FACHINFORMATION



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Ubistesin 1/100 000
40 mg/ml + 10 Mikrogramm/ml

Injektionslésung

2.  QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Injektionslésung enthéalt 1 Zylinderampulle mit 1,7 ml
Injektionslosung enthélt

Avrticainhydrochlorid 40 mg 68 mg
Epinephrin (Adrenalin) als 10 Mikrogramm 17 Mikrogramm
Epinephrin- (Adrenalin-)
hydrochlorid
Sonstige Bestandteile mit
bekannter Wirkung
Natriumsulfit (E 221) 0,6 mg 1,02 mg
Natrium* 0,443 mg 0,753 mg

*Natriumgehalt von Natriumsulfit und Natriumchlorid

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.
3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung

Die LOsung ist eine klare, nicht opaleszente, farblose Flissigkeit mit einem pH-Wert von 3,6 bis
44.

4.  KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Lokalanasthesie (Infiltrations- und Leitungsanasthesie) in der Zahnheilkunde.

Ubistesin 1/100 000 ist besonders indiziert bei aufwéndigen Eingriffen, die eine verlangerte
Anésthesie erfordern.

Ubistesin 1/100 000 wird angewendet bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern im Alter von
4 Jahren (ca. 20 kg Korpergewicht) und alter.



4.2 Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Ubistesin 1/100 000 ist ausschliel3lich zur Anwendung in der Zahnheilkunde empfohlen.
Geréte zur Wiederbelebung mussen fir den sofortigen Einsatz bereitgehalten werden.

Dosierung
Es ist stets das kleinste Volumen an Ldsung zu verwenden, das zu einer wirksamen Anésthesie
fihrt.

Erwachsene:

Bei Extraktionen von Oberkieferzahnen sind in den meisten Fallen 1,7 ml Ubistesin 1/100 000
pro Zahn ausreichend; dabei kann auf die schmerzhaften palatinalen Injektionen verzichtet
werden. Bei Reihenextraktionen benachbarter Zéhne ist oftmals eine Reduzierung der
Injektionsmenge maoglich.

Ist am Gaumen ein Schnitt oder eine Naht erforderlich, so ist eine palatinale Injektion von ca. 0,1
ml pro Einstich indiziert.

Bei unkomplizierten Extraktionen von Unterkiefer-Pramolaren genligt meist eine
Infiltrationsan&sthesie von 1,7 ml Ubistesin 1/100 000 pro Zahn; vereinzelt ist eine bukkale
Nachinjektion von 1 - 1,7 ml erforderlich. In seltenen Féllen kann eine Injektion am Foramen
mandibulare angezeigt sein.

Bei unkomplizierten Kavitatenpraparationen und Kronenstumpfbeschleifungen an Unterkiefer-
Pramolaren empfiehlt sich eine vestibuldre Infiltrationsanésthesie mit 0,5 - 1,7 ml Ubistesin
1/100 000.

Bei der Behandlung von Unterkiefer-Molaren ist die Leitungsanasthesie anzuwenden.

Bei chirurgischen Eingriffen ist Ubistesin 1/100 000 je nach Schwere und Dauer des Eingriffs
und den beim Patienten gegebenen Voraussetzungen individuell zu dosieren.

Spezielle Patientengruppen:

Altere Patienten: Bei alteren Patienten konnen aufgrund der reduzierten Stoffwechselprozesse
und des kleineren Verteilungsvolumens erhéhte Plasmaspiegel von Ubistesin 1/100 000
auftreten. Insbesondere bei wiederholter Anwendung nimmt das Risiko einer Kumulation von
Ubistesin 1/100 000 zu.

Die empfohlene Dosierung fir Erwachsene sollte entsprechend reduziert werden insbesondere
bei  Erkrankungen des Herzens bzw. der Leber (siehe  Abschnitt 4.4).

Patienten mit Leberfunktionsstérungen: Articain wird u.a. Uber die Leber metabolisiert.
Aufgrund einer verlangerten Wirkdauer sowie einer systemischen Kumulation kdnnen bei
Patienten mit Leberfunktionsstérungen geringere Dosierungen erforderlich sein (siehe Abschnitt
44).

Patienten mit Nierenfunktionsstorungen: Articain und seine Metabolite werden hauptsachlich im
Urin ausgeschieden. Aufgrund einer verlangerten Wirkdauer sowie einer systemischen



Kumulation kénnen bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen geringere Dosierungen
erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.4.)).

Patienten mit genotypischen Besonderheiten: Bei Patienten, die bekanntermafen an einem
angeborenen oder erworbenen Mangel der Plasmacholinesterase-Aktivitat leiden, ist die
Anwendung von  Ubistesin  1/100 000  kontraindiziert  (siehe  Abschnitt  4.3).

Sonstige besondere Populationen: Bei Patienten mit bestimmten Vorerkrankungen (Angina
pectoris, Arteriosklerose, siehe Abschnitt 4.3 und 4.4), sowie bei Patienten, die zeitgleich
Arzneimittel einnehmen, bei welchen es bekanntermaBen zu Wechselwirkungen mit Articain
und/oder Epinephrin kommen kann, ist die Dosis ebenfalls zu verringern (siehe Abschnitt 4.4 und
4.5).

Dosisempfehlungen flir spezielle Patientengruppen: In all diesen Féllen ist deshalb ein
niedrigerer Dosisbereich zu empfehlen (d.h. Verabreichung der jeweiligen Mindestmenge
Ubistesin 1/100 000 zum Erreichen einer wirksamen Anésthesie).

Kinder und Jugendliche:

Ubistesin 1/100 000 ist bei Kindern im Alter von unter 4 Jahren kontraindiziert (siehe Abschnitt
4.3).

Empfohlene therapeutische Dosierung flr Kinder ab 4 Jahren (ca. 20 kg Korpergewicht):

Die zu injizierende Menge sollte sich jeweils am Alter und Kérpergewicht des Patienten sowie
am Ausmal des Eingriffs orientieren.

Dosisempfehlung fiir Kinder > 4 Jahre und Jugendliche

Korpergewicht (kg) Empfohlene Dosierung
Avrticain / mg/Kind Anésthetikum / ml/Kind
20-<30 10-40 mg 0,25ml -1 ml
30- <40
20-80 mg 0,5ml-2ml
40 - <50
> 50 kg siehe Dosierung fiir Erwachsene

Da Articain sich rasch im Gewebe verteilt und die Knochendichte bei Kindern geringer ist als beli
Erwachsenen, kann bei Kindern und Jugendlichen eine Infiltrations- statt einer
Leitungsanasthesie angewendet werden.



Empfohlene Maximaldosis:

Erwachsene:

Fur gesunde Erwachsene betrégt die Maximaldosis an Articain 7 mg/kg Korpergewicht (KG)
(500 mg fur einen Patienten mit 70 kg KG), entsprechend 12,5 ml Ubistesin 1/100 000.

Die Maximaldosis liegt bei 0,175 ml Lésung pro kg/KG.

Kinder:

Die zu injizierende Menge muss dem Alter und dem Gewicht des Kindes sowie dem
Schweregrad des Eingriffes angepasst werden. Ein Aquivalent von 7 mg Articain/kg KG (0,175
ml Ubistesin 1/100 000 pro kg KG) darf nicht Gberschritten werden.

Empfohlene Maximaldosis von Ubistesin 1/100 000 bei Kindern > 4 Jahre und Jugendliche:

Korpergewicht (kg) (jeweilige Maximal

Altersgruppen entsprechend £ zulassige Dosis (entspr. 7 mg / kg KG)
Wachstumstbeller Atican pnesnetkum
20-<30 140 mg 3.5ml
30- <40 210 mg 5.25ml
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 1/200 000 ist ebenfalls verfiligbar; es eignet sich insbesondere fur Routineeingriffe
und/oder Behandlungen, bei denen die Kontrolle der Blutung im Operationsfeld von geringer
Bedeutung ist (weitere Informationen zur Dauer der Analgesie: siehe Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung
Dentale Anwendung

Zur Vermeidung einer intravasalen Injektion ist stets eine Aspirationskontrolle in mindestens
zwei Ebenen (Drehung der Kanule um 180°) sorgféltig durchzufiihren, wobei ein negativer
Aspirationsbefund eine unbeabsichtigte und unbemerkte intravasale Injektion jedoch nicht sicher
ausschlief3t.

Die Injektionsgeschwindigkeit sollte 0,5 ml in 15 Sekunden (d.h. 1 Zylinderampulle pro Minute)
nicht Gbersteigen.



Durch entsprechende Injektionstechnik — nach Aspiration langsame Injektion von 0,1 — 0,2 ml
und erst nach mindestens 20 — 30 Sekunden langsame Applikation der Restmenge — lassen sich
grolere systemische Reaktionen infolge einer versehentlichen intravasalen Injektion in der
Mehrzahl der Félle vermeiden.

Angebrochene Zylinderampullen dirfen nicht fiir weitere Patienten verwendet werden. Reste sind
zu verwerfen (siehe Abschnitt 6.6).

4.3 (Gegenanzeigen

Ubistesin 1/100 000 darf nicht angewendet werden bei

- Kindern unter 4 Jahren (ca. 20 kg Korpergewicht),

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe, Natriumsulfit (E 221) oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile,

Ubistesin 1/100 000 darf aufgrund des Wirkstoffes Articain nicht angewendet werden bei
— bekannter Allergie oder Hypersensitivitat gegen Lokalanasthetika vom Sdureamid-Typ

— bekannter eingeschrénkter Plasmacholinesteraseaktivitét (einschl. Formen verursacht durch
Arzneimittel)

—  schweren, unkontrollierten oder unbehandelten Stérungen des Reizbildungs- oder
Reizleitungssystems am Herzen (z. B. AV-Block Il. und Il1. Grades, ausgepragter
Bradykardie)

—  akut dekompensierter Herzinsuffizienz

—  schwerer Hypotonie

Ubistesin 1/100 000 darf aufgrund von Epinephrin als VVasokonstriktorzusatz nicht angewendet
werden bei
- Herzkrankheiten, wie z.B.

- instabiler Angina pectoris

- frischem Myokardinfarkt

- kirzlich durchgefiihrter Bypass-Operation an Koronararterien

- refraktarer Arrhythmie und paroxysmaler Tachykardie oder hochfrequenter absoluter
Arrhythmie
- unbehandelter oder unkontrollierter schwerer Hypertonie
- unbehandelter oder unkontrollierter dekompensierter Herzinsuffizienz
— gleichzeitiger Einnahme von Monoaminoxidasehemmern (MAQ) oder trizyklischen
Antidepressiva (siehe Abschnitt 4.5)
— Ubistesin darf nicht an den Akren der Extremitdten angewendet werden




Ubistesin 1/100 000 darf aufgrund des Hilfsstoffes Sulfit nicht angewendet werden bei

Allergie oder Uberempfindlichkeit gegen Sulfit,
schwerem Asthma bronchiale.

Ubistesin 1/100 000 kann akute allergische Reaktionen mit anaphylaktischen Symptomen, z. B.
Bronchialspasmus, ausldsen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Ubistesin 1/100 000 darf nur mit besonderer VVorsicht angewendet werden bei

stark eingeschrankter Nieren- und Leberfunktion

Angina pectoris (siehe Abschnitt 4.2 und 4.3),

Avrteriosklerose,

erheblichen Stérungen der Blutgerinnung oder gleichzeitiger Behandlung mit
Gerinnungshemmern (z. B. Warfarin) oder Thrombozytenaggregationshemmern (z. B.
Heparin oder Acetylsalicylséure). Das Blutungsrisiko ist insgesamt erhoht,
Patienten mit hdmorrhagischen Diathesen (erhthtem Blutungsrisiko), speziell bei
Leitungsandsthesie,

unkontrollierter oder unbehandelter Hyperthyreose,

beeintrachtigter Herz-Kreislauf-Funktion aufgrund der verminderten Fahigkeit, eine
verlangerte AV-Uberleitung zu kompensieren,

Engwinkelglaukom,

Diabetes mellitus,

Lungenerkrankungen (speziell allergisches Asthma bronchiale),

Ph&ochromozytom

Epilepsie (Hohe Dosen vermeiden!)

Dopingtests bei Sportlern, da Ubistesin 1/100 000 zu positiven Ergebnissen fuhren kann.
Articain ist derzeit nicht von der WADA gelistet. Das gelistete Epinephrin kann als
Vasokonstriktorzusatz in Lokalanésthetika angewendet werden.

Das Arzneimittel enthadlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 1,7 ml, d.h. es ist im
Wesentlichen,,natriumfrei®.

Warnhinweise fur die Anwendung:

Informationen flr Patienten: Der Patient sollte daraufhin gewiesen werden, dass solange
Lippe, Zunge, Wangenschleimhaut oder weicher Gaumen betdubt sind, das Risiko besteht,
sich zu verletzen. Daher sollte der Patient erst dann wieder essen, wenn die Betdubung
abgeklungen ist.

Im Rahmen der Kavitaten- bzw. Kronenstumpfpréparation ist die geringere Durchblutung des
Pulpagewebes aufgrund des Epinephrinzusatzes und damit das Risiko, eine er6ffnete Pulpa zu
Ubersehen, zu beachten.



¢ Die Injektion in einen entzlindeten Bereich sollte vermieden werden. Aufgrund der
mangelnden Penetration von Articain in entziindetes Gewebe kann es zu einem
Andsthesieversagen kommen.

e Eine unbeabsichtigte intravasale Injektion ist zu vermeiden. Eine versehentliche intravasale
Injektion oder unbeabsichtigte Uberdosierung kann Krampfe ausldsen sowie eine Dampfung
des zentralen Nervensystems oder ein kardiorespiratorisches Versagen verursachen (siehe
Abschnitt 4.9)

e Zahnarzte sollten in der Diagnose und im Umgang mit Notfallsituationen, die sich aus der
Anwendung von Lokalanésthetika ergeben kénnen, ausreichend erfahren sein.

e Bei jedem Einsatz eines Lokalanasthetikums sollten folgende
Arzneimittel/Behandlungsmethoden sowie ein vendses Verweilkaniilen-Set zur Verfligung
stehen:

- Krampflosende Arzneimittel (Benzodiazepine, z. B. Diazepam), Muskelrelaxantien,
Glukokortikoide, Atropin und blutdrucksteigernde Mittel oder Adrenalin sowie eine
Elektrolytldsung im Fall von ernsten allergischen oder anaphylaktischen Reaktionen.

- Gerate zur Wiederbelebung (besonders Sauerstoffzufuhr), die - falls erforderlich - kiinstliche
Beatmung ermdglichen.

¢ Nach jeder Injektion eines Lokalanasthetikums missen die Vitalfunktionen Herz/Kreislauf
und Atmung (angemessene Sauerstoffversorgung) sowie der Bewusstseinszustand des
Patienten sorgféltig und konstant Giberwacht werden. Unruhe, Angst, Tinnitus, Schwindel,
Sehstorungen, Tremor, Depression oder Benommenheit kénnen moglicherweise frihe
Warnzeichen fir toxische Einflisse auf das Zentralnervensystem sein (siehe Abschnitt 4.9).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Wechselwirkungen, die dieses Arzneimittel betreffen:
e Kontraindizierte Arzneimittelkombinationen:

Patienten, die MAO-Hemmer oder trizyklische Antidepressiva einnehmen

Die sympathomimetische Wirkung von Epinephrin kann durch die gleichzeitige
Einnahme von MAO-Hemmern oder trizyklischen Antidepressiva verstarkt werden (siehe
auch Abschnitt 4.3).

e Eine gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen bei:

Patienten, die nicht-kardioselektive Beta-Blocker einnehmen

Bei gleichzeitiger Gabe von nicht-kardioselektiven Beta-Blockern kann es aufgrund des
Epinephrin-Anteils von Ubistesin 1/100 000 zu einem Blutdruckanstieg kommen.




Patienten, die Phenothiazine einnehmen

Phenothiazine kénnen die blutdrucksteigernde Wirkung von Epinephrin verringern oder
umkehren.

Die gleichzeitige Anwendung dieser Wirkstoffe sollte generell vermieden werden. In
Situationen, in denen eine gleichzeitige Therapie angezeigt ist, ist der Patient unbedingt
griindlich zu beobachten.

Inhalationsnarkotika
Bestimmte Inhalationsnarkotika, wie z.B. Halothan, kénnen das Herz fur Katecholamine
sensibilisieren und daher Arrhythmien nach Gabe von Ubistesin 1/100 000 auslosen.
Die Anwendung von Ubstesin 1/100 000 wahrend oder nach einer Inhalationsnarkose
sollte moglichst vermieden werden.

¢ Vorsichtsmalinahmen, einschlie}lich Dosisanpassungen
Lokalanésthetika
Bei gleichzeitiger Anwendung von Articain mit Epinephrin und anderen Lokalanésthetika
ist Vorsicht geboten. Die toxischen Wirkungen von Lokalanésthetika sind additiv.

Wechselwirkungen, die zu klinisch relevanten Veranderungen bei der Anwendung anderer
Arzneimittel flhren:
¢ Eine gleichzeitige Anwendung wird nicht empfohlen bei:

Patienten, die orale Antidiabetika einnehmen
Epinephrin kann die Insulinfreisetzung im Pankreas hemmen und somit die Wirkung oraler
Antidiabetika vermindern.

Kinder und Jugendliche:
In Bezug auf Arzneimittel-Wechselwirkungen sind keine signifikanten Unterschiede zwischen
Kindern/Jugendlichen und Erwachsenen zu erwarten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Fur Ubistesin 1/100 000 liegen keine oder begrenzte Daten iber die Anwendung bei
schwangeren Frauen vor. Tierexperimentelle Studien mit Articain lassen nicht auf direkte oder
indirekte schadliche Auswirkungen hinsichtlich der Reproduktionstoxizitat schlieRen (siehe
Abschnitt 5.3). Tierexperimentelle Studien mit Epinephrin haben eine Reproduktionstoxizitat
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Das potentielle Risiko fur den Menschen ist nicht bekannt.

Bei Schwangeren sollte das Préparat mit Vorsicht verordnet werden. Ubistesin 1/100 000 sollte
wahrend der Schwangerschaft nur dann angewendet werden, wenn der potenzielle Nutzen das
potenzielle Risiko fur den Fétus rechtfertigt.




Stillzeit

Ein kleiner Teil des Articains geht in die Muttermilch Uber, jedoch sind Auswirkungen auf
gestillte Neugeborene bei therapeutischen Dosierungen nicht zu erwarten. Es ist nicht bekannt,
ob Epinephrin in die Muttermilch Gibergeht.

Es sollte eine Entscheidung getroffen werden, ob das Stillen fortgesetzt/unterbrochen oder die
Therapie mit Ubistesin 1/100 000 fortgesetzt/unterbrochen werden sollte, wobei sowohl der
Nutzen des Stillens fir das Kind als auch der Nutzen der Therapie mit Ubistesin 1/100 000 fur
die Mutter zu berticksichtigen ist. Stillende Mutter sollten deshalb vor der Wiederaufnahme des
Stillens die erste nach der Andsthesie mit Ubistesin 1/100 000 produzierte Muttermilch
verwerfen.

Fertilitat
Tierexperimentelle Studien mit Articain lassen nicht auf direkte oder indirekte schéadliche
Auswirkungen hinsichtlich der Reproduktionstoxizitat schlieBen (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Bei sensiblen Patienten kann die Injektion von Ubistesin 1/100 000 zur voribergehenden
Beeintrachtigung des Reaktionsvermdgens (z. B. beim Fahren eines Fahrzeugs) fiihren. Der Arzt
muss im Einzelfall entscheiden, ob der Patient ein Fahrzeug fiihren oder Maschinen bedienen
darf. Der Patient sollte nicht vor Ablauf von 30 Minuten nach der Injektion die Praxis verlassen.

4.8 Nebenwirkungen

a) Zusammenfassung des Nebenwirkungsprofils:

Im Allgemeinen gilt die Anwendung von Ubistesin 1/100 000 als sehr sicher. Bei
Nebenwirkungen ist eine Kausalitat schwer zu beurteilen, da die Ursachen sowohl in der dentalen
Grunderkrankung als auch in der zahnarztlichen Behandlung bzw. der Anwendung des
Lokalanéasthetikums liegen kdnnen und eine eindeutige Differenzierung nicht moglich ist. Die
Beschreibung des Sicherheitsprofils von Ubistesin 1/100 000 basiert auf Daten aus publizierten
klinischen Studien sowie aus der Arzneimitteliberwachung nach Markteinfiihrung durch den
Zulassungsinhaber.

Die in klinischen Studien am h&ufigsten beobachteten Nebenwirkungen waren Schmerzen bzw.
Schmerz wahrend des Eingriffs (4%) sowie Druckempfindlichkeit, Kopfschmerzen und
Schwellungen (1-1,3%). Nervenfunktionsstorungen traten als Nebenwirkung in klinischen
Studien gelegentlich oder selten auf.

Die Daten aus der Arzneimitteliberwachung nach Markteinfiihrung bestétigen grundsétzlich das
in den publizierten klinischen Studien beobachtete Nebenwirkungsprofil, deuten aber auf eine
insgesamt geringere Haufigkeit von Nebenwirkungen hin. Es muss jedoch beriicksichtigt werden,
dass Spontanmeldesysteme keine Berechnung der Haufigkeit zulassen.

Bei Verdacht auf Uberempfindlichkeitsreaktionen empfiehlt sich ein entsprechender Allergietest
(einschlieBlich Tests auf einzelne Bestandteile).




b) Tabellarische Zusammenfassung der Nebenwirkungen:

Die tabellarische Zusammenfassung basiert auf Daten aus publizierten, kontrollierten klinischen
Studien (N = 3.086 Patienten), erganzt durch Daten aus der Arzneimitteliiberwachung nach
Markteinfiihrung (erfasst tber einen Zeitraum von 5 Jahren, schwerwiegende Nebenwirkungen).

Sehr héufig (>1/10)

Haufig (>1/100 bis <1/10)

Gelegentlich (>1/1.000 bis <1/100)

Selten (>1/10.000 bis <1/1.000)

Sehr selten (<1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar)

Systemorganklasse

Erkrankungen des Nicht bekannt*

Immunsystems Anaphylaktischer Schock,
Uberempfindlichkeitsreaktion vom Typ |

Psychiatrische Erkrankungen Gelegentlich

Unruhe
Nicht bekannt*
Angst

Erkrankungen des Haufig
Nervensystems Kopfschmerz
Gelegentlich
Paréasthesie, Schwindel, Hypésthesie
Selten

Geschmacksstorung, periphere Neuropathie,
Somnolenz, Synkope

Nicht bekannt*

Konvulsion (Krampfanfélle), getriibter
Bewusstseinszustand, Verlust des Bewusstseins,
Ageusie, Grand mal-Anfall, Hypergeusie,
Gesichtshypasthesie, erniedrigter Muskeltonus,
Lahmung des VI. Hirnnervs, Lahmung des IV.
Hirnnervs, Prasynkope, Tremor,
Sensibilitatsstérungen




Systemorganklasse

Augenerkrankungen

Selten
Blepharospasmus

Nicht bekannt*
Doppeltsehen, Sehscharfe vermindert

Erkrankungen des Ohrs und des
Labyrinths

Gelegentlich
Vertigo (Schwindel), Ohrenschmerzen

Nicht bekannt*
Tinnitus

Herzerkrankungen

Selten
Palpitationen (Herzklopfen), Tachykardie

Nicht bekannt*
Arrhythmie, Bradykardie, Herzstillstand

GefalRerkrankungen

Selten
Blutungen, Blasse

Nicht bekannt*
Hypotonie

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Selten
Sinussekretstauung

Nicht bekannt*
Apnoe, Dysphonie, Dyspnoe, Kehlkopfodem,
Pharynxddem, Lungenddem

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Gelegentlich
Gingivitis, Ubelkeit, Erbrechen

Selten

Diarrhoe, Abdominalschmerzen, Cheilitis,
Obstipation, Mundtrockenheit, Dyspepsie,
Geschwiirbildung im Mund, Ubelkeit/Erbrechen,
Hypersalivation (verstérkter Speichelfluss),
Empfindlichkeit der Z&hne, Stomatitis

Nicht bekannt*

Orale Hypasthesie, Odem des Mundes, orale
Parésthesie

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes

Gelegentlich
Hyperhidrosis, Pruritus, Ausschlag

Nicht bekannt*
Angioddem, Urticaria, Erythem




Systemorganklasse

Skelettmuskulatur-, Selten
Bindegewebs- und Ruckenschmerzen, Muskelverspannung, Trismus
Knochenerkrankungen Nicht bekannt*

Osteonekrose
Allgemeine Erkrankungen und Haufig
Beschwerden am Schmerz, Druckschmerz, Schwellung
Verabreichungsort Gelegentlich

Gesichtsodem, Schwellung an der Injektionsstelle ,
Schmerz an der Injektionsstelle, H&matom an der
Injektionsstelle

Selten
Asthenie, Schiittelfrost, Mudigkeit, Unwohlsein,
Durstgefuhl
Nicht bekannt*
Injektionsstelle nekrotisch, Schleimhautentziindung,
Schleimhautddem, Pyrexie

Untersuchungen Gelegentlich
Blutdruck erniedrigt, Herzfrequenz erhoht, Blutdruck
erhoht

Selten

EKG-Zeichen einer kardialen Ischaemie,
Vitalfunktionen anomal, Allergietest positiv

Nicht bekannt*
Blutdruck nicht messbar, Herzfrequenz erniedrigt

Verletzung, Vergiftung und Haufig
durch Eingriffe bedingte Schmerzen wahrend des Eingriffes
Komplikationen Selten

Mundverletzung, falscher Verabreichungsweg
gewahlt, Nervenverletzung

Nicht bekannt*

Verletzung des Zahnfleischs, Wundkomplikation,
Verletzung des V. Hirnnervs

* Alle Nebenwirkungen, deren Haufigkeit als nicht bekannt eingestuft wurde, wurden wahrend
der Arzneimitteliiberwachung nach Markteinflihrung beobachtet.

Es hat sich gezeigt, dass das Nebenwirkungsrisiko aufgrund von dentaler Lokalanasthesie
mit Ubistesin 1/100 000 sehr gering ist.



c) Beschreibung ausgewahlter unerwiinschter Ereignisse:

Zwei Arten unerwinschter Ereignisse sind von besonderem klinischen Interesse, jedoch nicht die
am haufigsten berichteten unerwiinschten Ereignisse. Die Darstellung basiert in erster Linie auf
Daten aus der Arzneimittelliberwachung nach Markteinfuhrung.

Nervenfunktionsstérungen

Nervenfunktionsstérungen kénnen in der Zahnheilkunde verschiedene Ursachen haben. Sie
kdnnen von der dentalen Grunderkrankung herriihren, von der zahnérztlichen Behandlung, aber
auch von unmittelbaren unerwiinschten Ereignissen im Zusammenhang mit Lokalanasthetika.
Mit einer Beobachtungshaufigkeit von 2 Ereignissen (davon 1,15 nicht schwerwiegend) auf 10
Mio. verkaufte Zylinderampullen ist das Risiko derartiger Stérungen gering. Der Schwerpunkt
bei der Datenauswertung liegt auf den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen, da diese
mit einem Risiko bleibender Schaden verbunden und insofern klinisch relevant sind.

Die Mehrzahl dieser unerwiinschten Ereignisse war reversibel.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Uberempfindlichkeitsreaktionen wurden in der Arzneimitteltiberwachung nach Markteinfiihrung
nur selten (2,86 Ereignisse auf 10 Mio. verkaufte Zylinderampullen) beobachtet. Die Mehrzahl
der Reaktionen war nicht schwerwiegender Natur; lebensbedrohliche Reaktionen sind jedoch
nicht véllig auszuschlieRen.

Bei Verdacht auf Uberempfindlichkeitsreaktionen empfiehlt sich ein entsprechender Allergietest,
der auch einen Test fur die einzelnen Bestandteile des Arzneimittels mit einschlief3t.

Natriumsulfit (E221) kann in seltenen Fallen schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen und
Bronchospasmen auslosen.

d) Kinder und Jugendliche
In der Arzneimitteliiberwachung nach Markteinflihrung zeigten sich hinsichtlich des
Sicherheitsprofils keine Unterschiede zwischen Kindern und Erwachsenen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grolRer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des
Arzneimittels. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer
Nebenwirkung tber
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4.9 Uberdosierung

Akute Notfélle durch Lokalan&sthetika hdngen im Allgemeinen mit hohen Plasmaspiegeln bei der
therapeutischen Anwendung oder der versehentlichen und schnellen intravaskuldren Injektion
von Lokalanasthetika zusammen. Symptome einer Uberdosierung kénnen entweder sofort -
verursacht durch versehentliche intravaskulére Injektion oder abnorme Resorptionsverhaltnisse
(z. B. in entziindetem oder stark vaskularisiertem Gewebe) - oder spéter - verursacht durch eine
tatsachliche Uberdosierung aufgrund der Injektion einer iiberh6hten Menge Anisthetika-Losung -
auftreten und sich in Form von zentralnervésen und/oder vaskulédren Symptomen &ul3ern.

I__m Rahmen der Arzneimitteliberwachung nach Markteinfihrung wurde kein Fall von
Uberdosierung bekannt.

Symptome, die wahrscheinlich durch Articain verursacht werden:

Herz-Kreislauf-Symptome (Systemorganklassen: Herzerkrankungen, Gefalerkrankungen,
Untersuchungen): Blutdruck erniedrigt, Bradykardie, Herzstillstand, Reizleitungsstorungen.

Zentralnervése Symptome (Systemorganklassen: Psychiatrische Erkrankungen, Erkrankungen
des Nervensystems, Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths, Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts, Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen,
Untersuchungen): Angst, Koma, Verwirrtheitszustande, Schwindel, Dysgeusie, Grand-mal-
Anfille, Muskelzucken, Ubelkeit, Atemldhmung, erhohte Atemfrequenz, Unruhe, Somnolenz,
Tinnitus, Tremor, Erbrechen.

Im Hinblick auf die Prognose (Ausgang) eines solchen Ereignisses sind folgende Symptome am
gefahrlichsten:

Blutdruck erniedrigt, Herzstillstand, Reizleitungsstérungen, Grand-mal-Anfalle, Atemlahmung
und Somnolenz/Koma.

Symptome, die wahrscheinlich durch Epinephrin (Adrenalin) hervorgerufen werden:

Kreislauf-Symptome (Systemorganklassen GefélRerkrankungen, Untersuchungen): erhéhter
systolischer Blutdruck, erhohter diastolischer Blutdruck, erhéhter Venendruck, erhéhter
Pulmonalarteriendruck, Hypotonie.

Kardiale Symptome (Systemorganklassen Herzerkrankungen): Bradykardie, Tachykardie,
Arrhythmie (z.B. atriale Tachykardie, AV-Block, ventrikuldre Tachykardie, ventrikulére
Extrasystole).

Diese Symptome kdnnen zu lebensbedrohlichen Situationen fuihren sowie zu Lungentdemen,
Herzstillstand, Nierenversagen und metabolischer Azidose.

Therapie
Bei Auftreten von Nebenwirkungen ist die Anwendung des Lokalandsthetikums abzubrechen.



Allgemeine Basismalinahmen:

Diagnostik (Atmung, Kreislauf, Bewusstsein), Wiederherstellung und/oder Aufrechterhaltung der
Vitalfunktionen Atmung und Kreislauf, Sauerstoffapplikation, intravenéser Zugang.

Spezielle MaRnahmen:
Hypertonie: Oberkdrperhochlagerung; ggf. Nifedipin sublingual

Krampfanfélle: Patienten vor Begleitverletzungen schiitzen, ggf. Benzodiazepine (z.
B. Diazepam i.v.)

Hypotonie: Flachlagerung, ggf. intravasale Infusion einer physiologischen
Elektrolytldsung, VVasopressoren (z. B. Etilefrin i.v.)

Bradykardie: Atropin i.v.

Anaphylaktischer Schock:  Notarzt alarmieren, inzwischen Schocklagerung, grof3ziigige
Infusion einer physiologischen Elektrolytlésung, ggf. Epinephrin
i.v., Cortison i.v.

Herz-Kreislauf-Stillstand:  Sofortige kardiopulmonale Reanimation, Notarzt alarmieren

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Lokalanasthetika, ATC-Code: NO1B B58

Wirkungsmechanismus:

Ubistesin 1/100 000 enthalt Articain, ein Lokalandsthetikum fiir die Zahnheilkunde vom Amid-
Typ. Articain flhrt zu einer reversiblen Hemmung der Erregbarkeit vegetativer, sensorischer und
motorischer Nervenfasern. Als Wirkmechanismus des Articains wird die Blockade
spannungsabhangiger Na*-Kanale an der Membran der Nervenfaser vermutet.

Epinephrin fuhrt lokal zu einer VVasokonstriktion und verminderten Durchblutung; dadurch wird
die Resorption des Articains verzogert. Die Folgen sind eine héhere Konzentration des
Lokalanasthetikums am Wirkort tiber einen langeren Zeitraum sowie die Reduktion von
unerwiinschten systemischen Nebenwirkungen. Bei chirurgischen Eingriffen wird die
Blutungsneigung vermindert.

Pharmakodynamische Wirkungen:

Die Wirkung der Lokalanasthesie mit Ubistesin 1/100 000 tritt bei Infiltrationsanésthesie nach
einer kurzen Latenzzeit von 1-3 Minuten ein; im Falle einer Leitungsandsthesie ist die Latenzzeit
etwas langer (bis zu 9 Min. nach der Injektion). Die Wirkungsdauer betréagt fir die
Pulpenandsthesie bei Ubistesin 1/100 000 mindestens 75 Minuten, flr die Weichteilanésthesie
120 - 240 Minuten.




Klinische Wirksamkeit und Sicherheit:

Die Erfolgsquoten einer Andsthesie mit Ubistesin 1/100 000 variieren in Abhangigkeit von der
Art der Ané&sthesie sowie von den vorgenannten Faktoren. Im Allgemeinen ist bei
bestimmungsgemaler Anwendung eine Erfolgsquote von ca. 90% oder mehr zu erwarten. Bei
einer Leitungsanésthesie des N. alveolaris inferior ist die Misserfolgsquote am héchsten. Im Falle
einer nicht erfolgreichen Andsthesie sowie bei aufwandigeren Behandlungen und chirurgischen
Eingriffen konnen unter Umstanden wiederholte bzw. zusatzliche Injektionen erforderlich sein.
Besondere Umsténde, z.B. eine akute irreversible Pulpitis der Unterkiefermolaren, kdnnen
spezielle oder alternative Anasthesie-Methoden erfordern.

Ubistesin 1/100 000 wird im Allgemeinen gut vertragen; gleichwohl kénnen Nebenwirkungen
nicht vollig ausgeschlossen werden (siehe Abschnitt 4.8), insbesondere im Falle einer
Uberdosierung (siehe Abschnitt 4.9).

Kinder und Jugendliche:

Die Anwendung von Ubistesin 1/100 000 bei Kindern und Jugendlichen ab 4 Jahren kommt in
Betracht, wenn eine langanhaltende Anasthesie sowie eine verminderte Durchblutung erwiinscht
ist (z.B. bei chirurgischen Eingriffen in der Zahnmedizin). Da Ubistesin auch mit einem
geringeren Gehalt an Epinephrin erhdltlich ist (Ubistesin 1/200 000), ist dieses
Lokalanasthetikum bei Kindern und Jugendlichen zu empfehlen, vorzugsweise in Kombination
mit komplexen Malinahmen (z.B. Sedierung) um schmerzvolle Erfahrungen zu vermeiden und
Angst zu reduzieren.

Da es bei Kindern und Jugendlichen nach Anwendung von Lokalanésthetika im Rahmen einer
zahndarztlichen Behandlung aufgrund der noch anhaltenden Weichteilanasthesie relativ haufig
(Berichten zufolge in 13% aller Félle) zu traumatischen Verletzungen in diesem Bereich kommt,
ist bei der Lokalanasthesie insbesondere auf eine angemessene Wirkungsdauer zu achten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Absorption:
Articain wird schnell und weitgehend resorbiert. Bei intraoraler Injektion wird der maximale

Plasmaspiegel von Articain nach ca. 10 - 15 Minuten erreicht.

Verteilung:
Articain ist im Serum zu 95 % an Plasmaproteine gebunden. Das Verteilungsvolumen betrégt

1,67 I/kg und die Eliminationshalbwertzeit ca. 20 Minuten.

Biotransformation und Elimination:

Articain wird durch die Gewebe- und Plasmacholinesterase rasch zu seinem inaktiven
Hauptmetaboliten Articainséure hydrolysiert, welche weiter zu Articainsdaureglucuronid abgebaut
wird. In-vitro-Studien haben ergeben, dass das P450-1soenzymsystem der menschlichen
Lebermikrosomen ca. 5% bis 10% des verfugbaren Articains metabolisiert und fast vollstandig
quantitative in Articainsdure umwandelt. Articain und seine Abbauprodukte werden
hauptsachlich mit dem Urin ausgeschieden. Articain passiert die Blut-Hirn-Schranke und die
Plazenta.




Epinephrin wird rasch in der Leber und anderen Geweben abgebaut. Die Abbauprodukte werden
durch die Niere ausgeschieden.

Spezielle Patientengruppen:

Kinder- und Jugendliche: Zur Pharmakokinetik von Ubistesin 1/100 000 bei Kindern und
Jugendlichen wurden keine Studien durchgefihrt. Literaturdaten zu Kindern im Alter von 3 bis
12 Jahren, die im Rahmen einer zahnarztlichen Behandlung eine vestibulére
Infiltrationsandsthesie (Articain 4% mit Epinephrin 1/200 000) im Ober- oder Unterkiefer
erhalten hatten, zeigten vergleichbare Serumkonzentrationen wie bei Erwachsenen. Dabei trat der
Zeitpunkt tmax deutlich fruher ein als in vergleichbaren Untersuchungen an Erwachsenen, und es
zeigte sich eine erhohte Plasmaclearance. Es besteht keine Notwendigkeit fur eine niedrigere
Dosierungsgrenze (mg/kg) fur Articain bei Kindern aufgrund altersbezogener Unterschiede in der
Pharmakokinetik.

Die Pharmakokinetik von Articain verdandert sich nicht wesentlich mit dem Alter. Unterschiede
zu jungeren Personen sind gering und nicht signifikant.

Funktionsstérungen der Nieren und der Leber:

An Patienten mit Funktionsstorungen der Nieren oder der Leber wurden keine Untersuchungen
mit Ubistesin 1/100 000 durchgefuhrt. Articain wird initial hauptsachlich durch Serumesterasen
zur inaktiven Articainsdure abgebaut. Funktionsstérungen der Leber haben den Abbau von
Articain nicht signifikant verandert. Bei Patienten mit Funktionsstorungen der Niere kann die
Halbwertszeit von Articain verlangert sein.

5.3 Préaklinische Daten zur Sicherheit

Symptome einer Articaintoxizitét traten unabhangig von der Art der Anwendung (i.v., i.m., s.c.
und p.o.) und von der Tierspezies auf; sie umfassten Zittern, Schwindel sowie tonische und
klonische Krampfe. Die Dauer und Intensitat dieser Symptome war dosisabhangig: bei hohen
Dosen (Einzeldosis von ca. 50 - 100 mg/kg) fuhrten die Krampfe zum Tode; bei niedrigen Dosen
verschwanden alle Symptome innerhalb von 5 — 10 Minuten. Tddliche Articaindosen
verursachten bei M&usen (i.v. und s.c.) und Ratten (i.v., i.m., s.c. und p.0.) Lungenddeme.

In einer Untersuchung an Ratten zur Fertilitdt und Embryonalentwicklung wurden nach Dosen,
die flr das Elterntier toxisch waren,weder bei méannlichen noch bei weiblichen Tieren nachteilige
Einflusse auf die Fruchtbarkeit festgestellt.

Bei Ratten, Kaninchen und Katzen zeigte Articain keine Auswirkungen auf die embryonale oder
fotale Entwicklung im Uterus und flhrte nicht zu Skelett- oder Organmissbildungen.

Die Jungen von laktierenden Ratten, bei denen die Gabe von Articain in hohen Dosen (80
mg/kg/Tag) zu maternaler Toxizitat flhrte, 6ffneten verspétet ihre Augen und zeigten eine
erhohte Versagenswahrscheinlichkeit im Passiv-Vermeidungs-Test.

Epinephrin war bei Ratten — wenn auch in Dosen, die der 25-fachen therapeutischen Dosis flr
Menschen entsprechen — potentiell teratogen.

Nach i.v.-Gabe erhohte die Anwesenheit von 1/100 000-Epinephrin die Toxizitat von Articain bei
der Ratte und der Maus, aber nicht beim Kaninchen.



6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumsulfit (E221)

Natriumchlorid

Salzsaure 14 % (zum Einstellen des pH-Wertes)
Natriumhydroxid-LAsung 9 % (zum Einstellen des pH-Wertes)
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

24 Monate

6.4 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Aufbewahrung

Nicht tber 25°C lagern. In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schiitzen.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Zylinderampullen aus farblosem Neutralglas, Klasse 1.
Stopfen und Gummischeibe aus Butylkautschuk.
Rote Aluminiumkappe aus einer Aluminium-Eisen-Silikon-Legierung.

Dose mit 50 Zylinderampullen zu je 1,7 ml

Klinikpackung mit 6 x 50 Zylinderampullen zu je 1,7 ml (= 300 Zylinderampullen)
Klinikpackung mit 10 x 50 Zylinderampullen zu je 1,7 ml (= 500 Zylinderampullen)
Klinikpackung mit 11 x 50 Zylinderampullen zu je 1,7 ml (= 550 Zylinderampullen)

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Das Arzneimittel sollte vor der Anwendung auf partikulédre Verunreinigungen, Verfarbungen
oder Beschadigung des Behéltnisses visuell Gberprift werden. Werden derartige Méngel
festgestellt, sollte das Produkt nicht verwendet werden.



Das Produkt ist nur fir die einmalige Anwendung bestimmt. Reste des Produkts oder Abfalle
sind sofort nach dem Gebrauch zu verwerfen und entsprechend den lokalen Bestimmungen zu
entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

3M Deutschland GmbH

Carl-Schurz-Strasse 1

D-41453 Neuss
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
6780.00.00

Q. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 16.01.1986

Verlangerung der Zulassung: 16.01.2011
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11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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