,
sau mai tarziu, cauzate de supradozare in urma injectarii unei cantitati excesive de solutie de anestezic,
si se manifestd ca nervos central si / sau simptome vasculare.

Nici un caz de supradozaj nu a fost raportat in timpul supravegherii dupa punerea pe piata.

Simptomele probabil cauzate de articaina:
Simptome cardiovasculare (tulburari cardiace, tulburari vasculare): scaderea tensiunii arteriale,
bradicardie, stop cardiac, tulburari de conducere.



Simptome ale sistemului nervos central (tulburiri psihice, tulburari ale sistemului nervos, tulburéri
acustice si vestibulare, tulburari gastro-intestinale, musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv):
anxietate, coma, stare de confuzie, ameteli, disgeuzie, convulsii de tip grand mal, spasme musculare,
greata, respiratorii, paralizie, cresterea frecventei respiratorii, agitatie, somnolenta, tinitus, tremor,
varsaturi.

Simptomele cele mai periculoase cu privire la rezultatul unui astfel de eveniment sunt:
scaderea tensiunii arteriale, stop cardiac, tulburéri de conducere, convulsii de tip grand mal, paralizie
respiratorie, si somnolenta / coma.

Simptomele probabil cauzate de epinefrina (adrenalina):

Simptomele de presiune (tulburari vasculare): tensiunie arteriald sistolica crescuta, cresterea tensiunii
arteriale diastolice, presiune venoasa crescutd, presiunea arteriald pulmonara crescuta, hipotensiune
arteriala.

Simptome cardiace (tulburari cardiace): bradicardie, tahicardie, aritmie (de exemplu, tahicardie atriala,
bloc atrioventricular, tahicardie ventriculard, contractii ventriculare premature).

Aceste simptome pot avea ca rezultat punerea vietii in pericol precum si edem pulmonar, stop cardiac,
insuficienta renald si acidoza metabolica.

Terapie
Daca apar reactii adverse la aplicarea anestezicului local tratamentul trebuie oprit.

Masuri de baza generale:
Diagnostice (respiratie, circulatie, constienta), resuscitare si / sau de intretinere a functiilor vitale

(respiratie si circulatie), administrarea oxigenului, accesul intravenos.

Masuri speciale:

Hipertensiune: Elevatie a partii superioare a corpului, daca este necesar, nifedipina administrata
sublingual

Convulsii: Protejarea pacientilor de la leziuni concomitente, in cazul in care este necesar se
administreaza benzodiazepine (de exemplu, diazepam i.v.)

Hipotensiune: pozitie orizontala, daca este necesar perfuzie intravasculara a unei solutii de
electrolit fiziologic, vasopresoare (de exemplu, etilefrina i.v.)

Bradicardie: Atropinai.v.

Soc anafilactic: Contactati de urgenta un medic, intre timp se aplica pozitionarea soc, infuzie

generoasa dintr-o solutie de electrolit fiziologic, daca este necesar, epinefrina
i.v., antihistaminice (de exemplu, dimetinden i.v.), cortizon i.v.
Stop cardiovascular: resuscitare cardio-pulmonara imediata, contactarea de urgenta a medicului

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: anestezice locale, amide. Codul ATC: N01BB58.

Mecanism de actiune:

Ubistesin contine articaind un anestezic local de tip amidic utilizat in stomatologie si conduce la o
inhibare reversibild a iritabilitatii vegetative, fibrelor nervoase senzoriale si motorii. Blocarea
canalelor dependente de voltaj de Na + de pe membrana fibrei nervoase este considerata a fi
mecanismul de actiune al articainei.

Epinefrina duce la nivel local la vasoconstrictie si reducerea aportului de sange, prin care absorbtia
articainei este intarziata. Rezultatul este o concentrare mai mare a anestezicului local 1a locul de
actiune pe o perioadd mai lunga, precum si reducerea efectelor adverse sistemice adverse. Tn caz de
proceduri chirurgicale, tendintd de sangerare este redusa.
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Efecte farmacodinamice:

Debutul efectelor anestezice locale de Ubistesin are loc dupa o perioada de latenta scurtd de 1-3
minute cu infiltrare si, dupa o perioada mai lunga de latenta oarecum dupa injectarea cu anestezie
nerv-bloc (pana la aproximativ 9 minute dupa injectare). Durata anesteziei complete cu Ubistesin in
anestezie pulpara dureaza cel putin 45 de minute, iar in anestezia tesuturilor moi de la 120 pana la 240
de minute.

Eficacitate si siguranta clinica:

Ratele de succes ale anesteziei cu Ubistesin diferad in functie de tipul de anestezie si factorii mentionati
mai sus. In general, rata de succes de aproximativ 90% sau mai mare poate fi de asteptat dupa utilizare
unicd, 1n cazul in care medicamentul este administrat conform indicatiilor.

Blocul inferior nervului alveolar are cea mai mare rata de esec. Injectii repetate sau suplimentare pot fi
necesare in cazul anesteziei esuate sau in cazul unor proceduri dentare prelungite si Tn chirurgie.
Circumstante particulare, de exemplu pulpita ireversibila acutd a molarilor mandibulari, pot necesita
tehnici speciale sau alternative anestezice.

Cu toate ca Ubistesin este de obicei bine tolerat, reactiile adverse nu pot fi total excluse (vezi pct 4.8),
n special in caz de supradozaj (vezi pct 4.9) .

Copii si adolescenti:

Utilizarea de Ubistesin 1n populatia pediatricd cu varsta de 4 ani si mai mult este luata in considerare
daca se doreste anestezie prelungita si reducerea circulatiei sanguine, de exemplu in timpul
procedurilor chirurgicale stomatologice. Din moment ce Ubistesin cu epinefrina este comercializat
(Ubistesin), acest anestezic local este preferat in populatia pediatrica, impreuna cu masuri complexe,
pentru a preveni o experienta dureroasa si pentru a reduce anxietatea, inclusiv sedarea.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie:
Articaina este rapid si aproape complet absorbitd. Nivelul plasmatic maxim al articainei se realizeaza
dupa aproximativ 10 - 15 minute.

Distributie:
Articaina este legatd de pana la 95% de proteinele plasmatice. Volumul de distributie este de 1,67 1/
kg; timpul de Tnjumatatire plasmatica este de aproximativ 20 de minute.

Biotransformare si eliminare:

Acrticaina este hidrolizata rapid prin colinesteraze tisulare si plasmatice la metabolitul sau primar
inactiv al acidului articainic, care este Tn continuare metabolizat in glucuronid de acid articainic.
Studiile in vitro arata ca sistemul microzomal Paso al izoenzimelor metabolizeaza aproximativ 5% pana
la 10% din articaina disponibila cu conversie aproape cantitativa la acid articainic. Articaina si
metabolitii sdi sunt eliminati 1n principal n urina. Articaina traverseaza bariera hemato-encefalica si
bariera placentara.

Epinefrina este catabolizata rapid in ficat si alte tesuturi. Metabolitii se excreta pe cale renala.

Grupe speciale de pacienti:

Efectul varstei: Nu existd studii efectuate pentru a evalua farmacocinetica Ubistesin la subiecti copii si
adolescenti. Datele din literatura obtinute la copii cu varsta cuprinsa intre 3 si 12 ani de infiltrare a
anesteziei administrata (articaina 4% cu epinefrina 1/200 000), Tn vestibulul inferior sau maxilarului
superior pentru procedurile dentare au demonstrat concentratii serice comparabile cu cele observate la
adulti. Tmax & fost mai mic decét in cazul unor studii comparabile la adulti, in timp ce clearance-ul
plasmatic a fost crescut. Nu este nevoie de a stabili o limita de doza mg / kg mai micé a articainei
pentru copii, din cauza diferentelor legate de varsta in farmacocinetica. Farmacocinetica articainei nu a
fost modificata semnificativ odata cu varsta. Diferente fata de subiectii mai tineri sunt mici si nu sunt
semnificative.

Insuficienta renald si hepatica: Nu s-au efectuat studii cu Ubistesin la pacientii cu insuficienta renala
sau hepatica. Articaina este metabolizata in principal initial de esteraze serice la acid articainic inactiv.

11



Insuficienta hepatica nu a schimbat i1n mod semnificativ modelul metabolismului articainei. La
pacientii cu insuficientd renald timpul de Injumatatire plasmatica al acidului articainic inactiv poate fi
prelungit.

5.3 Date preclinice de siguranta

Simptomele toxicitatii articainei au fost independente de calea de administrare (i.v., i.m., s.c. si oral) si
specia la care s-a administrat; ele includ tremuraturi, ameteli, convulsii tonico-clonice. Durata si
intensitatea acestor simptome au fost dependente de doza; la doze mari (doza unica de aproximativ 50-
100 mg/kg) convulsiile au condus la deces, iar in cazul dozelor mici toate simptomele au disparut in 5
pana la 10 minute.

Dozele letale de articaina au dus la edem pulmonar la soareci (i.V si S.C.) si la sobolani (i.v., i.m., s.C.,
si p.0).

Intr-un studiu privind fertilitatea si dezvoltarea embrionara timpurie la sobolani nu s-au observat
efecte adverse asupra fertilitatii masculine sau feminine la doze care cauzeaza toxicitate parentala.

La sobolani, iepuri si pisici, articaina nu a avut nici un efect asupra embrionului sau dezvoltarii fetale
intrauterine si nu a avut urmari negative asupra scheletului sau organogenezei.

Puii de sobolan expusi la articaina din laptele matern n conditii de maternotoxicitate (80 mg/kg si zi)
au prezentat o intarziere a deschiderii ochilor si o incidentd mai mare de esec la testul de evitare
pasiva.

Epinefrina a fost potential teratogena la sobolani la doze de 25 de ori mai mari decat doza terapeutica.
Prezenta epinefrinei 1:100.000 in administrarea i.v. determind cresterea toxicitatii articainei la
sobolani si soareci, dar nu si la iepuri.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor:

Sulfit de sodiu anhidru (E221)

Clorura de sodiu

Acid clorhidric solutie 14% (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu solutie 9% (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitatii

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente

6.3 Perioada de valabilitate

24 luni

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25 © C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 50 cartuse din sticld incolora care contin 1,7 ml solutie injectabila.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Tnainte de administrare, produsul trebuie inspectat vizual pentru aobserva particulele de materie,

modificari de culoare sau de deteriorare a containerului. Produsul nu trebuie utilizat in cazul in care se
observa astfel de defecte.
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Produsul este numai de unica folosinta. Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat
imediat dupa prima utilizare, in conformitate cu reglementarile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

PIERREL S.p.A.
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81043-Capua (CE), Italia
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a

Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro .
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