Oraqix-geeli ientaskuun

VALMISTEYHTEENVETO

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Oragix-geeli ientaskuun

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 g geelid sisaltdd 25 mg lidokaiinia ja 25 mg prilokaiinia.

Taydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1

LAAKEMUOTO

Geeli ientaskuun.
Kirkas, variton geeli.

KLIINISET TIEDOT

Kayttoaiheet

lentaskujen paikallispuudutukseen aikuisilla diagnostisten toimenpiteiden ja hoitojen
alkana, kuten hampaiden tutkiminen koettimella, hammaskiven poisto ja/tai
juuripinnan tasoitus.

Annostus ja antotapa
Aikuiset ja ikdantyneet potilaat

Keskiméarin tarvitaan korkeintaan yksi Oraqix-sylinteriampulli (1,7 g) yhden
hammaskvadrantin hoitoa varten. Suurin suositeltu Oragix-annos yhden hoitokerran
aikana on viisi sylinteriampullia, so. 8,5 g geelid siséltdaen 212,5 mg lidokaiiniemasta
ja 212,5 mg prilokaiinieméasta.

lentaskut taytetddn Oragixilla dentaaliruiskun tai Oragix-annostelijan ja pakkaukseen
sisdltyvan tylppékarkisen asettimen awvulla kunnes geeli nékyy reunassa. Odota puoli
minuuttia ennen hoidon aloittamista (pidempi odotusaika ei paranna anestesian tasoa).
Anestesian kestoaika, joka arvioidaan ientaskujen syvyyttdd tunnustelemalla, on noin
20 minuuttia. Jos anestesian taso alkaa laskea, applikoidaan Oragixia uudestaan
tarpeen mukaan.

Jos muuta paikallisanestesiaa tarvitaan Oraqgixin liséksi, on tutustuttava lisana
annettavan anesteetin valmisteyhteenvetoon. Koska systeemiset toksiset vaikutukset
ovat additiivisia (ks. osat 4.5 ja 4.9), ei ole suositeltavaa antaa muita paikallisia
anesteetteja saman hoitokerran aikana, jos annettava Oragixin méaard vastaa
suositeltua viiden sylinteriampullin suositeltua maksimiannosta.
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Annosteltaessa Oragixin tulee olla nestettd. Jos Oragix on muuttunut geeliksi, se on
laitettava jaakaappiin kunnes se palautuu taas nesteeksi. Talloin sylinteriampullissa
nakyva ilmakupla likkuu sylinteriampullia Kkallistettaessa.

Oraqgixin  kayttod ei ole tutkittu lapsipotilailla eika sita siksi suositella alle 18-
vuotiail le.

Antotapa

Periodontaaliseen kéyttdon. Oragixia ei saa antaa injektiona.

Vasta-aiheet

Oragix on vasta-aiheinen potilailla, joilla tiedetd&n aikaisemmin esiintyneen
yliherkkyyttd lidokaiinille, prilokaiinille, amidityyppisille paikallispuudutteille tai
jollekin valmisteen apuaineelle.

Oragix on vasta-aiheinen potilailla, joilla on synnynndinen tai idiopaattinen
methemoglobinemia.

Oragix on vasta-aiheinen potilailla, joilla on uusiutuva porfyria.

Varoitukset ja kayttoéon liittyvat varotoimet
Oragixia ei saa injisoida.

Oragixia tulee kayttdd varoen vakavaa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa
sairastaville potilaille. Lidokaiinin, prilokaiinin ja vastaavien metaboliittien
merkittdva kumuloituminen Iyhytaikaisessa kaytossa on epéatodennakadista.

Oragixia tulee myos kayttad varoen sellaisille potilaiille, joilla on vakavia hairioita
impulssin alkamisessa tai sen johtumisessa sydamessa (esim. Il tai Il1-asteen AV-
katkos, vaikea bradykardia). Sitd tulee kayttdd varoen myos potilaille, jotka ovat
toipumassa porfyriasta, tai jotka ovat porfyrian kehittymisesta vastaavien
mutatoituneiden geenien oireettomia kantajia.

Glukoosi-6-fosfaattidehydrogenaasipuutosta tai synnynnéista tai idiopaattista
methemoglobinemiaa sairastavat potilaat ovat alttimpia ladkkeen aiheuttamalle
methemoglobinemialle (ks. 5.2 Farmakokinetiikka). Oragixin kayttod ei ole tutkittu
lapsilla ja nuorilla. Yksittaisia methemoglobinemiatapauksia on raportoitu lapsilla,
joille on annettu muuta lidokaiinia ja prilokaiinia sisaltdvaa laéketta..

Oragixin joutumista silmiin taytyy varoa, silla se voi aiheuttaa silmé-arsytysta. Myods
suojarefleksien puuttuminen aiheuttaa sarveiskalvon arsytyksen ja mahdollisesti
abraasiota. Jos Oragixia joutuu silméén, tulee silmd huuhdella valittomasti vedelld tai
natriumkloridiliuoksella ja suojattava, kunnes siihen palautuu tunto.

Oragixia kaytettdessa potilaan tulee olla tietoinen siitd, ettd sen kayttoon voi littya
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saattaa aiheuttaa tunnottomuutta suun limakalvoilla. Oraqix-geelin liiallista leviamista
suun ja nielun limakalvoille taytyy varoa. Potilaan tulee valtdd hoidetun alueen
tahatonta vaurioitumista ja alueen altistumista erittdin kuumille tai kylmille
lampotiloille ja olla syoméatta ja juomatta, kunnes tunto on taysin palautunut.

Oragixia ei tule applikoida haavoihin tai kdyttdd suuontelon akuuttien tulehdusten
aikana.

Geelia kasittelevien henkildiden tulee véalttda kontaktia valmisteen kanssa
yliherkkyyden kehittymisen vélttdmiseksi.

Tamén valmisteen sisaltdmé vaikuttava aine saattaa aiheuttaa vaaran posttiivisen
tuloksen urheilijoiden dopingtesteissa.

Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut
yhteisvaikutukset

Oragixia, so. lidokaiinia ja prilokaiinia, tulee kayttd4 varoen yhdessa dentaalisen
injektioanestesian, muiden paikallispuudutteiden tai rakenteeltaan amidityyppisia
paikallispuudutteita muistuttavien aineiden, esim. rytmihdiriolaédkkeiden kuten
meksiletiinin, kanssa, silld naiden ladkevalmisteiden toksiset vaikutukset ovat
additiivisia (ks. osat 4.2 ja 4.9).

Oragixin kayttoon liittyvan vahaisen systeemisen altistumisen ja lyhyen vaikutusajan
takia kliinisesti merkittavat ladkkeiden valiset metaboliset yhteisvaikutukset
lidokaiinia ja prilokaiinia kéytettdesséd nayttavat epatodenndkoisilta.

Methemoglobinemia saattaa pahentua potilailla, jotka kayttavat methemoglobinemiaa
aiheuttava ladkkeitd, esim. sulfonamideja.

Raskaus ja imetys

Oragixin kaytosta raskaana olevilla naisilla ei ole riittdvasti tietoa. Tehdyt
eldinkokeet ovat riittdmattomid raskauteen, alkion-/sikionkehitykseen, synnytykseen
ja postnataaliseen kehitykseen kohdistuvien vaikutusten osoittamiseksi (ks. osa 5.3)..
Ihmiseen kohdistuvaa mahdollista riskid ei tunneta. Oragixia ei tule kéyttd4 raskauden
aikana, ellei se ole vélttamatonta.

Lidokaiini ja hyvin todenndkoisesti my6s prilokaiini erittyvat aidinmaitoon, vaikkakin
niin pienind maarind, ettei lapselle koituvasta haitasta yleensd ole varaa Oragixin
terapeuttisen kéyton jalkeen. Imetystd voidaan jatkaa hoidon jalkeen.

Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Oragixin vaikutusta kykyyn ajaa autoa tai kayttdd koneita ei ole tutkittu.

Haittavaikutukset

Yleisimpia Kliinisissé tutkimuksissa todettuja haittavaikutuksia olivat suuontelon
paikalliset reaktiot. Reaktiot olivat tyypiltddn ja yleisyydeltddn samanlaisia Oragixilla
ja plasebolla. Oragixia tai plaseboa saaneista potilaista 15% kertoi saaneensa lievia
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haittavaikutuksia. Molemmissa ryhmissa 4 % kertoi saaneensa kohtalaisia
haittavaik utuksia.

Raportoidut paikalliset reaktiot kuten arkuus, haavaumat, arsytys ja punoitus ovat

oireita, joita tavallisesti ilmenee hammaskiven poiston ja juuripinnan tasoituksen
jalkeen. Samanlaisia oireita saattaa littya myds periodontaaliseen sairauteen.

Taulukko 1. Tiivistelma haittavaikutuksista

Yleiset Harvinaiset El tunneta
(> 1/100 - < 1/10) (> 1/1000 - < 1/100) (ei voida arvioida
saatavilla olevista
tiedoista)
Hermoston hairiot Paénsarky Huimaus
Ruuansulatuselimiston | Makuaistin muutokset® | Pahoinvointi
hairiot
Yleisoireet ja Paikallinen kipu, Paikallinen Allergiset reaktiot®
antopaikassa arkuus, tunnottomuus, puutuminen, tykytys,
todettavat haitat haavaumat, arsytys, rakkulat, turvotus,
punoitus* kuumotus®

se on suuontelo-oireet
tahdn sisaltyvat ilmoitetut pahan tai kitkerd&n maun tuntemukset, jotka kestévat
enintddn 4 tunnin ajan Oragix-hoidon jélkeen

3 Allergisia reaktioita on raportoitu markkinoille saattamisen jalkeen. Useimmiten
reaktiot ilmenevat ihottumana, ikenien punoituksena ja turpoamisena.
Satunnaisesti on ilmennyt vakavia reaktioita, joihin littyy kurkunpaan
turvotusta ja anafylaktisia reaktioita.

Methemoglobinemia: prilokaiini saattaa nostaa methemoglobiinitasosa (ks. Osat 4.4
ja 5.2), mika aiheuttaa syanoosia. Methemoglobinemiaa ei raportoitu Oragixin
Kliinisten tutkimusten aikana.

Epéillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeé&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista laédkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hy6ty—haitta-tasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epaillyista
haittavaikutuksista seuraavalle taholle: www-sivusto; www.fimea.fi, Laakealan turvallisuus-
ja kehittdamiskeskus Fimea, Laakkeiden haittavaikutusrekisteri, PL 55, 00034 FIMEA

Yliannostus

Yksindén ja suositeltuja annoksia kaytettdessd Oraqix ei todennakoisesti aiheuta
toksisia pitoisuuksia plasmassa (> 5 mg/l). Jos kuitenkin muita paikallisanesteetteja
kéytetddn samanaikaisesti anestesian tehostamiseksi, vaikutukset ovat additiivisia ja
voivat aiheuttaa yliannostuksen, josta seuraa systeemisid toksisia vaikutuksia.

Jos systeemisen toksisuuden oireita ilmenee, niiden odotetaan olevan luonteeltaan
samanlaisia kuin ne, jotka aiheutuvat muuta kautta annetuista paikallispuudutteista,
esim. infiltraatio- tai johtopuudutuksesta. Paikallispuudutuksen myrkyllisyys ilmenee
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hermoston kiihottumisena ja vakavissa tapauksissa keskushermoston ja
kardiovaskulaarisen jarjestelmén lamaantumisena.

Vakavat keskushermostovaikutukset (kouristukset, keskushermoston lamaantuminen)
tai kardiovaskulaariset oireet taytyy hoitaa oireenmukaisesti, esim. annostelemalla
kouristuksia ehkéisevia ladkeaineita, tukemalla hengitystd ja/tai antamalla
kardiovaskulaarista elvytysta tarpeen mukaan.

Suurina annoksina prilokaiini saattaa nostaa methemoglobiintasoa varsinkin yhdessa
muiden methemoglobiinin muodostumista aiheuttavien aineiden kanssa. Kliinisesti

Potilaan, jolla on ilmennyt toksisia reaktioita, tulee olla tarkkailussa useiden tuntien

ajan ensiavun jéalkeen.

FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Anestesia-aineet, paikallispuudutteet, amidit,
yhdisteImdvalmisteet, ATC-koodi N01BB20.

Lidokaiini ja prilokaiini ovat amidityyppisid paikallispuudutteita, jotka saavat aikaan
hermoimpulssien paikallisen salpaantumisen estaméalld hermoséikeen solukalvon
jannitteestd riippuvia natriumkanavia. Paikallispuudutteet vaikuttavat
mikroverenkiertoon, mikd voi aiheuttaa ohimenevaa kalpeutta tai punoitusta.

Oragix annostellaan suoraan ientaskuihin paikallispuudutuksen aikaansaamiseksi.
Oragixin paikallispuudutusvaikutus alkaa nopeasti, noin 30 sekunnissa, ientaskuihin
applikoinnin jalkeen, eikd pidempi odotusaika néyttéisi tehostavan puudutusta.
lentaskujen sywyyttd tunnustelemalla arvioitu puudutuksen keskimaardinen kestoaika
on 20 minuuttia.

Farmakokinetiikka

Prilokaiiniemas ja lidokaiiniemads ovat molemmat suhteellisen hydrofiilisia
aminohappoja.

Imeytyminen: Lidokaiini ja prilokaiini imeytyvat suun limakalvoilta yhta paljon.
Suurimman suositellun annoksen (8,5 g) jalkeen molempien ladkkeiden systeemisen
biologisen hydtyosuuden on arvioitu olevan 20 - 40 % (luottamusvali 95 %). Jos
geelid nielldan, sen biologisen hydtyosuuden odotetaan olevan pieni, silld seké
lidokaiinilla etta prilokaiinilla on merkittdva ensikierron maksametabolia. Molempien
laékkeiden keskimaardinen Tmax 0n 30 minuuttia kerta-annoksen jalkeen ja 200
minuuttia kumulatiivisen 8,5 g:n Oragix-annoksen jélkeen, kun sitd on annettu
toistuvasti 3 tunnin kuluessa.

Jakautuminen: Lidokaiini ja prilokaiini sitoutuvat proteiineihin kohtalaisesti. Ne
sitoutuvat pédasiassa happamaan o 1-glykoproteiiniin, lidokaiini 70-prosenttisesti ja
prilokaiini 40-prosenttisesti. Lidokaiinin pitoisuus plasmassa on suurempi kuin
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prilokaiinin, ja yhden 0,9 — 3,5 gn annoksen jalkeen niiden keskimaardiset Cax—
arvot ovat 0,17 ja 0,08 mg/l. Kun Oraqix-geelid annetaan kumulatiivisesti 3 tunnin
kuluessa toistuvina annoksina yhteensd 8,5 mg, lidokaiinin Cpax-arvoon 0,28 ja
prilokaiinin 0,11 mg/l.

Metabolia: Lidokaiini metaboloituu paédasiassa maksassa ja maksaekstraktiosuhde on
suuri (0,65). Prilokaiinin puhdistuma on suuri ja se ylittdd normaalin maksan
vervirtauksen maaran, mika viittaa laajaan maksan ulkopuoliseen metaboliaan.

Lidokaiini metaboloituu p&&asiassa N-dealkylaation kautta
monoetyyliglysiiniksylididiksi (MEGX) ja glysiiniksylididiksi (GX) CYP3A4:n
toimiessa péaasiallisena valittdjand. Nama metaboliitit hydrolysoituvat 2,6-
ksylidiiniksi, joka muuttuu 4-hydroksi-2,6-ksylidiiniksi, joka on ihmiselld virtsan
paametaboliiti. MEGX estéa rytmihdiridita ja aiheuttaa kouristuksia samalla tavoin
kuin lidokaiini, ja GX:Il& on heikko rytmihdiriditd estava vaikutus, mutta siltd puuttuu
kouristuksia aiheuttava vaikutus.

Prilokaiini jakaantuu amidisidoksesta o-toluidiiniksi, joka konvertoituu edelleen 4- ja
6-hydroksitoluidiiniksi. Methemoglobiinin muodostuminen prilokaiinihoidon aikana
on suhteessa o-toluidiinin ja sen metaboliittien plasmapitoisuuteen. Jopa suositellun
8,5 g:n: maksimiannoksen jalkeen methemoglobiinin suurimmat pitoisuudet
plasmassa olivat kuitenkin normaaliarvojen sisalld (< 2 % hemoglobiinista).

Eliminaatio: Lidokaiinin ja prilokaiinin keskimd&rédiset kokonaisplasmapuhdistumat
ovat 0,95 Vmin ja 2,37 Vmin. Molempien ladkeaineen terminaalinen puoliintumisaika
laskimonsisaisen annostelun jalkeen on 1,6 tuntia. Oragixin annostelun jélkeen
lidokainiin keskiméérdinen terminaalinen puoliintumisaika on 3,6 tuntia ja
prilokaiinin 2,8 tuntia, mik& osoittaa, imeytymisesta riippuvaista eliminaatiota.

Lineaarisuus: Seka lidokaiinin ettd prilokaiinin Cpax-arvojen nousu on
annosriippuvainen, korkeinta suositeltua annosta kéytettdessd nousu on suhteellista
nousua vahéise mpéa.

Lapset: Oraqixin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu lapsilla.

lakkaat potilaat: Lidokaiinin ja prilokaiinin pitoisuuksista plasmassa néilla potilailla
Oragixin applikoinnin jalkeen ei ole tietoa. Tiedot EMLA-emulsiovoiteesta
(lidokaiinin ja prilokaiinin eutektinen seos) ehjélle iholle kaytettynd eivat osoita ettd
iakkailla potilailla olisi nuorempia potilaita suuremmat pitoisuudet plasmassa.

Erityisryhmat: Lidokaiinin ja prilokaiinin sekd niiden metaboliittien tiedetaan
erittyvan munuaisten kautta, ja metaboliitit saattava akkumuloitua munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Runsaan maksametabolian takia likokaiinin ja
prilokaiinin farmakokinetiikka on riippuvainen maksan toiminnasta. Lidokaiinin
puoliintumisaika voi nousta kaksinkertaiseksi tai sitdkin suuremmaksi maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
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Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Lisaantymistoksikologia

Lidokaiini: Teratogeenisia vaikutuksia ei havaittu alkion- ja sikionkehitysta tutkivissa
kokeissa, jotka tehtiin rotilla ja kaneilla organogeneesin aikana. Emolle toksisia
annoksia kaytettdessa kaniineilla todettiin alkiotoksisuutta. Poikasten eloonjaanti
vaheni rotilla, kun emoja hoidettiin kantoajan loppupuolella ja imettdmisen aikana
kayttamélla emolle toksisia annoksia, jotka vaikuttivat kantoajan pituuteen.

Prilokaiini: Fertiliteettid ja embryofetaalikehitystd koskevat tutkimukset puuttuvat.
Rotilla tehdyssa peri-postnataalitutkimuksessa ei havaittu mitdédn poikasten
eloonjaantiin tai kehittymiseen kohdistuvia vaikutuksia.

Lidokaiini ja prilokaiini: Tutkimuksessa, jossa lidokaiinin ja prilokaiinin
yhdistelImdhoitoa annettiin organogeneesin aikana, ei todettu vaikutuksia alkion- ja
sikionkehitykseen

Koska tietoja rottien ja kaniinien systeemisesta altistuksesta ei ole saatavilla ndista
tutkimuksista, ei vertailu ihmisaltistukseen ole mahdollinen.

Genotoksisuus ja karsinogeenisuus

Lidokaiini: Lidokaiinilla tehdyt genotoksisuustestit olivat negatiivisia. 2,6-ksylidiini,
lidokaiinin metaboliitti, todettiin kuitenkin genotoksiseksi in vitro-
genotoksisuustesteissa. Rotilla tehdyissa karsinogeenisyystesteissa havaittiin
nendontelon, ihonalaiskerroksen ja maksan kasvaimia sekd kohdussa tapahtuneen ettd
elinian kestaneen 2,6-ksylidiinialtistuksen jalkeen.

Prilokaiini: Prilokaiinin genotoksisuuskokeet olivat negatiivisia. O-toluidiini,
prilokaiinin metaboliitti, todettiin kuitenkin genotoksiseksi in vitro-
genotoksisuustesteissa. O-toluidiini aiheutti kasvaimia useisiin elimiin elinian
kestdneissé Kkarsinogeenisyystesteissa hiirilla ja rotilla ja suppeassa tutkimuksessa
hamstereilla.

Eldinkokeissa ilmeni kasvaimia vasta suurilla 2,6-ksylidiini- tai o-toluidiiniannoksilla.
Ndiden lidokaiinin ja prilokaiinin metaboliittien kasvaimia aiheuttavan ominaisuuden
Klinistd merkitystd ajoittaisessa paikallisanestesiassa ei tunneta. Suurten lidokaiini-
ja/tai prilokaiiniannosten sdannollistd kayttoa ei suositella.

Muita turvallisuutta koskevia prekliinisid ja turvallisuusarvioinnin kannalta
merkittdvid tietoja ei ole saatavilla valmisteyhteenvetoon siséltyvia tietoja lukuun
ottamatta.
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FARMASEUTTISET TIEDOT

Apuaineet

poloksameeri 188, puhdistettu
poloksameeri 407, puhdistettu

laimea Kloorivetyhappo pH:n séatdmiseksi
puhdistettu vesi
Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

Kestoaika

3 vuotta

Sailytys
Ei saa jaatya.
Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Tyypin | lasinen sylinteriampulli, jossa bromobutyylikumisuljin ja alumiini-
bromobutyylikorkki. Yksi sylinteriampulli sisaltdd 1,7 g geelia.

Pakkauskoko: 20 yksittaispakattua sylinteriampullia. Kutakin ampullia kohti yksi
kertak&yttdinen, ruostumattomasta teraksesta ja polypropyleenista tai HD-
polyeteenistd valmistettu asetin.

Kaytto- ja kasittely- seka havittdmisohjeet (mikéali sovellettavissa)

Oragix on nestemdinen huoneenlammassé ja elastinen geeli ientaskujen lampotilassa.
Lasinen sylinteriampulli ja tylppakarkinen asetin sopivat tavanomaisiin, metrisin
Kiertein varustettuihin dentaaliruiskuihin sek& Oragix-annostelijaan.

Liuos saattaa samentua alle +5 °C:n lampotilassa. Sameus katoaa, kun liuos lampenee
huoneenlammaossd. Ald kéayta sylinteriampullin [ammittdjad tdmén valmisteen kanssa.

Sylinteriampulli ja tylppakarkinen asetin ovat kertakayttdisia. Kayttamatta jaanyt
geeli tulee havittaa.

MYYNTILUVAN HALTIJA

DENTSPLY DeTrey GmbH
DeTrey Strasse 1

D-78467

Konstanz

Saksa
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MYYNTILUVAN NUMERO
19429

ENSIMMAINEN MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Ensimmainen myyntiluvan myontamispaivamaara: 2005-06-14
Viimeisin uudistamispdivamaara: 2008-03-01

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
15.02.2017
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