PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN

Citanest 5 mg/ml injektionsvatska, l6sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml innehaller:
Prilokainhydroklorid 5 mg.

Hjalpamne(n) med kénd effekt:
Natrium 3.1 mg/ml

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Intravends regional anestesi.

4.2 Dosering och administreringssatt

Citanest ska endast anvandas av lakare med erfarenhet av regionalanestesi eller under dennes
Overvakning. Lagsta mgjliga dos for adekvat anestesi ska efterstrévas.

Intravends regional anestesi:

Arm: 20-40 ml (100-200 mg prilokainhydroklorid)

Ben: 60-80 ml (300-400 mg prilokainhydroklorid)

Hogsta rekommenderade doser: 80 ml (400 mg prilokainhydroklorid). Dessa doser skall reduceras till
barn och patienter med nedsatt allmantillstand.

4.3 Kontraindikationer
Overkéanslighet mot det aktiva innehallsémnet, lokalanestetika av amidtyp eller mot négot hjélpamne.

Methemoglobinemi.

4.4 Varningar och forsiktighet

Regional- eller lokalanestetiska ingrepp, forutom de av mest trivial karaktér ska alltid utforas i narhet
till aterupplivningsutrustning. Infor stora blockader bor en intravends kanyl sattas innan det
lokalanestetiska ldkemedlet injiceras.

Som alla lokalanestetiska medel kan prilokain orsaka akuta centralnervésa och kardiovaskulara
toxiska effekter vid anvandning som leder till hdga koncentrationer i blodet. Detta galler speciellt efter
oavsiktlig intravaskul&r administrering.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med AV-block Il eller 111 eftersom lokalanestetika kan sanka
myokardiets dverledningsformaga. Hos patienter med svar anemi eller hjértsvikt bor risken for



methemoglobinemi beaktas. Aven &ldre och patienter med allvarlig leversjukdom, kraftigt sankt
njurfunktion eller med generellt nedsatt allméantillstand kraver speciell uppmarksamhet.

Patienter som behandlas med antiarytmika klass 111 (t.ex. amiodaron) bor sta under noggrann
overvakning och EKG-monitorering dvervagas eftersom hjarteffekterna av prilokain och klass 111
antiarytmika kan vara additiva.

Nyfodda och spadbarn 16per en dkad risk att utveckla methemoglobinemi. Prilokain bor darfor ej ges
till barn under 6 manader eller vid paracervikalblockad eller pudendusblockad.

Citanest injektionsvatska ar sannolikt porfyrogen och bor endast forskrivas vid starka eller akuta
indikationer till patienter med akut porfyri. Lampliga forsiktighetsatgéarder bor iakttas for alla patienter
med porfyri.

Efter att produkten bérjat marknadsforas har rapporter om kondrolys hos patienter som fatt
kontinuerlig infusion av lokalanestetika intraartikulért rapporterats. Majoriteten av de rapporterade
fallen med kondrolys har involverat skulderleden. Pa grund av ett flertal bidragande orsaker och
motsagelsefulla vetenskapliga data gallande verkningsmekanismen, sa har orsakssambandet inte
faststallts. Kontinuerlig intraartikul&r infusion &r inte en godkand indikation for Citanest.

Detta lakemedel innehaller 3,1 mg natrium per ml, motsvarande 0,2% av WHOs hdgsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).”

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interak tioner

Prilokain ska anvandas med forsiktighet tillsammans med andra lokalanestetika eller lakemedel som &r
strukturellt lika lokalanestetika, dvs klass 1B antiarytmika, da de toxiska effekterna ar additiva.

Specifika interaktionsstudier med lokalanestetika och antiarytmika klass 111 (t.ex. amiodaron) har inte
utforts men forsiktighet rekommenderas. (Se dven 4.4 Varningar och forsiktighet).

Da prilokain kan ge upphov till methemoglobinemi finns risk att denna biverkan potentieras av
lakemedel som kan orsaka methemoglobinbildning, t ex sulfonamider och antimalaria-medel.
4.6 Graviditet och amning

Graviditet: Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med prilokain saknas.

Prilokain passerar placenta. Det ar rimligt att férmoda att prilokain har anvénts av ett stort antal
gravida kvinnor och kvinnor i fertil alder. Det finns inga hallpunkter for att prilokain kan orsaka

storningar i reproduktionsprocessen sasom 6kad missbildningsfrekvens eller direkt eller indirekt
fosterpaverkan. Riskerna for manniska ar dock inte fullstandigt utredda.

Djurstudier ar ofullstandiga vad galler effekter pa graviditet, embryo/fosterutveckling, forlossning och
utveckling efter fodseln.

Vid tillfalligt bruk under graviditet och vid férlossning bedéms nyttan uppvéga eventuella risker. Vid
obstetrisk anvandning, sasom paracervikalblockad eller pudendusblockad, kan hdga doser prilokain
(>600 mg) ge methemoglobinemi hos bade moder och foster. Se dven 5.2 Farmakokinetiska uppgifter.

Amning: Prilokain utsondras i brostmjolk i sma méangder. Paverkan pa barnet ar osannolik vid
behandling med rekommenderade doser. Amning kan darfor fortsétta vid behandling med Citanest.

4.7 Effekter pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner

Prilokain kan eventuellt ha en svag, 6vergaende effekt pa rorelseformaga och koordination.



4.8 Biverkningar

Biverkningar som orsakas av sjélva lakemedlet kan vara svara att skilja fran de fysiologiska effekterna
av nervblockaden (t.ex. blodtryckssankning, bradykardi), fall direkt orsakade av nalsticket (t.ex.
nervskada) eller indirekt orsakade av nalsticket (t ex abscess).

Mycket vanliga Magtarmkanalen: Illamaende.
(=1/10) Blodkarl: Hypotension.
Vanliga Blodkarl: Hypertension.
(=1/100, <1/10) Hjartat: Bradykardi.

Centrala och perifera nervsystemet:
Parestesi, yrsel.
Magtarmkanalen: Krakningar.

Mindre vanliga Centrala och perifera nervsystemet: Symtom
(>1/1 000, <1/100) pa CNS-toxicitet. (konvulsioner, cirkumoral
parestesi, domningskéansla i tungan, hyperakusi,
synstdrningar, medvetandeforlust, tremor,
berusningskansla, tinnitus, dysartri).

Séllsynta Allménna: symtom och/eller symtom vid
(=1/10 000, <1/1 000) administreringsstallet Allergiska reaktioner, i
allvarligaste fall anafylaktisk chock.

Centrala och perifera nervsystemet:
Neuropati, perifera nervskador, araknoidit.
Ogon: Dubbelseende.

Hjartat: Hjartstillestand, hjartarytmier
Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum:
Andningsdepression

Methemoglobinbildning kan férekomma efter hdga doser av prilokain samt vid upprepad dosering av
relativt sma doser. Citanest rekommenderas darfor ej vid kontinuerlig regionalanestesi. En dos pa 600
mg prilokainhydroklorid kan ge en stegring i methemoglobin fran cirka 1% (fysiologiskt normalvérde)
till cirka 4-6%, vilket oftast ar symtomfritt. Stegringen atfoljs inte av hemolys. Till patienter med
exempelvis grav anemi eller uttalad hjartinsufficiens bor denna methemoglobinemi tas med i
bedémningen da det galler val av lokalanestetikum vid hog dosering. Methemoglobinemi kan
forhindras med metyltionin, 1 mg per kg kroppsvikt intravendst. Om en héjning av
methemoglobinvérdet redan uppstatt, kan detta reduceras till normalvardet efter 15 minuter med
metyltionin i samma dosering. Hos nyfédda och spédbarn finns en ¢kad risk for utvecklande av
methemoglobinemi. Prilokain rekommenderas darfor inte vid paracervikalblockad eller
pudendusblockad eller till barn under 6 manaders alder.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala
www.lakemedelsverket.se



4.9 Overdosering

Toxicitet:

Enligt fallrapport gav 8 mg (infiltration) till ett spadbarn symtomgivande methemoglobinemi och 36
mg (infiltration) till ett 6 veckor gammalt barn (4,8 kg) en mycket allvarlig intoxikation med uttalad
methemoglobinemi. Toxisk dos for vuxen anges till 13 mg/kg.

Symtom:

Systemtoxiska reaktioner innefattar det centrala nervsystemet och det kardiovaskuléra systemet.
Sadana reaktioner orsakas av en hdg koncentration av lokalanestetika i blodet, vilket kan uppkomma
pa grund av ofrivillig intravaskular injektion, 6verdosering eller ovanligt snabb absorption fran rikt
vaskulariserade vavnader (se aven 4.4 Varningar och forsiktighet).

CNS-symtom éar liknande for alla lokalanestetika av amidtyp, medan symtom fran hjartat skiljer sig
mer at mellan olika lakemedel, bade kvantitativt och kvalitativt.

Ofrivilliga intravaskul&ra injektioner av lokalanestetika kan orsaka omedelbara systemtoxiska
reaktioner (inom sekunder till ett par minuter). Vid 6verdosering intraffar systemtoxicitet senare (15-
60 minuter efter injektion) beroende pa en langsammare 6kning av koncentrationen av lokalanestetika
i blodet.

CNS-toxicitet upptrader gradvis med symtom och reaktioner av stigande allvarlighetsgrad. De forsta
symtomen &r vanligtvis berusningskéansla, cirkumoral parestesi, kdnselbortfall i tungan, hyperakusi,
tinnitus och synstérningar. Svarighet att artikulera, muskelryckningar eller tremor &r allvarligare och
foregar generaliserade kramper. Dessa tecken ska inte tolkas som ett neurotiskt beteende.
Medvetsloshet och grand mal kramper kan félja pa detta och kvarsta fran nagra sekunder till flera
minuter. Syrebrist och hyperkapni uppstar snabbt under kramperna beroende pa en ékad
muskelaktivitet och otillracklig ventilation. I allvarliga fall kan andningsstillestand intraffa. Acidos
forstarker de toxiska effekterna av lokalanestetika.

Aterhamtningen &r beroende av lokalanestetikans metabolism och distribution bort fran centrala
nervsystemet. Detta gar snabbt savida inte mycket stora mangder lakemedel injicerats.

Kardiovaskulara effekter innebar i allménhet en allvarligare situation och féregas vanligen av tecken
pa CNS-toxicitet, savida patienten inte fatt en generell anestesi eller ar starkt sederad med lakemedel
som bensodiazepiner eller barbiturater. Blodtrycksfall, bradykardi, arytmi och &ven hjartstillestand kan
intréffa som en foljd av hoga systemiska koncentrationer av lokalanestetika.

Hos barn kan tidiga forgiftningstecken av lokalanestetika vara svara att upptacka nar blockaden ges
under narkos.

Methemoglobinemi.

Behandling:

Om tecken pa akut systemisk toxicitet upptrader ska administreringen av lokalanestetika omedelbart
avbrytas. Behandling maste ges for att uppratthalla god ventilation, syretillforsel och cirkulation.
Syrgas ges alltid och vid behov kontrollerad ventilation. Vid kramper diazepam. Langvariga kramper
aventyrar patientens andning och syrsattning. Vid bradykardi ges atropin. Vid cirkulationssvikt vétska
i.v., dobutamin och eventuellt noradrenalin.

I handelse av cirkulationsstillestand ska hjartlungraddning utféras omedelbart. Viktigt ar att
uppratthalla god syretillforsel, andning och cirkulation samt att behandla acidos.

Vid methemoglobinemi metyltionin i.v.



5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Lokalanestetika
ATC-kod: N01BB04

Citanest innehaller prilokain, som &r ett lokalanestetikum av amidtyp. Prilokain blockerar
impulsledningen i nerverna reversibelt genom att hdmma transporten av joner genom nervmembranet.

Prilokain har snabbt insattande effekt, hog anestesifrekvens och lag toxicitet. Toxiciteten ar lagre &n
hos lidokain och mepivakain, och Citanest ar darfor speciellt lampligt da hoga doser behdver ges.
Harvid maste dock denna fordel vagas mot den risk for methemoglobinemi, som kan finnas med
prilokain i hoga doser.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

pKa for prilokain dr 7,9 och fordelningskoefficienten 0,9 (N-heptanbuffert, pH 7,4). Den maximala
plasmakoncentrationen &r beroende av dos, administreringsvdg, genomblodningen vid injektionsstéllet
samt av samtidig administrering av vasokontraherande amnen. Linjar kinetik ses mellan given dos och
maximal plasmakoncentration i intervallet 200-600 mg.

De hogsta plasmakoncentrationerna ses efter interkostalblockad, vilket kan bero pa att flera injektioner
ges Over en storre yta och darmed medger en snabbare absorptionshastighet. Prilokain distribueras
snabbt ut i vavnader och har en distributionsvolym pa 190-260 liter. Plasmaproteinbindningen ar 40-
55% och sker i huvudsak till alfa-1-syra glykoprotein.

Mindre an 5% utséndras ofdrandrat i urinen och halveringstiden vid elimination &r 1,6 timmar. |
levern metaboliseras prilokain i huvudsak till N-propylamin och o-toluidin. Den senare hydroxyleras
till metaboliterna 2-amino-3-hydroxytoluen och 2-amino-5-hydroxytoluen som tros vara orsaken till
uppkomsten av methemoglobinemi.

Prilokain passerar placentan och koncentrationen obundet prilokain & densamma hos mamman och
fostret. En acidos hos fostret kan dock bidra till en hogre koncentration.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Reproduktionstoxicitet
Reproduktionstoxikologiska studier av prilokain ar ofullstandiga.

| en studie pa dréktig ratta med tillforsel av kombinationen lidokain och prilokain under
organogenesen sags inga effekter pa embryo-fetal utveckling. Systemexponeringsdata for jamforelse
med Klinisk exponering saknas dock.

Genotoxicitet och karcinogenicitet

Genotoxicitetsstudier av prilokain var negativa. Karcinogeniciteten av prilocain har inte studerats.
Prilokains metabolit orto-toluidin har genotoxisk potential in vitro. | karcinogenicitetsstudier av orto-
toluidin pa ratta, mus och hamster sags tumarer i flera organ. Den kliniska relevansen av tumérfynden
vid kortvarig/intermittent anvéndning av prilokain &r okand.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

1 ml injektionsvatska innehaller:
Natriumklorid, natriumhydroxid/saltsyra (till pH 5,0-7,0), vatten for injektionsvatskor till 1 ml.



6.2 Inkompatibiliteter

Alkalinisering kan medfora utfallning eftersom prilokain &r svarloslig vid pH 6ver 7,0.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25°C. Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Injektionsflaskor, glas 5 x 50 ml

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Citanest injektionsvatska, 1osning &r fri fran konserveringsmedel och endast avsedd for engangsbruk.
Lakemedlet ska anvindas omedelbart efter 6ppnandet. Overbliven l6sning ska kasseras.
Injektionsvatska far inte placeras sa den kan paverka metaller, t ex kanyler eller sprutor med
metalldelar. Metalljoner kan da l6sas ut, vilket kan medfora svullnad vid injektionsstallet.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive, Citywest Business Campus
Dublin 24, Irland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

7047

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Forsta godkénnande Fornyat godkannande

5 mg/ml 1964-01-31 2008-08-31

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-02-07
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