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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA MEDICAMENTULUI

Normocain 40 mg/0,005 mg/ml solutie injectabila
Normocain 40 mg/0,010 mg/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Normocain 40 mg/0,005 mg/ml solutie injectabila

1 ml de solutie injectabild contine clorhidrat de articaina40 mg si adrenalina (epinefrind) 0,005 mg (5
micrograme).

Fiecare cartus cu 1,7 ml de solutie de injectabild contine clorhidrat de articaind 68 mg de si adrenalina
(epinefrind) 0,0085 mg (8,5 micrograme).

Normocain 40 mg/0,010 mg/ml solutie injectabila

1 ml de solutie de injectabild contine clorhidrat de articaind 40 mg si adrenalina (epinefrina) 0,010 mg
(10 micrograme).

Fiecare cartus cu 1,7 ml de solutie de injectabild contine clorhidrat de articaind 68 mg si adrenalina
(epinefrina) 0,017 mg (17 micrograme).

Excipienti cu efect cunoscut:
Contine metabisulfit de sodiu (E223) (vezi pct. 4.3 si 4.8).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.

Solutie limpede si incolora, practic lipsita de particule vizibile.
pH=3,0-5,0

Osmolalitate: 230 — 300 mOsmol/kg.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Normocain 40 mg/0,005 mg/ml solutie injectabila
Interventii de rutind, cum ar fi extractia unui singur dinte sau a unei serii de dinti, tratarea cariilor si
slefuirea coroanelor dentare.

Normocain 40 mg/0,010 mg/ml solutie injectabila

- Interventii chirurgicale Tn membrana mucoasa si tesutul osos, care necesitd o ischemie mai
puternica,

- interventii chirurgicale in pulpar (amputare si extirpare),

- extractia dintilor desmodontici sau fracturati (osteotomie),

- proceduri chirurgicale mai lungi,

- osteosinteza percutanata,




- cistectomie,
- proceduri mucogingivale,
- rezectie apicala.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Pentru extractia necomplicata a dintilor superiori intr-un stadiu neinflamat, o injectare subcutanata a
1,7 ml per dinte este, in general, suficienta. in unele cazuri, poate fi necesara injectarea subcutanata
ulterioara a 1 pana la 1,7 ml, pentru a se obtine anestezierea deplind. De obicei, se poate renunta la o
injectie palatinald, care este dureroasa.

Dacai trebuie efectuata o incizie sau suturd gingivala, este suficienta o injectare palatinala cu
aproximativ 0,1 ml per punctie.

Pentru extractia unui rand de dinti adiacenti, numéarul de injectii subcutanate poate fi redus in
majoritatea cazurilor.

Pentru extractiile cu forceps drept ale premolarilor inferiori intr-un stadiu neinflamat, este suficienta,
de regula, o injectie de 1,7 ml per dinte. In cazul in care nu se realizeazi anestezierea deplin, se
recomanda initial o injectie subcutanata ulterioard cu 1 pana la 1,7 ml. Anestezia mandibulara
traditionald este indicatd doar daca nu se obtine anestezierea deplind nici dupa aceasta.

Pentru tratarea cariilor sau slefuirea coroanelor dentare, - cu exceptia molarilor inferiori -, este indicata
o injectie subcutanata cu 0,5 pana la 1,7 ml Normocain 40 mg/0,005 mg/ml solutie injectabila per
dinte. Doza exacta depinde de scopul si durata tratamentului.

Pentru interventiile chirurgicale, se recomanda ca doza de Normocain 40 mg/0,010 mg/ml solutie
injectabila sa fie stabilita individual, in functie de complexitatea si durata interventiei.

Pe parcursul unui tratament, adultilor li se pot administra pana la 7 mg de articaina per kilogram de
greutate corporald. Cu monitorizarea aspiratiei, au fost bine tolerate cantitti de pana la 500 mg
(echivalentul a 12,5 ml solutie injectabild).

Pacientii 1n varsta si cei cu afectiuni hepatice sau renale Severe

La pacientii 1n varsta si cei cu afectiuni hepatice sau renale severe, pot aparea concentratii plasmatice
crescute de articaind. La acesti pacienti, trebuie sa se acorde o atentie deosebitd administrarii celei mai
mici doze necesare pentru o anesteziere suficienta.

Copii si adolescenti

Daca Normocain se utilizeaza la copii, trebuie injectat volumul minim necesar pentru o anestezie
suficienta. Doza injectata trebuie stabilitd individual, in functie de véarsta si greutatea copilului. Nu
trebuie depasitd doza maxima de 7 mg de articaind per kilogram de greutate corporala (0,175 ml/kg).
Utilizarea acestui medicament la copiii cu varsta sub 1 an nu a fost studiata.

Modul de administrare
Normocain se utilizeaza in cavitatea bucala.

Pentru evitarea injectarii intravasculare, de reguld, trebuie efectuat inainte de injectare un test de
aspiratie In doi pasi -, adica prin rotirea canulei la 90° sau, mai bine, la 180° -. Daca se utilizeaza seringi
din sticla, cele mai potrivite pentru acest scop sunt Uniject® K si Uniject® K vario.

Reactiile sistemice severe, care pot apdrea ca urmare a unei injectari intravasculare accidentale, pot fi
prevenite Tn majoritatea cazurilor prin tehnica de injectare — dupa aspiratie, injectarea lentd a 0,1 pana
la 0,2 ml si aplicarea lentd a solutiei rdmase dupa 20 — 30 de secunde. Presiunea injectarii trebuie



Functionarea corespunzitoare si protectia optima impotriva spargerii sticlei se asigura prin utilizarea
unor seringi adecvate (anestezie prin infiltrare: Uniject® K sau Uniject® K vario; anestezie
intraligamentara: Ultraject®). Nu trebuie utilizate pentru injectare seringi deteriorate.

Pentru prevenirea infectarii (de exemplu, transmiterea hepatitei), trebuie utilizate pentru extragerea
solutiei doar seringi si canule noi, sterile.

Acest medicament nu trebuie utilizat daca este tulbure sau modificat la culoare.
4.3  Contraindicatii

Normocain nu se utilizeaza in caz de

- hipersensibilitate la: articaind (sau alt anestezic local de tip amida), epinefrina sau unul dintre
celelalte componente mentionate la pct. 6.1.

- Pacienti cu epilepsie tratata insuficient

Date fiind efectele componentei epinefrina, Normocain nu se poate utiliza in caz de

- afectiuni severe ale sistemului de formare sau de coordonare a impulsurilor inimii (de exemplu,
bloc AV de gradul doi sau de gradul trei, bradicardie marcata),

- insuficienta cardiaca acuta decompensata (insuficientd acuta a functiei cardiace),

- hipotensiune arteriald severa.

Date fiind efectele articainei din componenta sa, Normocain nu se poate utiliza pentru:

- pacienti cu glaucom cu unghi ingust,

- pacientii cu hipertiroidism,

- pacienti cu tahicardie paroxistica sau alte aritmii de inalta frecventa absoluta,

- pacienti cu infarct miocardic 1n ultimele 3 pana la 6 luni,

- pacienti cu bypass coronarian in ultimele 3 luni,

- pacienti care iau beta-blocante necardioselective (de exemplu, propranolol) (risc de criza
hipertensiva sau bradicardie severa),

- pacienti cu feocromocitom,

- pacienti cu hipotensiune arteriald severa.

- Tratament concomitent cu antidepresive triciclice sau inhibitori MAO, deoarece aceste
substante active pot accentua efectele cardiovasculare ale epinefrinei; aceasta se poate utiliza
dupa cel putin 14 zile de la incheierea tratamentului cu inhibitori MAO.

Utilizarea intravenoasa este contraindicata.

Avand in vedere continutul sau de epinefrina, Normocain nu este indicat pentru anestezia falangei
distale a extremitatilor, adica degetele de la méini sau de la picioare (risc de ischemie).

Normocain nu se poate utiliza la pacientii cu astm bronsic si hipersensibilitate la sulfit. La aceste
persoane, Normocain poate declansa reactii alergice acute, cu simptome anafilactice, cum ar fi
spasme bronsice.

Solutia injectabild din flaconul multifunctional contine 4-hidroxibenzoat de metil si, prin urmare, nu
se poate utiliza la pacientii alergici la parabeni.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Tnainte de utilizarea medicamentului, trebuie luate urmatoarele masuri de precautie:

- evaluarea tratamentului medicamentos actual si a istoricului medical al pacientului;

- mentinerea comunicarii verbale cu pacientul;

- in cazul riscului de reactii alergice, se administreaza o injectie de testare cu 5 sau 10% din doza
planificata;

- tineti echipamentul de resuscitare la indemana (vezi pct. 4.9).



Atentionari speciale

Acest medicament trebuie utilizat cu precautie deosebita la pacientii cu bolile mentionate mai jos si se
recomanda amanarea interventiei stomatologice daca forma bolii este severa si/sau daca starea
generala de sanatate este instabila.

Pacienti cu boli cardiovasculare:

trebuie utilizata cea mai mica doza pentru o anestezie eficienta in urmatoarele cazuri:
- hipotensiune arteriala,

- pacienti cu angina instabila.

Normocain se poate utiliza doar cu precautii speciale in cazul urmatoarelor boli:

Pacienti cu epilepsie (vezi pct. 4.8):

din cauza efectelor de declansare a convulsiilor, toate anestezicele locale trebuie utilizate cu mare
grija.

Pacienti cu deficit de colinesteraza in plasma:

la pacientii cu deficit de colinesteraza, trebuie Indeplinite criterii stricte pentru indicatie, deoarece este
de asteptat o eficacitate prelungita si uneori crescuta. Se poate suspecta un deficit de colinesteraza in
plasmaé dacé apar semne clinice de supradozaj atunci cand se administreaza doza de anestezic
obisnuiti si se exclude injectarea intr-un vas sanguin. In acest caz, injectia ulterioara trebuie
administrata cu prudenta, iar doza trebuie redusa.

Pacienti cu boli renale:
trebuie utilizatd cea mai mica doza care este suficienta pentru o anestezie eficienta.

Pacienti cu afectiuni hepatice severe:
acest medicament trebuie utilizat cu grija la pacientii cu afectiuni hepatice severe, desi 90% din
articaind este dezactivata initial prin esterazele plasmatice nespecifice din tesuturi si singe.

Pacienti cu miastenia gravis tratati cu inhibitori de acetilcolinesteraza:
trebuie utilizatd cea mai mica doza care este suficienta pentru o anestezie eficienta.

Pacienti cu porfirie:

Normocain se poate utiliza la pacientii cu porfirie acuta doar daca nu este disponibild o alta
alternativa sigura. La toti pacientii cu porfirie, trebuie luate masuri de precautie adecvate, deoarece
acest medicament poate declansa porfiria.

Pacienti carora li se administreaza concomitent anestezie prin inhalare halogenata:
trebuie utilizatd cea mai mica doza care este suficientd pentru o anestezie eficientd (consultati
Sectiunea 4.5).

Pacienti tratati cu inhibitori ai agregarii plachetare/anticoagulante sau care suferd de hemofilie:
Normocain se poate utiliza cu prudenta la pacientii tratati cu inhibitori ai agregarii
plachetare/anticoagulante sau care sufera de hemofilie, deoarece exista un risc crescut de hemoragie.
Hemoragia poate aparea din cauza interventiei, nu a medicamentului.

Pacienti 1n varsta:

la pacientii in varsta, nivelurile crescute de medicament din plasma pot aparea in special dupa
utilizarea repetata. In cazul in care o injectie trebuie repetati, pacientul trebuie supravegheat
Tndeaproape, pentru a se detecta orice semn de supradozaj relativ (vezi pct. 4.9).

Asadar, trebuie utilizata cea mai mica doza care este suficientd pentru o anestezie eficienta.

In cazul oricareia dintre afectiunile mentionate mai jos, trebuie utilizata, daca este posibil, o solutie
injectabild cu 40 mg/ml clorhidrat de articaind + 5 micrograme/ml epinefrina in loc de solutia
injectabild cu 40 mg/ml clorhidrat de articaind + 10 micrograme/ml epinefrind, datoritd continutului
mai scazut de epinefrina (5 micrograme/ml).



- Pacienti cu boli cardiovasculare (de exemplu, insuficienta cardiacd, boald coronariana, angina
pectorala, istoric de infarct, aritmie cardiaca, hipertensiune arteriala),

- ateroscleroza,

- pacienti cu antecedente de circulatie cerebrala deficitard sau accident vascular cerebral: se
recomanda ca tratamentul stomatologic cu articaind/adrenalind sa fie efectuat la cel putin sase
luni dupa un accident vascular cerebral, din cauza riscului crescut de recidiva.

- bronsita cronica,

- emfizem

- pacienti cu diabet zaharat: acest medicament trebuie utilizat cu prudenta, dat fiind efectul
hiperglicemic al epinefrinei.

- tulburari de anxietate Severe,

- pacienti predispusi la glaucom acut cu unghi inchis: acest medicament trebuie utilizat cu
prudenta din cauza prezentei epinefrinei.

Trebuie utilizata cea mai mica doza care este suficientd pentru o anestezie eficienta.
Acest medicament trebuie utilizat in siguranta si eficient in conditii adecvate:

Epinefrina inhiba fluxul sanguin in gingii, ceea ce poate duce la necroze tisulare locale. S-au raportat
foarte rar cazuri de leziuni nervoase de duratd sau ireversibile sau de pierdere a gustului dupa
analgezia blocului mandibular.

Injectarea in zonele inflamate sau infectate nu este recomandata (consum crescut de Normocain, cu

eficacitate scazuta).

Doza trebuie redusa si in caz de hipoxie, hiperkaliemie sau acidoza metabolica. Pentru a preveni

reactiile adverse, luati In considerare urmaétorii factori:

- selectati cea mai mica doza posibila,

- inainte de injectare, aspirati cu atentie in doua etape (prevenirea injectarii intravasculare
accidentale).

Nu trebuie consumat niciun aliment pana cand nu dispar efectele anesteziei locale. Exista riscul de
leziuni prin muscare (buze, obraji, mucoase sau limba), in special la copii; pacientii trebuie instruiti sa
nu mestece guma sau sd manance pana cand nu isi recupereaza sensibilitatea normala.

Copii si adolescenti

Persoanele care Ingrijesc copii mici trebuie avertizate in privinta riscului de lezare accidentala a
tesuturilor moi, deoarece copiii se pot rani prin muscatura din cauza amortelii prelungite a tesuturilor
moi.

Precautii pentru utilizare

Risc in cazul injectdrii intravasculare accidentale:

injectarea intravasculara accidentald poate produce brusc cresterea considerabild a concentratiei de
epinefrind si articaina din sange. Aceasta poate fi insotita de reactii adverse severe, cum ar fi
convulsii, urmate de deprimare cardiorespiratorie si a SNC, de comad, iar in continuare poate aparea
stopul cardiorespirator. Prin urmare, inainte de injectarea acestui anestezic local, trebuie efectuat un
test de aspiratie, pentru asigurarea faptului ¢ acul nu patrunde intr-un vas de sange n timpul
injectarii. Totusi, absenta sangelui din seringd nu garanteaza faptul ca s-a evitat injectarea
intravasculara.

Risc in caz de injectie intraneurala:

injectia intraneurald accidentald poate duce la deplasarea medicamentului, in directie retrograda, de-a
lungul céilor nervoase. Pentru prevenirea injectdrii intraneurale si a leziunilor nervoase legate de
blocajele nervoase, acul trebuie retras putin intotdeauna, dacé pacientul are senzatia unui soc electric
in timpul injectarii sau daca injectarea este deosebit de dureroasa. Daca acul provoaca leziuni ale
nervilor, efectul neurotoxic poate fi crescut de proprietatile chimice potential neurotoxice ale




articainei. Acest efect este crescut si mai mult de prezenta epinefrinei, deoarece aceasta reduce
aportul de sange perineural, impiedicand astfel distribuirea locala a articainei.

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

Acest medicament contine metabisulfit de sodiu (E223). Rareori, poate provoca reactii de
hipersensibilitate si spasme bronhice.

Daca exista riscul unei reactii alergice, trebuie ales un alt anestezic (vezi pct. 4.3).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni cu articaina

Interactiuni care necesita precautii pentru utilizare:

Alte anestezice locale:

combinatiile de diferite anestezice locale declangeaza reactii adverse suplimentare in sistemul
cardiovascular si SNC. Toxicitatea anestezicelor locale este aditiva. Doza combinata a tuturor
anestezicelor locale administrate nu trebuie sa depaseasca doza maxima recomandata a
medicamentului administrat.

Sedativele (cu efect sedativ central, de eexmplu benzodiazepine si opioide):

cand se administreazd sedative pentru diminuarea anxietatii pacientului, doza de anestezic trebuie
redusd, deoarece anestezicele locale, ca si sedativele, sunt medicamente cu efect sedativ central, care
pot avea un efect aditiv atunci cadnd sunt combinate (vezi pct. 4.2).

Interactiuni cu epinefrina

Interactiuni care necesita precautii pentru utilizare:

Anestezicele administrate prin inhalare (de exemplu, halotanul):

avand n vedere sensibilizarea inimii din cauza efectelor aritmogene ale catecolaminelor, doza acestui
medicament trebuie redusi pentru a se evita riscul de aritmie ventriculard severa. Inainte de
administrarea anestezicelor locale Tn timpul anesteziei generale, se recomanda consultarea medicului
anestezist.

Agentii de blocare adrenergica postganglionara (de exemplu, guanadrelul, guanetidina si
alcaloizii Rauwolfia): avand in vedere posibila reactie accentuata la vasoconstrictoarele adrenergice,
trebuie utilizatd o doza micd a acestui medicament, sub supravegherea strictd a medicului, cu
monitorizarea atenta a aspiratiei, din cauza riscului de hipertensiune arteriala si alte reactii
cardiovasculare.

Antidepresivele triciclice si inhibitorii MAO:

efectul hipertensiv al vasoconstrictoarelor de tipul medicamentelor simpatomimetice (cum ar fi
epinefrina) poate fi intensificat de antidepresivele triciclice sau inhibitorii MAO si, prin urmare,
acestea sunt contraindicate (vezi pct. 4.3).

Betablocantele necardioselective (de exemplu, propranololul):
Normocain nu se poate utiliza la pacientii care iau betablocante non-cardioselective (de exemplu,
propranolol) (vezi pct. 4.3).

Inhibitorii COMT (inhibitori de catecol-O-metiltransferaza) (de exemplu, entacapona,
tolcapona):

pot aparea aritmii cardiace, ritm cardiac crescut si fluctuatii ale tensiunii arteriale. La pacientii care
iau inhibitori COMT, trebuie utilizata pentru anestezia dentara o cantitate redusa de epinefrina.



Medicamentele care provoaca aritmie cardiaca (de exemplu, medicamentele antiaritmice, cum
ar fi digitalina si chinidina):

avand n vedere riscul crescut de aritmie cardiaca in timpul utilizarii simultane a glicozidelor de
epinefrina si digitalina, doza acestui medicament trebuie redusa. Inainte de administrare, se
recomanda aspirarea atenta.

Medicamentele de tip ergotamini inrudite cu oxitocina (de exemplu, metisergida, ergotamin,
ergometrina): acest medicament trebuie administrat sub strictd supraveghere medicald, din cauza
riscului de crestere aditiva sau sinergica a tensiunii arteriale si/sau de reactii ischemice.

Vasoconstrictoarele simpatomimetice (in special cocaina, de exemplu, dar si amfetaminele,
fenilefrina, pseudoefedrina, oximetazolina):

existd riscul de toxicitate adrenergica. Daca a fost utilizat un vasoconstrictor cu efecte
simpatomimetice in ultimele 24 de ore, tratamentul stomatologic programat trebuie amanat.

Fenotiazinele (si celelalte neuroleptice):
se recomanda prudentd la administrarea la pacientii care iau fenotiazine, din cauza riscului de
hipotensiune arteriald cauzata de posibila inhibare a eficacitétii epinefrinei.

Medicamentele antidiabetice orale:
epinefrina poate inhiba eliberarea de insulind in pancreas, reducand astfel eficacitatea medicamentelor
antidiabetice orale.

Inhibitorii de coagulare (cum ar fi heparina sau acidul acetilsalicilic):

trebuie remarcat faptul cé, la pacientii tratati cu inhibitori de coagulare (cum ar fi heparina sau
aspirina), inteparea accidentald a unui vas de sange la administrarea unui anestezic local poate duce la
o hemoragie grava, mai ales ca acesti pacienti sunt foarte predispusi la sdngerare, in general.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Pentru articaina, nu exista rapoarte privind expunerea femeilor insarcinate, cu exceptia momentului
nasterii. Studiile experimentale pe animale nu au relevat efecte daunatoare directe sau indirecte ale
articainei In timpul sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale, nasterii sau dezvoltarii postnatale. Studiile
experimentale pe animale au demonstrat toxicitatea epinefrinei pentru functia de reproducere, la doze
mai mari decat doza maxima recomandata (vezi pct. 5.3). Epinefrina si articaina trec prin bariera
placentara, desi articaina face acest lucru intr-o masura mai mica decat celelalte anestezice locale.
Concentratii serice de articaind la nou-nascuti au fost masurate la aproximativ 30% dintre mamele
acestora. Dupa injectarea intravasculard accidentald a mamei, epinefrina din compozitie poate reduce
fluxul sanguin catre uter.

Tratamentul cu aceste medicamente 1n timpul sarcinii trebuie efectuat doar dupa o analiza riguroasi a
riscurilor si beneficiilor. Datorita continutului mai scazut de epinefrind, trebuie preferata utilizarea
unei solutii injectabile cu 40 mg/ml clorhidrat de articaind + 5 micrograme/ml epinefrina (Normocain
40 mg/0,005 mg/ml solutie injectabild) in locul unei solutii injectabile cu 40 mg/ml clorhidrat de
articaina + 10 micrograme/ml epinefrina (Normocain 40 mg/0,010 mg/ml solutie injectabild), daca
este disponibila.

Alaptarea
Ca urmare a scdderii rapide a nivelului seric si a eliminarii rapide, in laptele matern nu se gaseste

nicio cantitate relevanta clinic de articaina. Epinefrina trece in laptele matern, desi are un timp de
injumatatire scurt. In cazul utilizarii pe termen scurt, nu este necesara, in principiu, intreruperea
alaptarii; alaptarea poate fi reluatd dupa 5 ore de la anestezie.

Fertilitatea

Studiile experimentale pe animale cu articaind 40 mg/ml + epinefrina 10 micrograme/ml nu au detectat
niciun efect asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3). La doza terapeutica, nu sunt de asteptat efecte negative
asupra fertilitatii umane.



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

Combinatia de clorhidrat de articaina si clorhidrat de epinefrina din solutia injectabild poate afecta
usor capacitatea de a conduce vehicule sau utilaje. Dupa administrarea Normocain, pot aparea ameteli
(inclusiv vertij, tulburari de vedere si oboseala) (vezi pct. 4.8 din Rezumatul caracteristicilor
produsului). Prin urmare, pacientii pot parasi cabinetul stomatologic dupa interventie doar daca
simptomele anesteziei s-au atenuat (de regula, dupa 30 de minute).

4.8 Reactii adverse
a) Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse dupa administrarea de articaind/epinefrina sunt similare cu cele ale altor anestezice
locale de tip amida/vasoconstrictoare. In general, aceste reactii adverse depind de dozi. Cauza lor
poate fi si hipersensibilitatea, idiosincrazia sau toleranta scazuta a pacientului. Cele mai frecvente
reactii adverse sunt tulburarile sistemului nervos, reactiile locale la locul injectarii, hipersensibilitatea
si tulburérile cardiovasculare.

Reactiile adverse grave sunt, in general, de natura sistematica.

b) Lista reactiilor adverse

Informatiile despre frecventa reactiilor adverse sunt prezentate in urmatoarele categorii:

Foarte frecvente (> 1/10)

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

Mai putin frecvente (> 1/1000 pana la < 1/100)

Rare (> 1/10000 pana la < 1/1000)

Foarte rare (< 1/10000)

Cu frecventa necunoscuta (nu se poate estima pe baza datelor disponibile)

Infectii si infestari
Frecvente: gingivita.

Tulburdri ale sistemului imunitar

Rare: reactii alergice! sau de tip alergic, precum si reactii anafilactice, anafilactoide sau de
hipersensibilitate. Acestea se pot manifesta prin umflaturi edematoase si/sau inflamatii la locul
injectarii si, pe langa acestea, independent de locul injectdrii, prin roseatd, mancarime, conjunctivita
sau rinita, umflarea fetei (angioedem) cu umflarea buzei superioare si/sau inferioare si/sau a obrajilor,
edem glotal cu senzatie de globus in gat si dificultati la Inghitire, urticarie si dificultati de respiratie,
pana la soc anafilactic.

Boli psihice
Rare: nervozitate/anxietate*
Cu frecventa necunoscuta: stare euforica

Tulburéari ale sistemului nervos

Frecvente: neuropatie: nevralgie (durere neuropatica), hipoestezie/pierderea senzatiei (orala si
periorald), hiperestezie, disestezie (orald si periorald), inclusiv tulburari ale gustului (de exemplu, gust
metalic, distorsiuni ale gustului), ageuzie, alodinie, termohiperestezie, durere de cap; parestezie
Mai putin frecvente: senzatie de arsura, ameteala.

Rare: afectare a nervului facial? (paralizie sau parezi), sindromul Horner (ptoza pleoapelor,
enoftalmie, miozd), somnolenta (moleseald), nistagmus

Foarte rare: Paraestezie® (hiperestezie persistentd si pierderea gustului) dupd blocarea nervului
mandibular sau a nervului alveolar inferior

Cu frecventa necunoscuta:

In functie de doza (in special la doze mari sau in cazul injectarii intravasculare accidentale), pot
aparea tulburari ale sistemului nervos central: neliniste, nervozitate, toropeala, ameteald pana la
pierderea cunostintei, coma, dificultati de respiratie pand la apnee, tremur muscular si contractii
musculare pana la spasme generalizate.




Leziunile nervoase pot aparea in orice interventie stomatologica, daca se foloseste o tehnica incorecta
de injectare la administrarea anesteziei locale sau din cauza conditiilor anatomice din zona de
injectare. Tn aceste cazuri, nervul facial se poate deteriora, fiind posibila o parezi a acestuia. De
asemenea, poate fi afectat simtul gustului.

Boli oculare

Rare: ptoza, mioza, enoftalmie; in timpul injectarii anesteziei locale n zona capului sau la scurt timp
dupa aceea, pot aparea probleme de vedere (vedere incetosata, vedere dubla [paralizia muschilor
oculari]?, midriaza, orbire). De obicei, acestea sunt temporare.

Tulburari ale urechii si labirintului
Rare: hiperacuzie, tinitus*

Boli cardiovasculare

Frecvente: bradicardie, tahicardie, hipotensiune arteriald (cu lesin) Ocazional: hipertensiune arteriala.
Rare: palpitatii, bufeuri

Cu frecventa necunoscuta: aritmie cardiaca, tulburari de coordonare a impulsurilor (bloc AV),
insuficienta cardiaca si soc (uneori cu risc de deces), hiperemie locald/regionald, vasodilatatie,
vasoconstrictie.

Tulburari gastrointestinale

Frecvente: greata, varsaturi, umflarea limbii, buzelor si gingiilor
Putin frecvente: stomatitd, glosita, diaree

Rare: exfolierea (descuamarea) gingiilor/mucoasei bucale, ulceratii
Cu frecventa necunoscuta: disfagie, umflarea obrajilor, glosodinie

Afectiuni respiratorii, toracice si mediastinale Rar: spasme/astm bronsic, dispnee?
Frecventd necunoscutd: disfonie (riguseald)®

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv

Mai putin frecvente: durere de gat

Rare: convulsii ale muschilor*

Cu frecventa necunoscuta: agravarea simptomelor neuromusculare ale sindromului Kearns-Sayre,
inclestarea mandibulei

Tulburari generale si afectiuni la locul de administrare

Mai putin frecvente: durere la locul injectarii

Rare: necroze/descuamari la locul injectarii, oboseala, estenie (slabiciune)/frisoane

Cu frecventa necunoscuta: umflare locala, senzatie de caldurd, senzatie de frig. Injectarea
intravasculara accidentala poate produce zone ischemice la locul injectarii, chiar si pana la necroze
tisulare (vezi pct. 4.2).

Afectiuni ale pielii si tesutului subcutanat

Mai putin frecvente: eruptie cutanata, mancarime

Rare: angioedem (edem fatd/limba/buze/gat/laringe/periorbital), urticarie
Cu frecventa necunoscuta: eritem, hiperhidroza

Atentiondri speciale

In cazuri rare, metabisulfitul de sodiu (E233) poate declansa reactii de hipersensibilitate si spasme
bronsice. Reactiile de hipersensibilitate pot fi sub forma de varsaturi, diaree, respiratie suieratoare,
crize acute de astm, pierderea cunostintei sau soc.

4-hidroxibenzoat de metil (Ph. Eur.) poate declansa reactii de hipersensibilitate, inclusiv reactii
intarziate, si, in cazuri rare, spasme bronsice.

c) Descrierea anumitor reactii adverse
! Reactiile alergice nu trebuie confundate cu sincope (palpitatii cauzate de epinefrind).




2 S-a constatat aparitia paraliziei faciale la doud siptdmani dupd administrarea de articaind combinata
cu epinefrind. Starea a rdmas neschimbata dupa 6 luni.

% Aceste disfunctii neuronale pot aparea impreuna cu diferite senzatii de disconfort.

Paresteziile pot fi definite ca senzatii spontane, neobisnuite si, In mod normal, nedureroase (de
exemplu, ca o arsurd, Intepatura, furnicdturi sau mancédrime) care apar dupa incetarea efectului
previzut al anesteziei. In majoritatea cazurilor, paresteziile raportate dupa tratamentele dentare au fost
temporare si au disparut dupa cateva zile, saptdmani sau luni. Paresteziile persistente, rezultate, in
principal, dintr-un blocaj al nervului mandibular, se caracterizeaza prin recuperare lentd, incompleta
sau inexistenta.

* Diferite reactii adverse, cum ar fi agitatia (nelinistea), anxietatea/nervozitatea, tremuraturile,
tulburarile de vorbire, pot fi semne de avertizare privind depresia iminentd a SNC. Daca apar aceste
semne, pacientul trebuie Tndemnat sa respire rapid si profund (hiperventilatie) si este necesara
monitorizarea sa adecvata (vezi pct. 4.9).

d) Copii si adolescenti

In studiile publicate, profilul de siguranti la copiii si adolescentii cu varsta cuprinsa intre 4 si 18 ani a
fost similar cu cel al adultilor. Totusi, s-au observat mai frecvent leziuni accidentale ale tesuturilor
moi (la circa 16% dintre copii), Tn special la copiii intre 3 si 7 ani. Cauza a fost amorteala prelungita a
tesuturilor moi. In cadrul unui studiu retrospectiv efectuat pe 211 copii cu vérsta cuprinsi intre 1 si 4
ani, a fost efectuat un tratament stomatologic utilizandu-se pana la 4,2 ml de Normocain si nu au fost
raportate reactii adverse.

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 sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradoza

Tipuri de supradoza

Supradozele de anestezice locale sunt descrise adesea, in sens larg, ca

- supradoza absoluta

- supradoza relativa, ca, de exemplu, la:

- injectarea intravasculara neintentionata sau

- absorbtia neobisnuit de rapida in sistemul circulator sau

- metabolizarea Intarziata si excretia intarziata a substantelor active.

Tn cazul unei supradoze relative, simptomele apar la pacient, de obicei, in primele cateva minute, n
timp ce in cazul unei supradoze absolute -, in functie de locul injectarii -, semnele de toxicitate apar
dupa ceva mai mult timp de la injectare.

Simptomele unei supradoze
In cazul unei supradoze (absolute sau relative), agitatia poate fi temporard sau se poate si nu apara.
Prin urmare, semnele initiale pot fi somnolenta cu trecere la pierderea cunostintei si stop respirator.

De la articaina:

simptomele depind de dozd si au o gravitate progresiva in domeniul manifestarilor neurologice
(presincopa, sincopd, cefalee, neliniste, agitatie, stare de confuzie, dezorientare, zapaceala (ameteald),
tremurat, toropeald, depresie profundd a SNC, pierderea cunostintei, coma, convulsii (inclusiv convulsii
tonico-clonice), tulburari de vorbire (de exemplu, disartrie, logoree), vertij, tulburari de echilibru
(dezechilibru)), manifestarilor oculare (midriaza, vedere incetosata, tulburare de acomodare) urmate de
cele vasculare (paloare (locald, regionala, generald)), respiratorii (apnee (stop respirator), bradipnee,
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tahipnee, cascat, deprimare respiratorie) si, in final, de toxicitatea cardiaca (stop cardiac, deprimare
miocardicd).

Acidoza exacerbeaza efectele toxice ale anestezicelor locale.

De la epinefrina:

simptomele depind de dozd si au o gravitate progresivd in domeniul manifestarilor neurologice
(neliniste, agitatie, presincopa, sincopd) urmate de cele vasculare (paloare (locala, regionala, generala)),
respiratorii (apnee (stop respirator), bradipnee, tahipnee, depresie respiratorie) si, in final, de toxicitatea
cardiaca (stop cardiac, deprimare miocardica).

Tratamentul supradozarii

Disponibilitatea echipamentului si a medicatiei de resuscitare trebuie asigurata inainte de administrarea
anesteziei regionale cu anestezice locale, pentru a se permite tratamentul prompt al oricarei urgente
respiratorii sau cardiovasculare.

Avand n vedere gravitatea simptomelor de supradozare, medicii/stomatologii trebuie sa implementeze
protocoale care prevad necesitatea securizarii cailor respiratorii si asigurarii ventilatiei asistate in timp
util.

Starea de constienta a pacientului trebuie monitorizata dupa fiecare injectie cu un anestezic local. Daca
apar semne de toxicitate sistemica acutd, injectarea anestezicului local trebuie opritd imediat.

Daca este necesar, schimbati pozitia pacientului in decubit dorsal.
Simptomele SNC (convulsii, deprimare a SNC) trebuie tratate cu promptitudine, prin asistenta
respiratorie adecvatd si administrarea de medicamente anticonvulsivante. Oxigenarea optima si

asistenta respiratorie si circulatorie, precum si tratamentul acidozei pot preveni stopul cardiac.

Daca apare deprimarea cardiovasculara (hipotensiunea arteriala, bradicardia), trebuie luat in
considerare tratamentul intravenos adecvat cu lichide, vasopresoare si/sau medicamente inotrope.

Copiilor li se administreaza doze proportionale cu varsta si greutatea lor.

In caz de stop cardiac, trebuie initiatd imediat procedura de resuscitare cardiopulmonara

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: anestezice locale; amide, codul ATC: NO1BBS58.

Normocain sunt anestezice locale de tip amida acida pentru anestezia terminala si anestezia
bloc din stomatologie. Acestea au un efect analgezic rapid (perioada de latentd de 1 pana la 3
minute) si puternic, fiind bine tolerate de tesuturi. Durata efectiva a anesteziei cu

Normocain 40 mg/0,005 mg/ml solutie injectabila este de circa 45 de minute, iar cu Normocain 40
mg/0,010 mg/ml solutie injectabild, de circa 75 de minute.

Se presupune cd mecanismul prin care actioneaza articaina este inhibarea conducerii stimulilor catre
fibrele nervoase prin blocarea canalelor Na* dependente de tensiune din membrana celulara.

Copii si adolescenti

La copiii cu varsta cuprinsa intre 3,5 si 16 ani, studiile clinice efectuate pe pand la 210
pacienti au demonstrat cd Normocain 40 mg/0,005 mg/ml solutie injectabila la doze de pana la 5
mg articaind per kg si Normocain 40 mg/0,010 mg/ml solutie injectabila la doze de pand la 7 mg

11



articaina pe kg produc anestezierea locala cand se injecteaza (in maxilarul inferior) ca
anestezie de infiltratie sau (In maxilarul superior) ca anestezie bloc. Durata anesteziei a fost
comparabila pentru toate grupele de varsta si a depins de volumul administrat.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

In ser, articaina se leaga de proteinele plasmatice in proportie de 95%. Dupa aplicarea submucoasi
intraorald, timpul de Tnjumatatire prin eliminare este de 25,3 + 3,3 minute. Articaina este metabolizata
in ficat in proportie de 10%, dar in principal, prin esteraze plasmatice si tisulare. Mai tarziu, articaina
este excretata pe cale renald, in principal sub forma de acid articainic.

Expunerea globala la copii dupa anestezia cu infiltrare subcutanata este comparabila cu cea la adulti,
desi concentratia maxima in ser este atinsa mai rapid.

5.3 Date preclinice de siguranta

Conform studiilor conventionale privind farmacologia sigurantei, toxicitatea cronicd, toxicitatea
pentru functia de reproducere si genotoxicitatea, datele preclinice nu indica riscuri deosebite pentru
om la doze terapeutice. Peste dozele terapeutice, articaina are proprietati cardiodepresive si poate
avea efecte vasodilatatoare. Epinefrina prezinta efecte simpatomimetice. Injectiile subcutanate cu
articaind In combinatie cu epinefrind au indus reactii adverse la soareci incepand de la 50 mg/kg/zi si
la céini incepand de la 80 mg/kg/zi dupa 4 saptamani de administrare zilnica. Aceste constatari au,
totusi, o relevanta scazuta pentru utilizarea clinica in cazul administrarii de urgenta.

in cadrul studiilor de embriotoxicitate pentru articaind, cand au fost administrate intravenos doze
zilnice de pana la 20 mg/kg (soarece) si 12,5 mg/kg (iepure), nu S-au observat cresteri ale ratei
mortalitatii sau malformatii fetale.

La doze de 0,1 pana la 5 mg/kg (de cateva ori doza maxima de epinefrina la administrarea de
Normocain), epinefrina a prezentat toxicitate pentru functia de reproducere la animale, cu dovezi
constand din malformatii congenitale gi probleme de alimentare cu sange uteroplacentar.
Teratogenitatea la animalele tratate cu epinefrind a fost observata doar la expuneri considerate ca
depasesc suficient expunerea maxima la om, ceea ce indica o relevantd mica pentru utilizarea clinica.

In cadrul studiilor de embriofetotoxicitate pentru articaina si epinefrind, nu au fost observate
malformatii crescute la o doza zilnicd subcutanata de articaina de pana la 80 mg/kg (soarece) si 40
mg/kg (iepure). In cadrul unui studiu privind fertilitatea si dezvoltarea embrionara timpurie la
soarece, nu au fost detectate reactii adverse legate de fertilitatea masculilor sau femelelor la doze
toxice pentru parinti.

Studiile de toxicitate pentru functia de reproducere in cadrul carora s-au administrat subcutanat doze
de pana la 80 mg/kg/zi de articaina 40 mg/ml + epinefrina 10 micrograme/ml nu au evidentiat reactii
adverse legate de fertilitate, dezvoltarea embrionard/fetald sau pre si postnatala.

Tn cadrul studiilor in vitro si in vivo doar cu articaind, precum si in cadrul unui studiu in vivo cu
articaind In combinatie cu epinefrind, nu s-a observat nicio reactie genotoxica. S-au obtinut rezultate
contradictorii Tn studiile de genotoxicitate in vitro si in vivo cu epinefrina.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorurd de sodiu

Metabisulfit de sodiu (E223)

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru injectare

6.2 Incompatibilitati
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Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

24 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi mai mici de 25 °C.

A nu se congela.

Pastrati cartusul In cutia exterioard, pentru a fi protejate de lumina.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cartus din sticla incolora tip I

Piston gri, cauciuc bromobutilic

Capac din aluminiu, cu disc interioar din cauciuc bromobutilic gri
Suport pentru cartus din folie de PVC/Al termosudata

Pachet cu 1 cartus de 1,7 ml.

Pachet cu 50 de cartuse de 1,7 ml.

Pachet cu 100 de cartuse de 1,7 ml.

Este posibil ca nu toate marimile de pachete sa fie puse pe piata.

6.6 Precautii speciale pentru eliminare

Pentru evitarea riscului de infectie (de exemplu, transmiterea hepatitei), seringa si acele folosite pentru
extragerea solutiei trebuie sd fie Intotdeauna noi si sterile.

Acest medicament nu trebuie utilizat daca solutia este tulbure sau colorata.

Cartusele sunt destinate unei singure utilizari. Daca se utilizeaza doar o parte dintr-un cartus, restul
trebuie aruncat.

A se utiliza imediat dupa deschiderea cartusului.

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