Sp. zn. sukls307910/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1 NAZEV PRIPRAVKU

SYLANEST 40 mg/ml + 5 mikrogramt/ml injek¢ni roztok

2 KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje 40 mg artikain-hydrochloridu a 5 mikrogrami epinefrinu ve forme
epinefrin-tartaratu).

Zasobni vlozka o obsahu 1,8 ml injek¢éniho roztoku obsahuje 72 mg artikain-hydrochloridu a 9
mikrogramt epinefrinu ve formé epinefrin-tartaratu).

Pomocné latky se znamym ucinkem:

disifi¢itan sodny (E 223), chlorid sodny, monohydrat kyseliny citronové.
SYLANEST 40 mg/ml + 5 mikrogrami/ml obsahuje 0,83 mg sodiku v 1 ml roztoku, tzn. 1,5 mg/1,8 ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3 LEKOVA FORMA

Injekéni roztok (injekcee).

Roztok je ¢ira, neopalizujici, bezbarva kapalina s pH v rozmezi 3,0 az 5,0. Osmolalita roztoku je ptiblizné
290 mosm/kg.

Roztok neobsahuje viditelné Castice.

4  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lokalni a lokoregionalni anestezie pro stomatologické zakroky.

SYLANEST 40 mg/ml + 5 mikrogrami/ml je indikovany u dospélych, dospivajicich a déti od 4 let (nebo
od 20 kg télesné hmotnosti).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Pouze pro profesionalni pouziti 1ékati nebo stomatology.

Davkovani
musi urcit individualng.

Pro rutinni zékroky je normalni davka pro dospélé pacienty 1 zasobni vlozka, ale pro u¢innou anestezii
muze byt dostacujici necely obsah zasobni vlozky. Dle zvazeni stomatologa mize byt nezbytné pro
rozsahlejsi zakroky pouZit vice zasobnich vlozek bez piekroceni maximalni doporucené davky.



Pro vétsinu stomatologickych zakrokli se preferuje pouziti ptipravku SYLANEST 40 mg/ml + 5
mikrogramt/ml.

Pro komplexnéjsi zakroky vyzadujici vyraznéjsi hemostazu se preferuje pouziti pripravku SYLANEST 40
mg/ml + 10 mikrogramt/ml.

Soubézné pouziti sedativ ke snizeni uzkosti pacienta:
Maximalni bezpec¢na davka lokalniho anestetika se mtize u sedovanych pacientii vzhledem k aditivnimu
ucinku na utlum centralniho nervového systému snizit (viz bod 4.5).

e Dospéli a dospivajici (12 aZ 18 let)

U dospéelych a dospivajicich je maximalni davka artikainu 7 mg/kg s absolutni maximalni davkou 500 mg
artikainu. Maximalni davka 500 mg artikainu odpovida zdravému dospélému o télesné hmotnosti vyssi
nez 70 kg.

Tabulka nize ilustruje maximalni doporuc¢enou davku:

Télesna Maximalni davka . Celkovy objem (ml) a
o . Davka . I .
hmotnost artikain- epinefrinu (mg) ekvivalentni pocet zasobnich
pacienta (kg) hydrochloridu (mg) P g vloZek (1,8 ml)
40 280 0,035 7,0
(3,9 zasobni vlozky)
50 350 0,044 8,8
(4,9 zasobni vlozky)
60 420 0,053 10,5
(5,8 zasobni vlozky)
70 nebo vice 490 0,061 12,3
(6,8 zasobni vlozky)

o Déti (4 az 11 let)

Bezpecnost pripravku SYLANEST 40 mg/ml + 5 mikrogramt/ml u déti do 4 let nebyla stanovena. Nejsou
dostupné zadné udaje.

Injikované mnozstvi se mé urcit dle véku, télesné hmotnosti ditéte a rozsahu operace. Primérna u¢inna
davka artikainu jsou 2 mg/kg pro jednoduché a 4 mg/kg pro komplexni zakroky. Ma se pouzit nejnizsi
davka vedouci k G¢inné anestezii. U déti od 4 let (nebo od 20 kg télesné hmotnosti) je pro zdravé dité¢ o
télesné hmotnosti 55 kg maximalni davka artikainu pouze 7 mg/kg s absolutni maximalni davkou 385 mg
artikainu.

Tabulka nize ilustruje maximalni doporuc¢enou davku:

Télesna Maximalni davka . Celkovy objem (ml) a
. Davka . P ;
hmotnost artikain- epinefrinu (mg) ekvivalentni pocet zasobnich
pacienta (kg) hydrochloridu (mg) P g vlozZek (1,8 ml)
20 140 0,018 35
(1,9 zasobni vlozky)
30 210 0,026 53
(2,9 zasobni vlozky)
40 280 0,035 7,0
(3,9 zasobni vlozky)
55 385 0,048 9,6
(5,3 zasobni vlozky)

e Zvlastni skupiny pacient

Starsi osoby a pacienti s poruchou funkce ledvin:
Vzhledem k nedostatku klinickych daji je tieba star§im pacientiim a pacientim s poruchou funkce ledvin
vénovat zvlastni pozornost, aby se jim podala co nejnizsi ddvka vedouci k G¢inné anestezii (bod 4.4 a 5.2).
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U téchto pacientli se mohou zejména po opakovaném podani objevit zvySené plazmatické hladiny
pfipravku. V pfipadé, ze je nutné dalsi injekce, musi se pacient piisné monitorovat, aby se identifikovaly
jakékoliv ptiznaky relativniho predavkovani (viz bod 4.9).

Pacienti s poruchou funkce jater

Zvlastni opatrnosti je tieba kviili tomu, aby se u pacientd s poruchou funkce jater podala co nejnizsi davka
vedouci k G¢inné anestezii, zejména po opakovaném podani, i kdyz 90 % artikainu je nejprve inaktivovano
nespecifickymi plazmatickym esterdzami v tkani a krvi.

Pacienti s deficitem plazmatické cholinesterazy

ZvySené plazmatické hladiny pfipravku se mohou objevit u pacientd s deficitem cholinesterazy nebo
podstupujicich 1éc¢bu inhibitory acetylcholinesterdzy, protoze piipravek je inaktivovan v 90 %
plazmatickymi esterdzami, viz body 4.4 a 5.2. Proto se ma pouZit nejnizsi davka vedouci k u€¢inné anestezii.

Zpusob podéani

Infiltrace a perineuralni podéani v duting ustni.

Lokalni anestetika se maji injikovat s opatrnosti, pokud je pfitomen zanét a/nebo infekce v misté aplikace.
Rychlost injekce ma byt velmi pomala (1 ml/min).

Opatreni, ktera je nutno ucinit pred zachdzenim s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim

Tento 1éCivy piipravek ma pouzivat pouze 1ékai nebo stomatolog dostatecné vySkoleny a obeznameny s
diagndzou a 1éCbou systémové toxicity, nebo se ma podavat pod jeho dohledem. Pred zahajenim regionalni
anestezie lokalnimi anestetiky musi byt zajisténa dostupnost vhodného resuscitaéniho vybaveni a 1€kt, aby
byla mozné rychla lécba jakychkoliv respirac¢nich a kardiovaskuldrnich akutnich pifihod. Stav védomi

pacienta se ma monitorovat po kazdé injekci lokalniho anestetika.

Pti pouziti pripravku SYLANEST 40 mg/ml + 5 mikrogramt/ml pro infiltraci nebo regionalni blokadu se
ma injekce podavat vzdy pomalu a s ptedchozi aspiraci.

Pokyny pro zachéazeni s 1é¢ivym piipravkem pied jeho podanim jsou uvedeny v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

e Precitlivélost na artikain (nebo na jakékoliv lokalni anestetikum amidového typu), na epinefrin
nebo na jakoukoliv pomocnou latku uvedenou v bode¢ 6.1.
e Pacienti s epilepsii nekontrolovanou lécbou.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti
Pted pouZitim tohoto 1é¢ivého pripravku je dilezité:

- dotazat se pacienta na souc¢asnou terapii a anamnézu,
- udrzovat verbalni kontakt s pacientem,

- mit k dispozici resuscita¢ni vybaveni (viz bod 4.9).

Zv1astni upozornéni

Tento 1é¢ivy piipravek se musi pouzivat se zvlastni opatrnosti u pacientti s nasledujicimi poruchami a je
treba zvazit odlozeni stomatologického zakroku, pokud je stav zavazny a/nebo nestabilni.

Pacienti s kardiovaskularnimi poruchami:

svvr
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e Poruchy tvorby a vedeni srdecniho impulzu (napf. atrioventrikularni blokada 2. nebo 3. stupné,

vyznamna bradykardie).
e Akutni dekompenzované srdecni selhani (akutni méstnavé srde¢ni selhani).
e Hypotenze

e Pacienti s paroxysmalni tachykardii nebo absolutni arytmie s rychlou srde¢ni akci.

e Pacienti s nestabilni anginou pectoris nebo anamnézou recentniho (méné€ nez 6 mésict) infarktu
myokardu.

e Pacienti s recentnim (3 mésice) koronarnim bypassem.

o Pacienti uzivajici nekardioselektivni betablokatory (napft. propranolol) (riziko hypertenzni krize nebo
zavazné¢ bradykardie) (viz bod 4.5).

e Pacienti s nekontrolovanou hypertenzi.

e Soubézna lécba tricyklickymi antidepresivy, protoze tyto 1é¢ivé latky mohou zesilit kardiovaskularni
ucinky epinefrinu. (viz bod 4.5).

Tento ptipravek se musi pouZzivat s opatrnosti u pacientti s nasledujicimi poruchami:

Pacienti s epilepsii:
Vzhledem ke konvulzivnimu G¢inku se maji vSechna lokalni anestetika pouzivat velmi opatrn¢.

Pacienti s deficitem plazmatické cholinesterdazy
Pokud se objevi klinické priznaky predavkovani pii obvyklé davce anestetika a pii vylouceni injekce do
cévy, existuje podezrfeni na deficit plazmatické cholinesterazy. V tomto ptipad¢ je tfeba pii dalsi injekci
postupovat opatrné a aplikovat snizenou davku.

Pacienti s poruchou funkce ledvin.

Ma se pouzivat nejnizsi ddvka vedouci k i€inné anestezii.

Pacienti s tezkou poruchou funkce jater:
Kvili pritomnosti onemocnéni jater se ma tento ptipravek pouzivat s opatrnosti, i kdyz 90 % artikainu je
nejprve inaktivovano nespecifickymi plazmatickymi esterdzami v tkani a krvi.

Pacienti s myastenia gravis léceni inhibitory acetylcholinesterdzy:

Tvvr

Pacienti s porfyrii

SYLANEST 40 mg/ml + 5 mikrogrami/ml se ma pouzit u pacientd s akutni porfyrii pouze v ptipadé, Ze
neni k dispozici bezpec¢néjsi alternativa. U vSech pacientii s porfyrii jsou nutna odpovidajici opatieni,
protoZe tento ptipravek miize spustit porfyrii.

Pacienti se soubéznou lécbou halogenovanymi inhalacnimi anestetiky
Ma se pouzivat nejnizsi davka ptipravku vedouci k efektivni anestezii (viz bod 4.5).

Pacienti podstupujici lécbu antiagregacnimi/antikoagulacnimi latkami:

SYLANEST 40 mg/ml + 5 mikrogrami/ml se ma kvuli vysokému riziku krvaceni podavat s opatrnosti u
pacientt, ktefi uzivaji antiagregacni/antikoagulacni ptipravky nebo trpi poruchou koagulace. Vyssi riziko
krvacenti je vice spojeno se zakrokem, nez s pripravkem.

Stari pacienti:

Zvysené plazmatické hladiny piipravku se mohou u téchto pacientll objevit zejména po opakovaném
podani. V pfipad¢, Ze je nutna opakovana injekce, mé se pacient piisn€ monitorovat, aby se identifikovaly
jakékoliv znamky relativniho pfedavkovani (viz bod 4.9).

Proto se ma pouzit nejnizsi davka vedouci k a¢inné anestezii.



Vzhledem k niz§imu obsahu epinefrinu (5 mikrogramii/ml) se ma pouzit injekéni roztok pfipravku
SYLANEST 40 mg/ml + 5 mikrogramti/ml misto injekéniho roztoku ptipravku SYLANEST 40 mg/ ml +
10 mikrogrami/ml u:

o Pacienti s kardiovaskularnimi chorobami (napiiklad srdecni selhani, onemocnéni koronarnich
tepen, anamnéza infarktu myokardu, srde¢ni arytmie, hypertenze)

e Pacientu s poruchami mozkové cirkulace, anamnézou cévni mozkové prihody
Vzhledem ke zvySenému riziku recidivy se doporucuje, aby byla stomatologickd lécba pfii
pouziti artikainu/epinefrinu odloZena o Sest mésicii po cévni mozkové ptihode.

e  Pacientu s nekontrolovanym diabetem:
Tento ptipravek se ma pouzivat opatrné kvili hyperglykemickému tcinku epinefrinu.

e  Pacientu s tyreotoxikozou:
Tento ptipravek se ma pouzivat opatrné kvili piitomnosti epinefrinu.

e Pacientii s feochromocytomem:
Tento ptipravek se ma pouzivat opatrné kvuli pfitomnosti epinefrinu.

o Pacientu se sklonem k akutnimu glaukomu s uzavirenym vuhlem:
Tento ptipravek se ma pouzivat opatrné kvili piitomnosti epinefrinu.

Ma se pouzit nejnizsi davka vedouci k ucinné anestezii.

Tento lécivy pripravek se musi pouZivat bezpelné a efektivné za odpovidajicich podminek:
Epinefrin naruSuje proudéni krve v dasnich a potencialné miiZze zptsobit lokalni tkanovou nekrozu.
Po mandibularni blokadé byly hlaseny velmi vzacné piipady prodlouzeného nebo ireverzibilniho
poskozeni nervu a ztrata chuti.

Lokalni anestetické t¢inky mohou byt snizeny v ptipadé injekce tohoto piipravku do zanicené nebo
infikované oblasti.

Davka se musi také snizit v pfipadé hypoxie, hyperkalemie a metabolické acidozy.

Existuje riziko pokousani (rty, tvar, sliznice a jazyk), zejména u déti. Pacienta je tfeba informovat, aby do
obnoveni normalni citlivosti nezvykal zvykacku a nejedl.

Tento 1écivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné zdsobni vlozce, to
znamena, Ze je v podstate ,,bez sodiku”.

Tento léCivy pripravek obsahuje disifi¢itan sodny, ktery mlze vzacné zpusobit tézké
hypersenzitivni reakce a bronchospasmus.

Pokud existuje jakékoliv riziko alergické reakce, zvolte pro anestezii jiny pripravek (viz bod 4.3).
Opatieni pii pouZiti
Riziko spojené s nahodnou intravaskularni injekci:

Néhodna intravaskularni injekce miZze nahle zpasobit vysoké hladiny epinefrinu a artikainu v
systémové cirkulaci. To mlize byt spojeno se silnou nezadouci reakcei, jako jsou konvulze nasledované
depresi centralniho nervového systému, kardiorespiracni depresi a kdmatem, progredujici do respiracni a
cirkula¢ni zastavy.

Proto se ma pred injekénim podanim lokalniho anestetika provést aspirace, aby se zajistilo, Ze jehla
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nepronikne béhem injekce do krevni cévy. Nicméné absence krve ve stiikace nezarucuje, Ze se zabrani
intravaskularni injekci.

Riziko spojené s intraneurdlni injekci:

Néhodna intraneuralni injekce mize vést k posunu 1éku retrogradné podél nervu.

Aby se predeslo intraneuralni injekci a zabranilo se poskozeni nervu ve spojeni s nervovymi blokadami,
ma se jehla vzdy mirn€ povytahnout, pokud pacient béhem injekce pocituje elektricky Sok nebo pokud je
injekce obzvlast’ bolestiva. Pokud dojde k poskozeni nervu jehlou, mize se neurotoxicky ucinek zhorsit
potencialni chemickou neurotoxicitou artikainu a pfitomnosti epinefrinu, protoze to muze narusit
perineurdlni krevni zdsobeni a zabranit lokalnimu vyplachu artikainu.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFripravky a jiné formy interakce

Interakce s artikainem

Interakce vyZadujici opatrnost pii pouziti:

Dalsi lokalni anestetika

Toxicita lokalnich anestetik je aditivni.

Celkova davka pro vSechna podana lokalni anestetika nesmi piekro¢it maximalni doporuc¢enou davku
pouzitého piipravku.

Sedativa (depresory centralniho nervového systému, napr. benzodiazepiny, opioidy):

Pokud se pro snizeni vnimani pacienta pouziji sedativa, je tfeba pouzit snizené davky anestetik, protoze
lokalni anestetika, jako sedativa, jsou depresory CNS, které mohou mit v kombinaci aditivni ucinek (viz
bod 4.2).

Interakce s epinefrinem

Interakce vyZadujici opatrnost pii pouZiti:

Halogenovana volatilni anestetika (nap¥. halotan):

Vzhledem k senzibilizaci srdce na arytmogenni ucinky katecholaminil se maji pouzivat snizené davky
tohoto ptipravku: riziko t€zké komorové arytmie.

Pred podanim lokalniho anestetika béhem celkové anestezie se doporucuje promluvit sis
anesteziologem.

Postganglionalni adrenergni blokatory (nap¥. guanadrel, guanethidin a rauwolfiové alkaloidy):
Snizené davky tohoto pfipravku se maji pouzit za prisného lékaiského dohledu s opatrnou aspiraci v
disledku mozného zvySeni odpovédi na adrenergni vazokonstriktory: riziko hypertenze a dalsi
kardiovaskularni G¢inky.

Neselektivni betaadrenergni blokatory (napf. propranolol, nadolol):
Kvili moznému zvyseni krevniho tlaku a zvySenému riziku bradykardie se maji pouzivat snizené
davky tohoto ptipravku.

Tricyklicka antidepresiva (TCA) (nap¥. amitriptylin, desipramin, imipramin, nortriptylin,
maprotilin a protriptylin):
Davka a rychlost podani tohoto pfipravku se ma snizit kvili zvySenému riziku tézké hypertenze.

Inhibitory COMT (inhibitory katechol-O-methyltransferazy) (napr. entakapon, tolkapon):
Mohou se objevit arytmie, zvySeni srdecni frekvence a variabilita krevniho tlaku.

Pacientim uzivajicim inhibitory COMT se ma béhem stomatologické anestezie podat snizené
mnozstvi epinefrinu.



Inhibitory MAO (A-selektivni (napf. moklobemid) a neselektivni (nap¥. fenelzin, tranylcypromin,
linezolid)):

Pokud neni mozné se vyhnout soub&éznému pouziti téchto 1€kti, davka a rychlost podani tohoto pfipravku
se musi snizit a pfipravek se ma pouzit za ptisného lékatrského dohledu v disledku mozné potenciace
ucinkii epinefrinu vedouci k riziku hypertenzni krize.

Léky zpusobujici arytmie (napriklad antiarytmika, jako je digitalis, chinidin):
Podéavani davky tohoto pfipravku se ma snizit kvili zvySenému riziku arytmie, pokud se epinefrin a
digitalisové glykosidy podavaji pacientim soub&zné. Doporucuje se opatrna aspirace pied podanim.

Oxytocinové pripravky namelového typu (napi. methysergid, ergotamin, ergonovin):
Pouzivejte tento pripravek pod piisnym lékaiskym dohledem kvli aditivnimu nebo synergickému zvyseni
krevniho tlaku a/nebo ischemické odpovédi.

Sympatomimetické vasopresory (mapi. hlavné kokain, ale také amfetaminy, fenylefrin,
pseudoefedrin, oxymetazolin):

Existuje riziko adrenergni toxicity.

Pokud byly sympatomimetické vasopresory pouzity béhem 24 hodin, ma se planované stomatologické
osetfeni odlozit.

Fenothiaziny (a jina neuroleptika):
Pouzivejte s opatrnosti u pacientti, kteti uzivaji fenothiaziny, vzhledem k riziku hypotenze kvuli
mozné inhibici G¢inku epinefrinu.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Studie na zvifatech provedené skombinaci artikain v davce 40 mg/ml + epinefrin v davce 10
mikrogramt/ml a také se samotnym artikainem neprokazaly nezddouci ucinky na téhotenstvi,
embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj (viz bod 5.3).

Studie na zvitatech ukazaly, ze je epinefrin toxicky na reprodukci pfi davkach vyssich, nez je maximalni
doporucena davka (viz bod 5.3).

Neexistuji zkuSenosti s pouzitim artikainu u t€hotnych zen s vyjimkou béhem porodu. Epineftin a artikain
prechazeji placentalni bariéru, i kdyz artikain pfechazi v menSim rozsahu nez jind lokalni anestetika.
Sérové koncentrace artikainu naméfené u novorozenct byly asi 30 % hladin u matky. V piipadé
nechténého intravaskularniho podani u matky miize epinefrin snizit perfuzi délohy.

Béhem téhotenstvi se ma pripravek SYLANEST 40 mg/ml + 10 mikrogram®/ml pouzivat pouze po
dikladné analyze poméru piinosu a rizika.

Vzhledem k niz§imu obsahu epinefrinu se preferuje pouziti injekéniho roztoku ptipravku SYLANEST 40
mg/ml + 5 mikrogram/ml misto injekéniho roztoku piipravku SYLANEST 40 mg/ml + 10
mikrogramt/ml.

Kojeni

V dusledku rychlého poklesu sérovych hladin a rychlé eliminace se v matefském mléku nenachazi klinicky
relevantni mnozstvi artikainu. Epinefrin pfechazi do matetského mléka, ale také ma kratky biologicky
polocas.

Neni obvykle nutné zastavovat kojeni kvili kratkodobému pouziti, poc¢inaje 5 hodin po anestezii.

Fertilita



Studie na zvifatech s kombinaci artikain v ddvce 40 mg/ml + epinefrin v ddvce 10 mikrogramii/ml
neukazaly vliv na fertilitu (viz bod 5.3). V terapeutickych davkach se nezddouci u€inky na lidskou fertilitu
neocekavaji.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Kombinace injekéniho roztoku artikain-hydrochloridu s epinefrin-tartaratem muze mit zanedbatelny vliv
na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po podani piipravku SYLANEST 40 mg/ml + 5 mikrogrami/ml se
mohou objevit zavrate (véetné vertiga, poruch zraku a tinavy) (viz bod 4.8 SmPC). Proto pacienti nemaji
opustit stomatologickou ordinaci, dokud se po stomatologickém zdkroku neobnovi jejich schopnosti
(obecng béhem 30 minut).

4.8 Nezadouci ucinky

a) Souhrn bezpecnostniho profilu
Nezadouci u¢inky po podani artikainu/epinefrinu jsou podobné tém, které se pozoruji u dalSich lokalnich
amidovych anestetik / vazokonstrikénich latek. Tyto nezadouci ucinky jsou obecné zavislé na davce.
Mohou byt také diisledkem hypersenzitivity, idisynkrasie nebo snizené tolerance pacienta. Poruchy
nervového systému, lokalni reakce v misté injekce, hypersenzitivita, srde¢ni poruchy a cévni poruchy
jsou nejcastéji se vyskytujici nezadouci ucinky.
Zavazné nezadouci u€inky jsou obvykle systémové.

b) Tabulkovy souhrn nezadoucich u¢inki

Hlasené nezadouci ucinky pochazeji ze spontanniho hlasent, klinickych studii a literatury.

Klasifikace frekvenci vychazi z konvence: velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté
(> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10000); neni znamo (z
dostupnych udajt nelze urcit).

Tridy  organovych | Frekvence NeZadouci ucinky
systému dle
MedDRA
Infekce a infestace Casté gingivitida
Poruchy imunitniho | vzicné alergické', anafylaktické/
systému anafylaktoidni reakce
Psychiatrické vzacné nervozita / zkost*
poruchy neni znamo euforicka nalada
Poruchy nervového | Casté Neuropatie:
systému neuralgie (neuropaticka bolest)
hypestezie / necitlivost (oralni a
perioralni)*
hyperestezie
dysestezie (oralni a perioralni),
véetné
dysgeusie (napiiklad kovova
chut’, poruchy chuti)
ageusie
alodynie
termohyperestezie
bolest hlavy
méng Casté pocit paleni




vzacné

porucha n. facialis® (obrna, paralyza
a paréza)

Horneriv syndrom (ptéza vicka,
enoftalmus, mi6za)

somnolence (ospalost)

nystagmus

velmi vzacné

parestezie® (pretrvavajici hypestezie
a ztrata vnimani chuti) po
mandibularni nebo dolni

alveolarni nervové blokadé

Poruchy oka

vzacné

diplopie (paralyza
okulomotorickych sval)*
porucha zraku (do¢asna slepota)*
ptoza

midza

enoftalmus

Poruchy wucha a

labyrintu

vzacné

hyperakuze
tinitus*

Srdecni poruchy

Casté

bradykardie
tachykardie

vzacné

palpitace

neni znamo

poruchy vedeni (atrioventrikularni
blokada)

Cévni poruchy

Casté

hypotenze (s moznym cirkula¢nim
kolapsem)

méng Casté hypertenze
vzacné navaly horka
neni znadmo lokélni/ regionalni hyperemie
vazodilace
vazokonstrikce
Respiraéni, hrudni a | vzacné bronchospasmus / astma
mediastinalni dyspnoe?
poruchy neni zndmo dysforie (chrapot)
Gastrointestinalni Casté otok jazyka, rth a dasni
poruchy méné Casté stomatitida, glositida
nauzea, zvraceni, prijem
vzacné gingivalni / oromukozalni
exfoliace (olupovani) / ulcerace
neni znamo dysfagie
otok tvari
glosodynie
Poruchy kiize a | méng Casté vyrazka (erupce)
podkoZni tkané svédéni
vzacné angioedém (tvar / jazyk / rty / hrdlo
/ hrtan / periorbitalni edém)
kopftivka
neni zndmo erytém
hyperhidroza
Poruchy svalové a | mén¢ Casté bolest krku

kosterni soustavy a

vzacné

svalové zaskuby*




pojivové tkané neni zndmo zhor$eni neuromuskularnich
priznakii Kearnsova-

Sayreova syndromu

trismus

Celkové poruchy a | ménég Casté bolest v misté injekce

reakce v misté | vzacné exfoliace v misté& injekce / nekroza
aplikace Unava, astenie (slabost) / zimnice
neni zndmo lokalni otok

pocit horka

pocit chladu

c¢) Popis vybranych nezadoucich reakci

! Alergické reakce se nemaji zaménit za epizody synkop (srde¢ni palpitace kviili epinefrinu).

2Po podani artikainu v kombinaci s epinefrinem bylo popisovano 2tydenni zpozdéni vzniku paralyzy
obliCeje a stav se 0 6 mésicll pozd¢€ji nezménil.

3 Tyto neuralni patologie se mohou objevit s riiznymi piiznaky abnormalnich pocitl. Parestezii je
mozné definovat jako spontanni abnormalni obvykle nebolestivé pocity (napf. paleni, pichani,
mravenceni nebo svédeéni) trvajici déle, nez se u anestezie ocekava. Vétsina pripadd parestezie
hlasenych po stomatologickém osetieni je prechodnych a ustupuji béhem dnt, tydnti nebo mésici.
Pretrvavajici parestezie, zejména po nervovych blokadach v mandibule, je charakterizovana pomalym,
nekompletnim nebo Zadnym zotavenim.

* Né&kolik nezadoucich piihod, jako je agitovanost, anxieta/nervozita, ties, porucha fe¢i mohou byt
varovnymi priznaky pred depresi CNS. Pti vyskytu téchto priznakd je tfeba pacienty pozadat, aby
hyperventilovali a je tfeba je sledovat (viz bod 4.9 v SmPC).

d) Pediatricka populace

Bezpecnostni profil byl u déti a dospivajicich od 4 do 18 let ve srovnani s dospélymi podobny. Ndhodné
poranéni mekkych tkani vSak bylo pozorovano castéji, zejména u déti ve véku 3 az 7 let, v disledku
prodlouzené anestezie mékkych tkani.

HlaSeni podezi‘eni na nezadouci u¢inky

Hlaseni podeztelych nezadoucich ucinkl po autorizaci 1é¢ivého ptipravku je dalezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci ucinky prostiednictvim webového formulate sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

email: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Piedavkovani
Typy piedavkovani

Predavkovani lokalnim anestetikem v SirS§im smyslu se ¢asto pouZziva pro popis:
e  Absolutniho pfedavkovani,
e Relativniho ptedavkovani, jako je:

- neumyslna injekce do krevni cévy, nebo

- abnormalni rychla absorpce do systémové cirkulace, nebo

- prodlouzeny metabolismus a eliminace l¢ku.

V ptipadé relativniho piedavkovani udavaji pacienti obvykle pfiznaky béhem prvnich minut. Zatimco v
pripad¢ absolutniho pfedavkovani se znamkami toxicity se v zavislosti na misté injekce objevi pozd€ji po
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injekci.
Symptomy

V dusledku predavkovani (absolutni nebo relativni), protoZe excitace mize byt prechodna nebo mize
chybét, mohou byt prvni pfiznaky ospalost ptechéazejici ve ztratu védomi a dechovou zastavu.

Kviili artikainu:

Pfiznaky jsou zavislé na davce a maji progresivni zavaznost ve smyslu neurologickych projevil
(presynkopa, synkopa, bolest hlavy, neklid, agitovanost, zmatenost, dezorientace, zavrat’ (toceni hlavy),
ttes, stupor, hluboka deprese CNS, ztrata védomi, kéma, konvulze (zahrnujici tonicko-klonické epileptické
zachvaty), porucha teci (napt. dysartrie, logorea), vertigo, porucha rovnovahy (disekvilibrium)), o¢nich
projevi (mydridza, rozmazané vidéni, porucha akomodace), nasledované cévni (bledost (lokalni,
regionalni, celkova)), respiracni (apnoe (dechova zastava), bradypnoe, tachypnoe, zivani, respiracni
deprese) a nakonec srde¢ni (srdecni zastava, deprese myokardu) toxicitou.

Acidoza zhorSuje toxické tCinky lokalnich anestetik.

Kvili epinefrinu:

Ptiznaky jsou zavislé na davce a maji progresivni zavaznost ve smyslu neurologickych projevii (neklid,
agitovanost, presynkopa, synkopa) nasledované cévni (bledost (lokalni, regionalni, celkova)), respiracni
(apnoe (dechova zastava), bradypnoe, tachypnoe, respira¢ni deprese) a nakonec kardialni (srdecni zastava,
deprese myokardu) toxicitou.

Lécba predavkovani

Pred podanim regionalni anestezie lokalnimi anestetiky musi byt zajisténa dostupnost resuscitaéniho
vybaveni a 1ékd, aby byla mozna rychld 1écba jakychkoliv respiracnich a kardiovaskularnich akutnich
ptihod.

Kwvili zavaznosti ptiznakl z predavkovani musi 1€kafi/stomatologové implementovat protokoly, které fesi
nutnost v€asného zajisténi dychacich cest a poskytnuti asistované ventilace.

Stav védomi pacienta se ma monitorovat po kazdé injekci lokalniho anestetika.

Pokud se objevi znamky akutni systémové toxicity, musi se injekce lokalniho anestetika okamzité zastavit.
Zmeéite polohu pacienta na polohu na zadech, pokud je to tieba.

Ptiznaky z CNS (konvulze, deprese CNS) se musi rychle 1é¢it odpovidajicim zajiSténim dychacich cest a
dechovou podporou a podavanim antikonvulzni medikace.

Optimalni oxygenace a ventila¢ni a obéhova podpora a také 1é¢ba aciddézy mohou predejit srdeéni zastave.
Pokud dojde ke kardiovaskuldrni depresi (hypotenze, bradykardie), je nutné zvazit odpovidajici 1écbu
intravenoznimi tekutinami, vazopresorickymi a/nebo inotropnimi latkami. Détem se maji podat davky
odpovidajici véku a télesné hmotnosti.

V ptipadé srde¢ni zastavy je tieba okamzité zahajit kardiopulmonarni resuscitaci.

5 FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Nervovy systém / lokalni anestetika / amidy / artikain, kombinace
ATC kod: NO1BB5S

Mechanizmus ucinku a farmakodynamické ucinky:

Artikain, lokalni amidové anestetikum, reverzibilné¢ blokuje nervové vedeni prostiednictvim dobie
znamého mechanismu, ktery bézné pozorujeme u dalsich lokalnich anestetik amidového typu. To zahrnuje
pokles nebo branéni velkému piechodnému zvySeni permeability excitabilnich membran pro sodik (Na®),
ktery je normalné produkovan mimou depolarizaci membrany. Tyto aktivity vedou k anestetickému
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ucinku. Jak postupné dochazi k anestetickému ucinku v nervu, prah pro elektrickou excitabilitu se postupné
zvysuje, rychlost nartistu akéniho potencialu se snizuje a zpomaluje se vedeni impulzu. pKa artikainu bylo
odhadnuto na 7,8.

Epinefrin, jako vazokonstriktor, plsobi pfimo na a- a B-adrenergni receptory; B-adrenergni ucinky
prevazuji. Epinefrin prodluzuje trvani ti€inku artikainu a snizuje riziko nadmérného vychytavani artikainu
do systémové cirkulace.

Klinické t€innost a bezpecnost: SYLANEST 40 mg/ml + 5 mikrogrami/ml mé néstup za 1,5-1,8 minuty
pro infiltraci a za 1,4-3,6 minuty pro nervovou blokadu.

Trvani anestezie artikainu v davce 40 mg/ml s epinefrinem o koncentraci 1: 100 000 je 60 az 75 minut
pro pulpélni anestezii a 180 az 360 minut pro anestezii mékkych tkéni.

Trvani anestezie artikainu v davce 40 mg/ml s epinefrinem o koncentraci 1: 200 000 je 45 az 60 minut
pro pulpalni anestezii a 120 az 300 minut pro anestezii mékkych tkani.

Ve farmakodynamickych vlastnostech nebyl pozorovan zadny rozdil mezi dospélou a pediatrickou
populaci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

e Artikain

Absorpce: Ve tfech publikovanych klinickych studiich popisujicich farmakokineticky profil kombinace
artikain-hydrochloridu v davce 40 mg/ml s epinefrinem v davce 10 nebo 5 mikrogrami/ml byly hodnoty
Tmax mezi 10 a 12 minutami, s hodnotami Cpax v rozsahu od 400 do 2100 ng/ml.

V klinickych studiich provedenych u déti bylo Cmax 1382 ng/ml a Timax 7,78 minut po infiltraci davkou 2
mg/kg télesné hmotnosti.

Distribuce: Vysoka vazba artikainu na proteiny byla pozorovana u lidského sérového albuminu (68,5- 80,8
%) a oc/B-globulinti (62,5-73,4 %). Vazba na y-globulin (8,6-23,7 %) byla mnohem nizsi. Epinefrin je
vazokonstriktor pridany k artikainu pro zpomalovani absorpce do systémové cirkulace, a tim prodluzuje
udrzovani tkanové koncentrace aktivniho artikainu. Distribu¢ni objem v plazmé byl asi 4 I/kg.

Biotranformace: Artikain podléha hydrolyze jeho karboxylové skupiny nespecifickymi esterdzami v
tkani a v krvi. Vzhledem k tomu, Ze je tato hydrolyza velmi rychla, je asi 90 % artikainu touto cestou
inaktivovano. Artikain je dale metabolizovan v jaternich mikrosomech. Kyselina artikainova je hlavnim
produktem metabolismu artikainu indukovaného cytochromem P450 a je dale metabolizovana za vzniku
glukuronidu kyseliny artikainové.

Eliminace: Po dentalni injekci byl eliminaéni polocas artikainu cca 20 - 40 minut. V klinické studii bylo
prokazano, ze po submukozni injekci se plazmatické koncentrace artikainu a kyseliny artikainové rychle
snizuji. Velmi malé mnozstvi artikainu bylo detekovano v plazmeé od 12 do 24 hodin po injekci. Vice nez
50 % davky bylo béhem 8 hodin po podani eliminovano moc¢i, 95 % jako kyselina artikainova. Béhem 24
hodin bylo asi 57 % (68 mg) a 53 % (204 mg) davky eliminovano moci. Renalni eliminace nezménéného
artikainu ptedstavovala pouze asi 2 % celkové eliminace.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zakladé¢ konvenénich farmakologickych studii bezpec¢nosti, chronické
toxicity, reprodukéni toxicity a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Pii supraterapeutickych davkach ma artikain kardiodepresivni vlastnosti a miize mit vazodilatacni Gcinky.
Epinefrin vykazuje sympatomimetické ucinky.
Subkutanni injekce artikainu v kombinaci s epinefrinem indukovala nezadouci G¢inky od davky 50
mg/kg/den u potkant a 80 mg/kg/den u psi po 4 tydnech denni opakované davky. Tyto nalezy vSak maji
maly vyznam pro jeho klinické pouziti jako akutni podani.
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Ve studiich embryotoxicity s artikainem nebylo pozorovdno zddné zvySeni fetdlni mortality nebo
malformaci pti dennich i.v. davkéach do 20 m/kg u potkanii a 12,5 mg/kg u kralikt.

Teratogenita byla pozorovana u zvifat 1éCenych epinefrinem pouze po expozicich povazovanych za
dostate¢né prevysujici maximalni expozici u ¢lovéka, coz sveéd¢i o malém vyznamu pii klinickém pouziti.
Studie reprodukéni toxicity provedené s kombinaci artikain v davce 40 mg/ml + epinefrin v davce 10
mikrogramt/ml podédvanym subkutalné v davkach do 80 mg/kg/den neukazaly zadné nezadouci ucinky na
fertilitu, embryonalni/fetalni vyvoj nebo pre- a postnatalni vyvo;j.

Béhem in vitro a in vivo studii provedenych se samotnym artikaiem nebo v in vivo studii provedené s
artikainem v kombinaci s epinefrinem nebyly pozorovany zadné genotoxické ucinky.

Ve studiich genotoxicity in vitro a in vivo s epinefrinem byly zji§tény protichtidné nalezy.

6 FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Disiti¢itan sodny (E 223)

Chlorid sodny

Monohydrat kyseliny citronové

Kyselina chlorovodikova (k tpraveé pH)

Roztok hydroxidu sodného (k upraveé pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento léCivy piipravek misen s jinymi 1éCivymi

ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
24 mésica
6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teplote do 30 °C.
Uchovavejte zasobni vlozku v krabiéce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Zasobni vlozka z bezbarvého neutralniho skla tiidy I

Pist je vyroben z brombutylové pryze.

Hlinikovy uzavér s brombutylovym diskem.

Baleni obsahuje 50 x 1,8 ml zasobnich vlozek s plochym pistem pro samoaspiraci
Baleni obsahuje 50 x 1,8 ml zasobnich vlozek s pistem s dutinou pro manualni aspiraci.
Baleni obsahuje 100 x 1,8 ml zasobnich vlozek s plochym pistem pro samoaspiraci
Baleni obsahuje 100 x 1,8 ml z&sobnich vlozek s pistem s dutinou pro manuélni aspiraci.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Aby se predeslo riziku infekce (naptiklad pienos hepatitidy), musi byt stfikacka a jehly pouzivané pro
odbér roztoku vzdy nové a sterilni.
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Tento 1éCivy piipravek se nesmi pouzivat v piipadé, ze je roztok zkaleny nebo ma zménénou barvu.
Zasobni vlozky jsou urceny k jednorazovému pouziti. Pokud se pouZzije pouze Cast zasobni vlozky,
musi se zbytek zlikvidovat.

Pouzijte okamZzit¢ po otevieni zasobni vlozky.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky
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