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0. D.SP.NR.


22367

1. LÆGEMIDLETS NAVN


Oraqix periodontalgel

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

1 g indeholder 25 mg lidocain og 25 mg prilocain.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Periodontalgel 

Klar, farveløs gel. 

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Oraqix er indiceret til anvendelse på voksne med henblik på lokalanæstesi i de parodontale pocher i forbindelse med diagnostiske procedurer og behandlinger såsom dybdemåling, tandrensning og/eller rodrensning.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Voksne patienter og ældre
Normalt er en cylinderampul (1,7 g) med Oraqix eller mindre tilstrækkeligt til en kvadrant af tandsættet. Den anbefalede maksimumdosis Oraqix ved en enkelt behandlingssession er fem cylinderampuller, dvs. 8,5 g gel indeholdende 212,5 mg lidocainbase og 212,5 mg prilocainbase.

Fyld de parodontale pocher med Oraqix ved hjælp af en dentalsprøjte eller Oraqix-dispenseren og applikatoren med stump spids, der er vedlagt pakningen, indtil gelen bliver synlig ved gingivalranden. Vent et halvt minut inden behandlingen sættes i gang (længere ventetid forstærker ikke anæstesien). Anæstesiens varighed, som fastlægges alt efter pochernes dybde, er cirka 20 minutter. Hvis anæstesien begynder at miste sin virkning, påføres Oraqix igen efter behov. 

Hvis der er behov for yderligere anæstesi i forbindelse med Oraqix, henvises til det respektive produktresumé for hvert yderligere anæstetikum. Da de systemiske toksiske effekter er additive (se afsnit 4.5 og 4.9), anbefales det ikke at anvende yderligere lokalanæstetika ved samme behandlingssession, hvis mængden af administreret Oraqix er tæt på den maksimale anbefalede dosis på fem cylinderampuller.

Oraqix skal være flydende ved administrationen. Hvis præparatet er blevet til en gel, skal det lægges i køleskab, indtil det igen bliver flydende. Luftboblen, der ses i cylinderampullen, vil derefter bevæge sig, når man vipper cylinderampullen.

Anvendelsen af Oraqix til børn og unge er ikke undersøgt, og anbefales derfor ikke til patienter under 18 år.

Indgivelsesmåde

Til periodontal anvendelse. Oraqix må ikke injiceres.

4.3 Kontraindikationer

Oraqix er kontraindiceret til patienter med kendt overfølsomhed over for lidocain, prilocain, lokalanæstetika af amidtypen eller over et eller flere af hjælpestofferne.

Oraqix er kontraindiceret til patienter med kongenit eller idiopatisk methæmoglobinæmi.

Oraqix er kontraindiceret til patienter med tilbagevendende porfyri.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Oraqix må ikke injiceres.

Oraqix bør anvendes med forsigtighed til patienter med alvorlig nedsat nyre- eller leverfunktion. Ved korttidsbehandling er det usandsynligt, at lidocain, prilocain eller deres respektive metabolitter akkumuleres signifikant.

Oraqix bør ligeledes anvendes med forsigtighed til patienter med alvorlig nedsat impulsinitiering eller –overledning i hjertet (f.eks. AV blok af 2. og 3. grad, udtalt bradykardi). Ligeledes bør det anvendes med forsigtighed til patienter der er i bedring efter porfyri eller som er asymptomatiske bærere af muterede gener, som er ansvarlig for udviklingen af porfyri.

Patienter med glukose-6-fosfatdehydrogenase-insufficiens eller kongenit eller idiopatisk methæmoglobinæmi er mere disponerede for lægemiddelinduceret methæmoglobinæmi (se afsnit 5.2, Farmakokinetiske egenskaber). Anvendelse n af Oraqix til børn og unge er ikke undersøgt. Enkeltstående tilfælde af methæmoglobinæmi hos børn har været rapporteret i forbindelse med anvendelsen af kombinationen af lidocain og prilocain i andre lægemidler.

Forsigtighed bør udvises, således at Oraqix ikke kommer i kontakt med øjnene, da det kan forårsage øjenirritation. Desuden kan fraværet af beskyttende reflekser medføre irritation af øjets hornhinde og risiko for abrasion. I tilfælde af kontakt med øjet skylles øjet straks med vand eller en natriumchloridopløsning og beskyttes, indtil følelsen vender tilbage.

Patienten skal gøres opmærksom på, at følelsen i det behandlede område kan forsvinde i forbindelse med anvendelsen af Oraqix, og at der kan optræde følelsesløshed i mundens slimhinder, hvis midlet spredes utilsigtet. Det skal omhyggeligt undgås, at overskydende Oraqix gel spredes til de orofaryngeale slimhinder. Patienten må ikke udsætte sig for risiko for skader i det behandlede område eller ekstremt varme eller kolde temperaturer og skal afholde sig fra at spise og drikke, indtil følelsen fuldstændigt er vendt tilbage.

Oraqix bør ikke appliceres på ulcerative læsioner eller i forbindelse med akutte infektioner i mundhulen.

Personer, der applicerer eller fjerner gelen, bør tilsikre at undgå kontakt med henblik på forebyggelse af udviklingen af overfølsomhed.

Dette lægemiddel indeholder en aktiv substans, der kan interferere med test for substanser, der er forbudt for sportsudøvende kvinder og mænd. Det vil kunne medføre falsk positive tests.

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Oraqix, dvs. lidocain og prilocain, skal anvendes med forsigtighed i kombination med dentale anæstetika til injektion, andre lokalanæstetika eller midler, der strukturelt er beslægtet med lokalanæstetika af amidtypen, f.eks. antiarytmika så som mexiletin, da de toksiske virkninger af disse lægemidler er additive (se afsnit 4.2 og 4.9).

Set i lyset af den ringe systemiske eksponering ved anvendelse af Oraqix samt behandlingens korte varighed må metaboliske interaktioner af klinisk betydning mellem lidocain og prilocain siges at være usandsynlige.

Methæmoglobinæmi kan forstærkes hos patienter, der allerede indtager lægemidler, som vides at inducere denne tilstand f.eks. sulfonamider.

4.6 Graviditet og amning

Der findes ikke tilstrækkelige data vedrørende anvendelse af Oraqix til gravide kvinder. Data fra dyreforsøg er ikke fyldestgørende for så vidt angår virkningerne på graviditet, udviklingen af embryo og føtus, partus eller postnatal udvikling (se afsnit 5.3). Lidocain og prilocain krydser placenta og kan absorberes af føtalt væv. Risikoen for mennesker kendes ikke.  Oraqix bør ikke anvendes under graviditet med mindre det er strengt nødvendigt.

Lidocain – og efter al sandsynlighed også prilocain – udskilles i modermælken i små mængder.

Det er imidlertid usandsynligt, at barnet påvirkes efter behandling med Oraqix. Amning kan derfor fortsætte efter behandling.

4.7 Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersøgelser af indflydelsen på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

De hyppigste bivirkninger i alle kliniske undersøgelser var lokale reaktioner i mundhulen. Hyppigheden og arten af reaktioner var ens for Oraqix og placebo. Hos patienter, som var eksponeret for Oraqix og placebo var 15 % af de rapporterede bivirkninger milde. I begge grupper var 4 % af de rapporterede bivirkninger moderate.

De lokale reaktioner såsom ømhed, ulceration, irritation og rødme svarer til de symptomer, der sædvanligvis ses efter tand- og rodrensning. Lignende symptomer kan ligeledes være associeret med parodontal sygdom.

Tabel 1 Oversigt over bivirkninger

	
	Almindelig
(≥1/100 to <1/10)
	Ikke almindelig
(≥1/1.000 to <1/100)
	Ikke kendt

(kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data)

	Nervesystemet


	Hovedpine
	Svimmelhed
	

	Mave-tarmkanalen

	Smagsforandring2
	Kvalme
	

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Lokal smerte, ømhed, følelsesløshed, ulceration, irritation, rødme1
	Lokalanæstesi, pulserende følelse, blærer, ødem, brændende fornemmelse1
	Allergiske reaktioner3


1
d.v.s. symptomer i mundhulen
2
omfatter klager over dårlig eller bitter smag, som vedvarer i op til 4 timer efter administration af Oraqix

3 
Der er rapporteret allergiske reaktioner i post-marketing perioden. De hyppigste reaktioner er hududslæt, gingival rødme og hævelse. Der er lejlighedsvist set alvorlige reaktioner, herunder laryngeale ødemer og anafylaktoide reaktioner.
Methæmoglobinæmi: Prilocain kan meføre forhøjede methæmoglobinniveauer, som medfører cyanose (se 4.4 og 5.2 for yderligere information). Methæmoglobinæmi blev ikke rapporteret under kliniske studier med Oraqix.

Indberetning af formodede bivirkninger
Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Læger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via Lægemiddelstyrelsen, Axel Heides Gade 1, DK-2300 København S, Websted: www.meldenbivirkning.dk, E-mail: dkma@dkma.dk.

4.9 Overdosering

Anvendelse af Oraqix alene og som anbefalet vil sandsynligvis ikke resultere i toksiske plasmaniveauer (> 5 mg/l). Hvis andre lokalanæstetika imidlertid indgives samtidigt med henblik på forstærkning af den anæstesien, er virkningerne additive og vil kunne medføre en overdosering med systemisk toksiske reaktioner til følge.

Såfremt symptomerne på systemisk toksicitet opstår, må disse forventes at ligne symptomerne efter indgivelse af lokalanæstetika ad andre veje f.eks. infiltration og nerveblokerende anæstesi. Toksicitet som følge af lokalanæstetika manifesteres af symptomer på ekscitation af nervesystemet og – i alvorlige tilfælde –depression af centralnervesystemet og kardiovaskulær depression.

Svære CNS-symptomer (kramper, depression af centralnervesystemet) eller kardiovaskulære symptomer skal behandles symptomatisk med indgivelse af f.eks. antikonvulsiva, respirationsassistance og/eller kardiovaskulær genoplivning om nødvendigt.

Prilocain i store doser kan forårsage en stigning i methæmoglobin-niveauet, især i forbindelse med andre methæmoglobin-inducerende midler. Klinisk signifikant methæmoglobinæmi skal behandles ved hjælp af langsom, intravenøs injektion af metylenblåt. Patienter, der udviser tegn på toksicitet bør observeres nøje i flere timer efter nødbehandling.
4.10 Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation

Farmakoterapeutisk klassifikation: Lokalanæstetikum, amider, kombinationer

ATC-kode: N01BB20

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Lidocain og prilocain tilhører gruppen af lokalanæstetika af amidtypen, som forårsager lokal blokade af nerveimpulserne ved at hæmning af strømafhængige natriumkanaler i nervefibermembranen. Lokalanæstetika påvirker kapillærbanen, og dette kan give en forbigående bleghed eller rødmen.

Oraqix appliceres direkte i de parodontale pocher med henblik på at opnå lokal anæstesi. 

Lokalanæstesiens indtræden efter påføring af Oraqix i pocherne sker hurtigt, efter ca. 30 sekunder, og en længere ventetid synes ikke at forstærke anæstesien. Anæstesiens gennemsnitlige varighed, som fastlægges alt efter pochernes dybde, er 20 minutter.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Prilocainbase og lidocainbase er begge relativt hydrofile aminoamider.
Absorption: Lidocain og prilocain absorberes i samme udstrækning fra mundens slimhindemembraner. Den systemiske biotilgængelighed efter den anbefalede maksimumdosis 8,5 g er skønsmæssigt 20% til 40 % (95% konfidensinterval) for begge substanser. En lav biotilgængelighed må forventes, hvis gelen sluges, da både lidocain og prilocain udviser en betydelig first pass-elimination i leveren. Det gennemsnitlige Tmax af begge substanser optræder 30 minutter efter administration af en enkelt dosis og 200 minutter efter en kumulativ dosis på 8,5 g Oraqix, administreret som gentagne applikationer inden for 3 timer.
Fordeling: Lidocain og prilocain er i nogen grad bundet til plasmaprotein, hovedsagelig til α1-syre-glycoprotein, med en proteinbinding på henholdsvis 70 % og 40 %. Plasmakoncentrationen af lidocain er større end af prilocain med gennemsnitlige Cmax –værdier på henholdsvis 0,17 og 0,08 mg/l efter en enkelt applikation af 0,9-3,5 g, og henholdsvis 0,28 og 0,11 mg/l efter en kumulativ dosis på 8,5 g Oraqix, administreret som gentagne applikationer inden for 3 timer.
Biotransformation: Lidocain metaboliseres hovedsagelig i leveren og har en høj ekstraktionsgrad (0,65) i leveren. Prilocain har en høj clearance udover den normale blodgennemstrømning i leveren, hvilket tyder på en omfattende metabolisme uden for leveren.
Den største metabolisering af lidocain sker via N-dealkylering til monoethylglycinexylidid (MEGX) og glycinexylidid (GX), der hovedsagelig medieres af CYP3A4. Disse hydrolyseres til 2,6‑xylidin, der omdannes til 4-hydroxy-2,6-xylidin – menneskets vigtigste metabolit i urinen. MEGX har en antiarytmisk og konvulsiv aktivitet, der minder om lidocains, og GX har en svag, antiarytmisk virkning, men mangler den konvulsive aktivitet.

Prilocain deles ved amidbindingen til o-toluidin, som omdannes yderligere til 4- og 6‑hydroxytoluidin. Dannelsen af methæmoglobin under behandlingen med prilocain er forbundet med plasmakoncentrationen af o-toluidin og dets metabolitter. Men selv efter indgivelse af den anbefalede maksimaldosis på 8,5 g Oraqix, lå de enkelte maksimale plasmakoncentrationer af methæmoglobin inden for det normale område (< 2 % af hæmoglobin). 
Elimination: Lidocain og prilocain har gennemsnitlige, totale plasma-clearance er på henholdsvis 0,95 l/min og 2,37 l/min. Den terminale halveringstid for begge substanser efter intravenøs administration er 1,6 timer. Efter applikation af Oraqix er den gennemsnitlige, terminale halveringstid for lidocain 3,6 timer og for prilocain 2,8 timer, hvilket tyder på en absorptionsafhængig elimination.

Linearitet: Forøgelsen af Cmax for både lidocain og prilocain er proportional med dosis, og ved den anbefalede maksimumdosis er forøgelsen mindre end proportional.

Børn: De farmakokinetiske egenskaber ved anvendelse af Oraqix til børn er ikke undersøgt.

Ældre patienter: Der findes ingen oplysninger om plasmaniveauerne for lidocain og prilocain efter anvendelse af Oraqix til denne patientgruppe. Oplysninger om EMLA-creme (en eutektisk blanding af lidocain og prilocain), der blev anvendt på intakt hud, tyder dog ikke på højere plasmaniveauer hos ældre patienter sammenlignet med andre patientgrupper.

Særlige patientgrupper: Lidocain og prilocain samt deres metabolitter vides at blive elimineret renalt, og metabolitterne kan akkumulere hos patienter med nedsat nyrefunktion. På grund af den omfattende metabolisme i leveren afhænger de farmakokinetiske egenskaber for lidocain og prilocain af leverfunktionen. Halveringstiden for lidocain kan være fordoblet eller mere hos patienter med nedsat leverfunktion.

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Reproduktionstoksikologi

Lidocain: Ingen teratogene virkninger blev observeret i undersøgelser af udviklingen af embryo/foetus, hvor rotter eller kaniner blev behandlet under organogenesen. Embryotoksicitet blev observeret hos kaniner ved maternelt toksiske doser. Hos rotter observeredes reduceret overlevelse blandt afkommet af moderdyr, som blev behandlet sent i drægtighedsperioden og under diegivning, med en dosis, der var maternelt toksisk og som påvirkede gestationens varighed.
Prilocain: Der mangler forsøg vedrørende fertilitet og embryoføtal udvikling. I et peri/post-natalt forsøg med rotter blev der ikke observeret nogen virkning på rotteungers overlevelse eller udvikling

Lidocain og prilocain: Ingen virkninger på udviklingen af embryo/foetus blev observeret i en undersøgelse, hvor lidocain og prilocain blev anvendt kombineret under organogenesen. 

Da der ikke findes nogen data vedrørende systemisk eksponering hos rotter og kaniner, er det ikke muligt at foretage en sammenligning med eksponeringen hos mennesker.
Genotoksicitet og karcinogenicitet

Lidocain: Genotoksicitetstest med lidocain var negative. Genotoksicitetstest med 2,6-xylidin tydede imidlertid på et genotoksisk potentiale af denne lidocainmetabolit in vitro. I et karcinogenicitetsstudie med rotter med både in utero og livsvarig post natal eksponering for 2,6-xylidin observeredes tumorer i næsehulen, subkutis og lever.

Prilocain: Genotoksicitetstests med prilocain var negative. Genotoksicitetstest med o-toluidin tydede imidlertid på et genotoksisk potentiale af denne prilocainmetabolit in vitro. I et studie med mus og rotter med livslang administration samt et begrænset studie med hamstere, inducerede o-toluidin tumorer i forskellige organer.

Høje doser 2,6-xylidin eller o-toluidin var nødvendige for at inducere tumorer i dyrestudier. Den kliniske relevans af den observerede karcinogenicitet af lidocains og prilocains metabolitter efter periodisk anvendelse til lokalanæstesi er ukendt. Hyppig anvendelse af høje doser af lidocain og/eller prilocain anbefales ikke.

Der foreligger ikke andre relevante prækliniske data til vurdering af sikkerheden ud over de, der allerede er beskrevet i andre afsnit af produktresuméet.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Poloxamer 188 renset

Poloxamer 407 renset

Fortyndet saltsyre til pH-justering

Renset vand

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Må ikke nedfryses.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser
Type I glascylinderampul med brombutylgummilukke (sprøjtestempel) og en kombineret hætte af aluminium med en brombutylgummimembran. En glascylinderampul indeholder 1,7 g gel. 

Pakningsstørrelse: 20 enkelte cylinderampuller. Hver glascylinderampul er vedlagt en dentalapplikator af rustfrit stål med en spids af polypropylen eller HD polyethylen til engangsbrug.

6.6 Regler for destruktion og anden håndtering
Oraqix er flydende ved stuetemperatur og en elastisk gel ved temperaturen i parodontal pocher. Glascylinderampullen og applikatoren passer til standard dentalsprøjter med metrisk gevind eller Oraqix-dispenseren.

Ved temperaturer under +5oC kan gelen blive ugennemsigtig. Dette forsvinder igen når gelen varmes op til stuetemperatur. Anvend ikke cylinderampulvarmere til dette lægemiddel.

Cylinderampullen og applikatoren med stump spids er kun til engangsbrug. Ubrugt parodontalgel skal kasseres.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

DENTSPLY DeTrey GmbH

De-Trey Strasse 1

D-78467 Konstanz

Tyskland

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

36518

9.
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