PRODUKTRESUME

1 LAKEMEDLETS NAMN
Oragix periodontalgel

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 g innehaller 25 mg lidokain och 25 mg prilokain.

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1

3 LAKEMEDELSFORM
Periodontalgel. Klar, farglés gel.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Oragix ar indicerat for vuxna som lokal anestesi i tandkottsfickor infoér diagnostik och
behandling sasom fickdjupssondering, scaling och rotplaning.

4.2 Dosering och administreringssatt

Vuxna inklusive aldre

| normala fall & en ampull (1,7 g) eller mindre tillrackligt for en kvadrant. Maximal
rekommenderad dos Oragix vid ett behandlingstillfalle & fem ampuller, dvs 8,5 g gel
motsvarande 212,5 mg lidokainbas och 212,5 mg prilokainbas.

Fyll Oraqix i tandkdttsfickan med hjélp av en spruta for dentalt bruk eller Oragix-applikatorn
och den trubbiga applikatorn som medfo6ljer forpackningen tills gelen blir synlig vid
tandkottskanten. Vanta en halv minut innan behandlingen paborjas (langre vantetid okar ej
graden av anestesi). Anestesins varaktighet, méatt vid sondering av fickdjup, ar omkring 20
minuter. Om anestesin borjar avta kan ytterligare Oraqix appliceras efter behov.

Skulle ytterligare smartlindring behdvas i samband med anvandning av Oraqgix hanvisas till de
specifika produktresuméerna for de lokalanestetika som anvéands som tillaggsbehandling.
Eftersom de systemtoxiska effekterna ar additiva (se avsnitt 4.5 och 4.9) b6ér man inte ge
ytterligare lokalanestetika vid samma behandlingstillfalle om man givit 5 cylinderampuller,
som ar den hdgsta rekommenderade dosen av Oraqix.

Vid administreringen ska Oragix vara en vétska. Om en gel har bildats ska ampullen placeras i
kylskap tills gelen blivit flytande igen. Luftbubblan som ar synlig i ampullen ror sig da om
ampullen lutas.

Anvandning av Oragix hos barn och ungdomar under 18 ar har inte utvéarderats och darfor
rekommenderas inte anvandning hos patienter som &r under 18 ar.

Administrering



Periodontal anvandning. Oragix far inte injiceras.

4.3 Kontraindikationer

Oragqix &r kontraindicerat vid kand 6verkanslighet mot lidokain, prilokain, lokalanestetika av
amidtyp eller nagot av de 6vriga innehallsamnena i produkten.

Oragix ar kontraindicerat till patienter med kongenital eller idiopatisk methemoglobulinemi.

Oragix ar kontraindicerat till patienter med recidiverande porfyri.

4.4 Varningar och forsiktighet

Oragix far ej injiceras.

Oragix ska anvandas med forsiktighet till patienter med gravt nedsatt njur- eller leverfunktion.
Vid korttidsbehandling ar det osannolikt att lidokain, prilokain eller ndgon metabolit av dessa
ackumuleras i signifikant omfattning.

Oragix ska &ven anvéndas med forsiktighet till patienter med grav nedsattning av
impulsbildning och impulsoverledning i hjértat (t ex AV block Il eller 111, eller uttalad
bradykardi). Det ska dven anvandas med forsiktighet till patienter som ar i remission efter
porfyri eller som &r asymptomatiska bérare av muterade gener som &r ansvariga for utveckling
av porfyri.

Patienter med glukos-6-fosfatdehydrogenasbrist eller kongenital eller idiopatisk
methemoglobinemi har stérre bendgenhet for ldkemedelsinducerad methemoglobinemi (se 5.2
Farmakokinetiska uppgifter). Anvandning av Oragix hos barn och ungdomar har inte
utvarderats. Enstaka fall av methemoglobinemi har rapporterats hos barn vid anvandning av
kombinationen lidokain och prilokain i andra lakemedel. Forsiktighet skall iakttagas sa att
inte Oragix kommer i kontakt med 6gonen da det kan leda till 6gonirritation. Dessutom kan
forlusten av skyddsreflexer orsaka hornhinneirritation samt potentiellt &ven mekaniska
skador. Skulle Oragix komma i kontakt med 0gat, skall 6gat omedelbart skdljas med vatten
eller koksaltlosning samt skyddas tills kanseln aterkommit.

Patienten bor géras medveten om att Oragix kan orsaka blockad av all kansel i det behandlade
omradet och om gelen sprids oavsiktligt orsaka bedévning av munslemhinnan. Forsiktighet
bor iakttagas for att undvika att 6verskott av gel sprids i mun och svalg. Patienten bor darfor
undvika oavsiktligt trauma i behandlingsomradet samt exponering for extrem varme eller kyla
samt avsta fran mat och dryck tills fullstandig kansel aterfatts.

Oragix ska inte anvandas pa sar eller vid akuta infektioner i munhalan.

Personer som applicerar eller tar bort gelen ska se till att kontakt undviks for att férhindra
utveckling av dverkéanslighet.

Detta lakemedel innehaller en aktiv substans som kan interferera med tester for substanser
som dar forbjudna hos idrottsutdvare. Det kan ge falskt positiva resultat.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Oragqix, dvs lidokain och prilokain, ska anvandas med forsiktighet i kombination med dental
injektionsanestesi, andra lokalanestetika eller &@mnen strukturellt besléktade med



lokalanestetika av amidtyp, t ex antiarrytmika sasom mexiletin, eftersom de toxiska effekterna
av dessa lakemedel ar additiva (se avsnitt 4.2 och 4.9).

Med tanke pa den laga systemexponeringen och korta durationen vid anvandning av Oragjix
synes kliniskt signifikant metabolisk Idkemedelsinteraktion med lidokain eller prilokain vara

osannolik.

Methemoglobinemi kan forstarkas hos patienter som redan anvander lakemedel som kan
utlosa tillstandet, t.ex. sulfonamider.

4.6 Graviditet och amning

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med Oragix saknas. Djurstudier ar
ofullstandiga vad galler effekter pa graviditet, embryonal-/fosterutveckling, forlossning och
utveckling efter fodsel (se avsnitt 5.3). Lidokain och prilokain passerar placentabarridren och
kan absorberas i fostervdavnad. Risken fér manniska ar okénd. Oraqix ska inte anvéndas under
graviditet om det inte &r absolut nddvandigt.

Lidokain, samt med storsta sannolikhet dven prilokain, utséndras i bréstmjolk i sma mangder.
Paverkan pa barnet synes dock osannolikvid behandling med Oragix. Amning kan saledes

fortsatta efter behandling.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier med avseende pa effekter pa formagan att kora bil eller anvanda maskiner har

utforts.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna i alla kliniska prévningar var lokala reaktioner i munhalan.
Frekvenser och typ av reaktioner var likvardiga for Oragix och placebo. Hos patienter som
exponerats for Oragix eller placebo rapporterades latta biverkningar hos 15%. | bada
grupperna rapporterades mattligt svara biverkningar hos 4%.

De lokala reaktioner som rapporterats, sasom 6mhet, sarbildning, irritation och rodnad
uppvisar ett monster som normalt ses efter scaling och rotplaning. Liknande symptom kan
aven férekomma vid sjukdom i tandkottet.

Tabell 1. Sammanfattning av biverkningar

Vanliga
(>1/100, < 1/10)

Mindre vanliga
(>1/1000, <1/100)

Ingen k&nd frekvens
(kan inte beraknas
fran tillgangliga
data)

Centrala och perifera | Huvudvérk Yrsel
nervsystemet
Magtarmkanalen Smakfdrandringar? [llamaende

Allm&nna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Lokal smarta, 6mhet,
domning, sar,
irritation, rodnad?

Lokal beddvning,
pulsering, vesiklar,
ddem, brannande
kanslal

Allergiska
reaktioner®

1 dvs symptom i munhéalan




2 inklusive klagomal pa dalig eller bitter smak som varar upp till 4 timmar efter
administrering av Oragix.

3 Allergiska reaktioner har rapporterats efter att Oraquix godkants for forséljning. I de
flesta fall manifesteras reaktionerna som hudutslag, rodnat och svullet tandkétt. Fall av
svara reaktioner, inklusive larynxddem och anafylaktisk chock, har rapporterats.

Methemoglobinemi: Prilokain kan ge upphov till férh6jda methemoglobinnivaer (se 4.4 och
5.2 for ytterligare information) och orsaka cyanos. Methemoglobinemi rapporterades inte i de
kliniska studierna for Oragix.

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 via Lakemedelsverket,
Box 26, 751 03 Uppsala, Webbplats: www.lakemedelsverket.se Lakemedelsverket, Box 26, 751
03 Uppsala, Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Vid anvandning av Oragix ensamt och enligt rekommendation &r det osannolikt att toxiska
plasmanivaer uppnas (>5 mg/l). Vid samtidig administrering av andra lokalanestetika &r dock
effekterna additiva och kan orsaka 6verdosering med toxiska systemreaktioner.

Skulle symptom pa systemtoxicitet upptrada, kan de forvantas vara av samma typ som de som
observerats efter administrering av lokalanestetika via andra administreringsvagar t. ex.
infiltration och nervblockad. Lokalanestetika-toxicitet kdnnetecknas av symptom pa excitation
av nervsystemet och, i allvarliga fall, centralnervds och kardiovaskular depression.

Allvarliga CNS-symptom (kramper, CNS-depression) eller kardiovaskulara symptom maste
behandlas symptomatiskt genom tillforsel av t ex kramplésande lékemedel, konstgjord
andning och/eller hjért-lungraddning efter behov.

Prilokain i hoga doser kan orsaka dkade methemoglobinnivaer, sarskilt i kombination med
andra methemoglobin-inducerande &mnen. Kliniskt signifikant methemoglobinemi skall
behandlas med en langsam injektion av metylenblatt. En patient som uppvisar tecken pa
toxicitet bor 6vervakas under ett antal timmar efter akutbehandling.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Anestetika, lokalanestetika, amider, kombinationer
ATC-kod: N01BB20

Lidokain och prilokain tillhér gruppen lokalanestetika av amidtyp, vilka ger lokal blockad av
nervimpulser genom hamning av nervcellernas spanningsberoende natriumkanaler pa
nervmembranerna .Den ytliga karlbadden paverkas av lokalanestetika, vilket kan ge upphov
till dvergaende blekhet eller rodnad.


http://www.lakemedelsverket.se

Oraqix tillfors direkt i tandkottsfickorna for att ge lokal anestesti. Anestesi intrader snabbt,
omkring 30 sekunder efter tillforsel av Oraqix i tandfickorna. En langre vantetid forefaller ej
Oka graden av effekt. Mediandurationen for anestesin, métt vid fickdjupssondering, ar 20
minuter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Prilokainbas och lidokainbas &r bada relativt hydrofila amino-amider.

Absorption: Lidokain och prilokain absorberas fran munslemhinnan i likartad utstrackning.
Den systemiska biotillgdngligheten efter hdgsta rekommenderade dos, 8,5 g, har estimerats
till 20 till 40% (95% konfidensintervall) for bada substanserna. En lag biotillganglighet
forvantas om gelen skulle svéljas, da bade lidokain och prilokain genomgar betydande
forstapassageeliminering via levern. Medianvardet for T, for bada substanserna ar 30
minuter efter singeldos och 200 minuter efter en kumulativ dos pa 8,5 g Oragix administrerat
som upprepad tillférsel under 3 timmar.

Distribution: Lidokain och prilokain har en intermediér grad av plasmaproteinbindning,
huvudsakligen till surt o;-glykoprotein, med en bindningsgrad pa 70% respektive 40%.
Plasmakoncentrationen av lidokain ar hogre an for prilokain, med ett medelvarde for Cpay pa
0,17 respektive 0,08 mg/l efter en singeldos pa 0,9-3,5 g och 0,28 respektive 0,11 mg/l efter
en kumulativ dos pa 8,5 g Oragix administrerat som upprepad tillférsel under 3 timmar.

Biotransformation: Lidokain metaboliseras huvudsakligen i levern och har hog
leverextraktionsgrad (0,65). Prilokain har ett hdgt clearance som Gverstiger normalt
leverblodflode, vilket tyder pa en betydande extrahepatisk metabolism.

Lidokain metaboliseras huvudsakligen genom N-dealkylering till monoetylglycinxylidid
(MEGX) och glycinxylidid (GX), reaktioner som huvudsakligen medieras av CYP3A4. Dessa
hydrolyseras till 2,6-xylidin, som i sin tur omvandlas till 4-hydroxy-2,6-xylidin, vilken &r den
dominerande urinmetaboliten i manniska. MEGX har antiarytmisk och konvulsiv aktivitet
liknande den for lidokain och GX har en svag antiarytmisk effekt men saknar konvulsiv
aktivitet.

Prilokain spjalkas vid amidbindningen till o-toluidin, som omvandlas vidare till 4- och 6-
hydroxytoluidin. Bildandet av methemoglobin under behandling med prilokain &r relaterat till
plasmakoncentrationen av o-toluidin och dess metaboliter. Aven efter den maximala
rekommenderade dosen for Oragix, 8,5 g, har dock individuella maximala
plasmakoncentrationer av methemoglobin funnits vara inom normalomradet (<2% av
hemoglobin).

Elimination: Medelvérden for totalt plasmaclearance for lidokain och prilokain &r 0,95 I/min
respektive 2,37 I/min. Den terminala halveringstiden efter i.v. administrering ar for bada
substanserna 1,6 timmar.

Efter tillforsel av Oragix ar medelvéardet for den terminala halveringstiden 3,6 timmar for
lidokain och 2,8 timmar for prilokain, vilket indikerar absorptionsberoende elimination .

Linearitet: Okningen av C, for bade lidokain och prilokain ar proportionell mot dos men vid
maximalt rekommenderad dos ar 6kningen mindre &n proportionell.

Pediatrik: Farmakokinetiken for Oragix har ej studerats pa barn.



Geriatrik: Information saknas om plasmakoncentrationer av lidokain och prilokain efter
tillforsel av Oraqix till aldre. Data for EMLA krdm (eutektisk blandning av lidokain och
prilokain) pa intakt hud ger dock ingen indikation om hdgre plasmakoncentrationer hos éldre
jamfort med icke-geriatriska patienter.

Sarskilda populationer: Det &r kant att lidokain och prilokain samt dess metaboliter utsondras
via njurarna, och metaboliterna kan darfér ackumuleras hos patienter med nedsatt
njurfunktion. P& grund av den omfattande levermetabolismen &r kinetiken kanslig for all
leverpaverkan. Halveringstiden for lidokain kan mer &n fordubblas hos patienter med nedsatt
leverfunktion.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Reproduktionstoxikologi

Lidokain: I studier av embryonal-/fosterutveckling dar ratta eller kanin doserades under den
organbildande perioden sdgs inga teratogena effekter. Embryotoxicitet sags i kanin vid en dos
som var modertoxisk. | ratta, sags minskad Gverlevnad av ungar vars modrar behandlats under
sen dréktighet och digivningsperioden, vid en dos som var modertoxisk och paverkade
dréktighetens langd.

Prilokain: Studier av fertilitet och embryonal/fosterutveckling saknas. Vid en peri- och
postnatal studie av ratta observerades ingen effekt pa avkommans 6verlevnad och utveckling.

Lidokain och prilokain: | en kombinationsstudie, dar prilokain och lidokain gavs under den
organbildande perioden sags inga effekter pa embryo-fetal utveckling.

Da data for systemexponering i ratta och kanin saknas, kan nagon jamforelse med exponering
hos manniska inte goras.

Genotoxicitet och karcinogenicitet

Lidokain: Genotoxicitetsstudier for lidokain var negativa. Genotoxisk potential har dock setts
in vitro for 2,6-xylidin som ar en metabolit till lidokain. I en karcinogenicitetsstudie pa ratta
med exponering bade i uterus och postnatalt under hela livstiden for 2,6-xylidin sags tumarer
i nashalan, underhud och lever.

Prilokain: Genotoxicitetsstudier for prilokain var negativa. Genotoxisk potential har dock
setts in vitro for o-toluidin som ar en metabolit till prilokain. I livslanga
karcinogenicitetsstudier pa mus och ratta, liksom i en begransad studie pa hamster, sags
tumarer i olika organ.

Hoga doser av 2,6-xylidin respektive o-toluidin kravdes for att inducera tumorer i djurstudier.
Den kliniska relevansen for den observerade tumorinducerande effekten hos dessa metaboliter
till lidokain och prilokain efter intermittent anvandning som lokalanestetika &r okand.
Frekvent anvandning av hoga doser av lidokain och/eller prilokain rekommenderas inte.

Det finns inga ytterligare prekliniska data av relevans for sékerhetsbeddmningen utover vad
som redan beaktats i produktresumén.



6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Poloxamer 188, renad

Poloxamer 407, renad

Utspadd saltsyra for justering av pH
Renat vatten.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Far ej frysas.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Cylinderampull av typ I glas med propp av brombutylgummi (kolv) och lock av aluminium
med membran av brombutylgummi. En cylinderampull innehaller 1,7 g gel.

Forpackningsstorlek: 20 cylinderampuller. En applikator av stal med anslutning av
polypropylen eller HDPE for engangsanvéandning bipackas for varje cylinderampull.

6.6 Anvisningar for anvandning och hantering samt destruktion

Oraqix ar en vétska vid rumstemperatur men bildar en elastisk gel vid den temperatur som
rader i tandkéttsfickorna. Cylinderampullen och den trubbiga applikatorn passar i vanliga
dentalsprutor med metrisk ganga och i Oragix-apllikatorn.

Vid temperaturer under +5°C kan gelen bli ogenomskinlig. Efter uppvarmning till
rumstemperatur aterfar gelen sitt ursprungliga utseende. Anvand inte cylinderampullvarmare
for denna produkt.

Cylinderampullen och den trubbiga applikatorn ar avsedda fér engangsanvandning. Eventuellt
overbliven peridontalgel skall kasseras.

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Dentsply DeTrey GmbH
De-Trey-Strasse 1
78467 Konstanz,
Tyskland

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
18344



9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannande: 2003-03-07
Datum for fornyat godkéannande: 2008-03-01

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2019-04-04
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