AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 13522/2020/01-02-03 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mepivacaind Normogen 30 mg/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml de solutie injectabila contine clorhidrat de mepivacaina 30 mg.
Fiecare cartus de 1,7 ml de solutie injectabild contine clorhidrat de mepivacaina 51 mg.

Excipient:
Fiecare ml contine sodiu 1,97 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.

Solutie transparenta, incolora.

pH: 4,0-6,5

Osmolaritate: aproximativ 284 mOsmol/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Mepivacaina 30 mg/ml este un anestezic local indicat pentru anestezia dentara locala si loco-regionala
la adulti, adolescenti si copii cu varsta peste 4 ani (mai mult de 20 kg greutate corporala).

4.2 Doze si mod de administrare

Acest medicament trebuie administrat numai de catre sau sub supravegherea medicilor stomatologi sau
a altor clinicieni suficient de instruiti si familiarizati cu diagnosticul si tratamentul toxicitatii sistemice.
Este recomandata disponibilitatea echipamentului adecvat de resuscitare, a medicatiei si a personalului
instruit corespunzator inainte de inducerea anesteziei regionale cu anestezice locale pentru a permite
tratamentul prompt al oricaror urgente respiratorii si cardiovasculare. Starea de constienta a pacientului
trebuie monitorizata dupa fiecare injectie anestezica locala.

Doze




Deoarece absenta durerii este legata de sensibilitatea individuald a pacientului, trebuie utilizata cea mai
micd doza de anestezic care duce la anestezie eficientd. Pentru proceduri mai extinse, pot fi necesare
unul sau mai multe cartuse, fara a depasi doza maxima recomandata.

Pentru adulti, doza maxima recomandata este de 4,4 mg/kg de greutate corporala, cu o doza maxima
absoluta recomandatd de 300 mg pentru persoanele care depasesc 70 kg de greutate corporala, care
corespunde la 10 ml de solutie.

De notat, cantitatea maxima trebuie sd tind seama de greutatea corporala a pacientului. Deoarece
pacientii au greutati corporale diferite, fiecare pacient are o cantitate maxima diferitda admisa de
mepivacaind care poate fi toleratd. In plus, existd variatii individuale importante in ceea ce priveste
debutul si durata actiunii.

Urmatorul tabel prezintd dozele maxime admise la adulti pentru cele mai utilizate tehnici anestezice si
echivalentul in numar de cartuse:

Greutate (kg) Doz de clorhidrat Volum (ml) | Numir echivalent*
de mepivacaina (mg) de cartuse (1,7 ml)

50 220 7,3 4,0

60 264 8,8 5,0

>70 300 10,0 55

* Rotunjit la cea mai apropiatd jumatate de cartus
Copii §i adolescenti:

Mepivacaina 30 mg/ml este contraindicata la copiii cu varsta sub 4 ani (sub 20 kg greutate corporald)
(vezi pct. 4.3).

Doza terapeutica recomandata: Cantitatea de substan{a injectata trebuie sa fie determinata 1n functie de
varsta si greutatea copilului si de amploarea interventiei chirurgicale. Doza medie este de 0,75 mg/kg =
0,025 ml de solutie de mepivacaina per Kg greutate corporala: aproximativ un sfert (1/4) dintr-un cartus
(15 mg de clorhidrat de mepivacaind) pentru un copil de 20 kg.

Doza maximd recomandata: Doza maxima recomandatid la copii si adolescenti este de 3 mg
mepivacaind/kg (0,1 ml mepivacaina/kg).

Urmatorul tabel prezintd doza maxima permisd la copii si adolescenti si echivalentul in numarul
echivalent de cartuse:

Greutate (kg) Doza de clorhidrat Volum (ml) | Numar echivalent* de
de mepivacaind (mg) cartuse (1,7 ml)

20 60 2 1,2

35 105 3,5 2,0

45 135 4,5 2,5

* Rotunjit la cea mai apropiatd jumatate de cartus

Grupe speciale de pacienti

Din cauza lipsei datelor clinice, trebuie luate mésuri speciale de precautie pentru a administra cea mai
micd dozd care duce la o anestezie eficienta la:



- persoane varstnice,
- pacientii cu insuficientd renala sau hepatica.

Mepivacaina este metabolizata la nivel hepatic si poate duce la cresterea concentratiilor plasmatice la
pacientii cu insuficientd hepatica, in special dupa administrarea repetati. in cazul in care este necesard
0 reinjectare, pacientul trebuie monitorizat, pentru a identifica orice semn de supradozaj relativ.

Utilizarea concomitenta de sedative pentru a reduce anxietatea pacientului:

Daca se administreaza medicamente sedative, doza maxima sigurd de mepivacaina poate fi redusa din cauza
efectului aditiv al asocierii asupra deprimarii sistemului nervos central (vezi pct. 4.5).

Mod de administrare:

Infiltratie si administrare perineurala
Pentru o singura utilizare.

Precautii care trebuie luate inainte de administrarea medicamentului

Medicamentul nu trebuie utilizat daca este tulbure si prezintd modificari de culoare. Viteza de injectare
nu trebuie sd depaseasca 1 ml de solutie pe minut. Anestezicele locale trebuie injectate cu prudenta
atunci cand exista inflamatie si/sau infectie la locul injectarii. Viteza de injectare trebuie sa fie foarte
lentd (1 ml/min.).

Risc asociat cu o injectie intravasculara accidentala

Injectia intravasculard accidentald (de exemplu, injectarea intravenoasd involuntara in circulatia
sistemicd, injectarea intravenoasa sau intraarteriald inadecvata in zona capului si zona gatului) poate fi
asociata cu reactii adverse grave, cum sunt convulsii, urmate de deprimarea sistemului nervos central
sau de cardiopatie si comd, progresand in cele din urma la stop respirator, din cauza concentratiei de
mepivacaind crescute brusc in circulatia sistemica. Astfel, pentru a se asigura ca acul nu penetreaza un
vas de sdnge in timpul injectarii, trebuie efectuatd aspiratie, inainte ca anestezicul local sa fie injectat.
Cu toate acestea, absenta sangelui in seringd nu garanteaza ca injectarea intravasculara a fost evitata.

Riscul asociat injectiei intraneurale

Injectia intraneurald accidentala poate determina ca medicamentul sa se miste in mod retrograd de-a
lungul nervului. Pentru a evita injectarea intraneurald si prevenirea leziunilor nervoase asociate cu
blocadele nervoase, acul trebuie intotdeauna retras usor daca pacientul simte senzatia de soc electric Tn
timpul injectiei sau daca injectia este deosebit de dureroasa. Daca acul lezeaza nervul, efectul neurotoxic
ar putea fi agravat de neurotoxicitatea chimicad potentiald a mepivacainei, deoarece poate fi afectat
aportul de sange perineural si poate fi afectata eliminarea locala a mepivacainei.

4.3  Contraindicatii

e Hipersensibilitate la substanta activa (sau la orice anestezicele locale de tip amidic) sau la
oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Copii cu vérsta sub 4 ani (cu greutate de aproximativ 20 kg),

- Tulburari severe ale conducerii atrioventriculare care nu sunt compensate de stimulatorul
cardiac,

- Pacient cu epilepsie insuficient controlata.



4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Atentionari speciale

Daca exista riscul unei reactii alergice, se va alege alt medicament pentru anestezie (vezi pct. 4.3).
Mepivacaina trebuie utilizata in conditii de siguranta si in conditii adecvate:

Efectele anestezice locale pot fi reduse atunci cAnd Mepivacaina 30 mg/ml este injectata intr-o zona
inflamata sau infectata.

Exista riscul traumei (buze, obraji, mucoasa si limba), mai ales la copii; pacientului trebuie sa i se spuna
sd evite guma de mestecat sau sd manance pana cand senzatia normala este restabilita.

Mepivacaini trebuie utilizata cu atentie la:

Pacienti cu afectiuni cardiovasculare:

— boala vasculara periferica,

— aritmii, Tn special de etiologie ventriculara,
— tulburdri de conducere atrio-ventriculara,
— insuficienta cardiaca,

— hipotensiune arteriala.

Mepivacaina trebuie administrata cu prudenta la pacientii cu insuficienta cardiacd, deoarece acestia pot
fi mai putin capabili sa compenseze modificarile determinate de prelungirea conducerii atrio-
ventriculare sau aceste modificari pot fi agravate.

Pacienti epileptici:

Din cauza actiunilor lor convulsivante, toate anestezicele locale trebuie utilizate cu precautie. Pentru
pacientii cu epilepsie insuficient controlata, vezi pct. 4.3.

Pacientii cu boala hepatica:

Trebuie utilizata cea mai mica doza care duce la anestezie eficienta.
Pacientii cu boala renala:

Trebuie utilizata cea mai mica doza care duce la anestezie eficienta.
Pacientii cu porfirie

Mepivacaind 30 mg/ml trebuie utilizata doar la pacientii cu porfirie acuta, atunci cand nu este disponibila
o alternativa mai sigura. Se recomanda precautie la toti pacientii cu porfirie, deoarece acest medicament
poate declansa porfiria.

Pacientii cu acidoza



Se recomanda prudentd in cazul acidozelor, cum ar fi inrautdtirea insuficientei renale sau controlul
insuficient al diabetului zaharat de tip 1.

Pacienti varstnici:
Dozele trebuie reduse la pacientii varstnici (din cauza lipsei datelor clinice).

Mepivacaina trebuie administratd cu prudentd la pacientii care utilizeazda medicamente
antiplachetare/anticoagulante sau cu tulburare de coagulare din cauza riscului crescut de sangerare.
Riscul crescut de sangerare este mai mult asociat cu procedura, decat cu medicamentul.

Precautii de utilizare
Anestezicele locale trebuie sa fie utilizate numai de catre profesionistii din domeniul sdnatatii care sunt

bine pregatiti In diagnosticarea si abordarea toxicitatii asociate dozei si a altor urgente acute care ar
putea aparea din blocul care trebuie utilizat. Trebuie luatd in considerare disponibilitatea imediata a
oxigenului, a altor medicamente de resuscitare, a echipamentului de resuscitare cardiopulmonara si a
resurselor de personal necesare pentru abordarea corecta a reactiilor toxice §i a situatiilor de urgenta
asociate (vezi pct. 4.2). Intarzierea abordarii adecvate a toxicitatii asociate dozei, sub-ventilatia din orice
cauza si/sau sensibilitatea modificata pot duce la aparitia acidozei, stop cardiac si, eventual, deces.
Hipoxemia si acidoza metabolicd pot potenta toxicitatea cardiovasculard. Controlul precoce al
convulsiilor si mentinerea imperioasd a permeabilitatii cailor respiratorii pentru tratarea hipoxemiei si
acidozelor poate Tmpiedica stopul cardiac.

Utilizarea concomitenta a celorlalte medicamente poate necesita monitorizare minutioasa (vezi pct. 4.5).

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per cartus, adica practic “nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Interactiuni cumulative cu alte anestezice locale

Toxicitatea anestezicelor locale este cumulativa. Doza totald de mepivacaind administratd nu trebuie sa
depaseasca doza maxima recomandata.

Antihistaminice H2 (cimetidina)

La administrarea concomitenta de cimetidind au fost raportate cresteri ale concentratiilor plasmatice ale
anestezicelor amidice. Cimetidina reduce clearance-ul mepivacainei.

Sedative (deprimante ale sistemului nervos central)

Daca se utilizeaza sedative pentru a reduce teama pacientului, trebuie utilizate doze reduse de anestezice,
deoarece agentii anestezici locali, cum sunt sedativele, au efect deprimant al sistemului nervos central
si, In combinatie, pot avea un efect aditiv.

Medicamente antiaritmice

Pacientii tratati cu medicamente antiaritmice (cum este clasa I de medicamente, adica lidocaina) pot
prezenta o acumulare a reactiilor adverse dupa administrarea de mepivacaind, din cauza similaritatii
profilului substantelor active.



Inhibitori CYP1A2

Mepivacaina este metabolizatd in principal prin enzima CYP1A2. Inhibitorii acestui citocrom (de
exemplu, ciprofloxacina, enoxacina, fluvoxamina) pot scadea metabolizarea, pot creste riscul de reactii
adverse si pot contribui la aparitia de concentratii prelungite sau toxice ale substantei active in sange. La
administrarea concomitenti de cimetidina au fost raportate, de asemenea, concentratii plasmatice crescute
ale anestezicelor amidice, probabil din cauza efectului inhibitor al cimetidinei asupra CYP1A2. Se
recomanda prudenta atunci cand se administreaza medicamentul in cauza cu aceste medicamente, deoarece
ametelile pot dura mai mult (vezi pct. 4.7).

Propranolol

Clearance-ul mepivacainei poate fi redus in cazul administrarii concomitente cu propranolol si pot sa
apard concentratii plasmatice crescute ale anestezicului. Se recomandd prudentd atunci cind se
administreaza mepivacaina concomitent cu propranolol.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Fertilitatea
Nu au fost raportate efecte toxice asupra fertilitatii la animale la administrarea de mepivacaina. Pana in
prezent, nu existd date disponibile la om.

Sarcina
Nu s-au efectuat studii clinice la femeile gravide si nu au fost raportate Tn literatura de specialitate cazuri
de femei gravide carora li s-a administrat mepivacaind 30 mg/ml. Studiile la animale nu au evidentiat
efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere. Prin urmare, ca masura de
precautie, este de preferat sd se evite utilizarea mepivacainei in timpul sarcinii, dacd nu este absolut
necesar.

Alaptarea
Nu au fost incluse mame care aldpteaza in studiile clinice cu Mepivacainad 30 mg/ml. Cu toate acestea,

avand in vedere lipsa datelor privind mepivacaina, nu poate fi exclus un risc pentru nou-nascuti/sugari.
Prin urmare, mamelor care aldpteaza li se recomandd sd nu aldpteze 10 ore in urma anesteziei cu
Mepivacaina 30 mg/ml.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Mepivacaind Normogen 30 mg/ml poate avea influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje. Ameteala (inclusiv vertij, tulburari de vedere si oboseald) poate sa apara dupa
administrarea de mepivacaina (vezi pct. 4.8). Ca urmare, pacientii nu trebuie sd pardseasca cabinetul
stomatologic pand cand isi recapata abilitatile (in general in decurs de 30 de minute) dupa procedura
stomatologica.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse aparute dupa administrarea Mepivacaind 30 mg/ml sunt similare cu cele observate in
cazul altor anestezice amidice locale. Aceste reactii adverse sunt, in general, dependente de doza si pot
aparea ca urmare a concentratiilor plasmatice mari cauzate de supradozaj, absorbtie rapida sau injectare

idiosincraziei sau tolerantei reduse a pacientului. Reactiile adverse grave sunt, in general, sistemice.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel




Reactiile adverse raportate provin din raportarea spontana si din literatura de specialitate. Clasificarea
frecventelor urmeaza conventia: Foarte frecvente (>1/10), Frecvente (=1/100 si <1/10), Mai putin
frecvente (>1/1000 si <1/100), Rare (>1/10000 si <1/1000), Foarte rare (<1/10000). Cu frecventa

necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)”.

imunitar

Clasificarea MedDRA Frecventa Reactii adverse
pe aparate, sisteme si

organe

Tulburari ale sistemului Rare Hipersensibilitate

Reactii anafilactice/anafilactoide
Angioedem
(fatd/limba/buza/gat/laringe'/edem
periorbital)

Bronhospasm/astm bronsic? Urticarie

Tulburari psihice

Cu frecventa

Stare euforici Anxietate/Nervozitate 3

necunoscuta
Tulburéri ale sistemului Frecvente Cefalee
nervos Rare Neuropatie 4 : Nevralgie (durere

neuropatd) Parestezie (de exemplu, arsura,
intepatura, mancarime, furnicaturi,
senzatie locald de cildura sau frig, fara
nicio cauza fizica aparentd) a structurilor
orale si periorale

Hipoestezie/amorteala (orala si periorald)
Disestezie (orala si periorald), incluzand
disgeuzie (de exemplu, gust metalic,
distorsionare a gustului), ageuzie
Ameteli (Usoara stare de confuzie)
Tremor *

Deprimare marcatd a SNC: Pierdere a
constientei

Coma

Convulsii (inclusiv convulsii tonico-
clonice)

Presincopa, sincopa; Stare confuzionala,
dezorientare

Tulburari de vorbire® (de exemplu,
dizartrie, logoree)

Stare de neliniste/agitatie 3

Tulburare de echilibru (dezechilibru)
Somnolenta

Cu frecventa Nistagmus
necunoscuta
Tulburari oculare Rare Tulburari de vedere

Vedere neclara
Tulburare de acomodare

Cu frecventa
necunoscuta

Sindromul Horner

Ptoza a pleoapelor

Enoftalmie

Diplopie (paralizie a muschilor
oculomotori)

Amauroza (orbire)

Midriaza

Mioza




Tulburari acustice si Rare Vertij
vestibulare
Cu frecventa Disconfort la nivelul urechilor
necunoscuta Tinitus
Hiperacuzie
Tulburari cardiace Rare Stop cardiac
Bradiaritmie
Bradicardie

Tahiaritmie (inclusiv extrasistole
ventriculare si fibrilatie ventriculard)®
Angina pectorala®

Tulburari de conducere (bloc
atrioventricular)

Tahicardie
Palpitatii
Cu frecventa Deprimare a functiei miocardice
necunoscuta
Tulburari vasculare Rare Hipotensiune arteriala (cu posibil colaps

circulator)

Foarte rare

Hipertensiune arteriala

Cu frecventa
necunoscuta

Vasodilatatie
Hiperemie localad/regionala

Tulburéri respiratorii,
toracice si mediastinale

Rare

Deprimare respiratorie
Bradipnee

Apnee (stop respirator)
Cascat

Dispnee 2

Tahipnee

Cu frecventa

Hipoxie ’ (inclusiv cerebrald)

necunoscuta Hipercapnie ’
Disfonie (Riaguseala *)
Tulburari gastro- Rare Greata
intestinale Varsaturi

Exfoliere la nivelul gingiilor/mucoaselor
orale (descuamare)/ulceratie
Umflare ®a limbii, buzelor, gingiilor

Cu frecventa

Stomatita, glositd, gingivita

necunoscuta Hipersecretie salivara

Afectiuni cutanate si ale | Rare Eruptie cutanata tranzitorie (urticarie)
tesutului subcutanat Eritem

Prurit

Edem facial

Hiperhidroza (transpiratie sau perspiratie)
Tulburari musculo- Rare Spasme musculare
scheletice si ale tesutului Frisoane (tremuraturi)
conjunctiv
Tulburari generale si la Rare Edem local

nivelul locului de
administrare

Tumefiere la locul injectiei

Cu frecventa
necunoscuta

Durere toracica

Oboseald, astenie (slabiciune) senzatie de
caldura

Durere la locul de injectare

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Cu frecventa
necunoscuta

Leziuni nervoase




Descrierea reactiilor adverse selectate

! edemul laringo-faringian poate aparea in mod caracteristic cu rdguseald si/sau disfagie;

2 bronhospasmul (bronhoconstrictia) poate apdrea in mod caracteristic cu dispnee;

% mai multe evenimente adverse, cum sunt agitatia, tremorul de anxietate/nervozitate, tulburarile de
vorbire pot fi semne de avertizare inainte de deprimarea SNC. In prezenta acestor semne, pacientilor ar
trebui sa li se solicite sa hiperventileze si trebuie instituita supravegherea (vezi pct. 4.9).

4 patologii neuronale care pot apirea cu diferite simptome de senzatii anormale (de exemplu, parestezie,
hipoestezie, disestezie, hiperestezie etc.) la nivelul buzelor, limbii si tesuturilor cavitatii bucale. Aceste
date au provenit din raportarile dupa punerea pe piata, in special ca urmare a blocurilor nervoase la nivel
mandibular, implicand diferite ramuri ale nervului trigemen;

® mai ales la pacientii cu boald cardiaca sau la cei tratati cu anumite medicamente;

® la pacientii predispusi sau la cei cu factori de risc de boali cardiaci ischemici;

7 hipoxia si hipercapnia sunt secundare deprimarii respiratorii si/sau convulsiilor si efortului muscular
sustinut;

8 la nivelul buzelor sau limbii din cauza muscaturilor accidentale sau mestecarii in timp ce anestezia
persista.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-Site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sandatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Tipuri de supradozaj

Supradozajul cu anestezice locale poate fi absolut, rezultat din injectarea de doze excesive sau relativ,
rezultat din injectarea unei doze uzuale netoxice, in anumite circumstante. Acestea includ injectarea
intravasculara accidentald sau absorbtia rapidd anormala in circulatia sistemica sau metabolizarea si

eliminarea Intarziatd a medicamentului.

Simptome

In caz de supradozaj relativ, pacientii prezinta in general simptome in decurs de 1 — 3 minute. Tn timp
ce, In caz de supradozaj absolut, semnele de toxicitate, in functie de locul injectarii, apar n aproximativ
20 — 30 minute. Efectele toxice sunt dependente de doza, incluzand manifestari neurologice progresive
mai severe, urmate de semne vasculare, respiratorii §i in cele din urma cardiovasculare cum sunt
hipotensiune arteriald, bradicardie, aritmie si stop cardiac.

Toxicitatea la nivelul SNC are loc treptat, cu simptome si reactii de crestere severd progresiva.
Simptomele initiale includ agitatie, senzatie de intoxicatie, senzatie de amorteala la nivelul buzelor si
limbii, parestezie in jurul gurii, ameteli, tulburari de vedere si de auz si zumzet in urechi. Manifestarea
acestor efecte in timpul injectarii medicamentului este un semnal de avertizare si injectarea trebuie oprita
imediat.

Simptomele cardiovasculare apar la concentratii plasmatice mai mari decat cele care induc toxicitatea
SNC si sunt, prin urmare, precedate n general de semne de toxicitate la nivelul SNC, cu exceptia cazului
in care pacientul este sub anestezie generala sau este puternic sedat (de exemplu, printr-o benzodiazepina
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sau barbiturice). Pierderea constientei si aparitia convulsiilor generalizate pot fi precedate de simptome
prevestitoare, cum sunt rigiditatea articulatiilor si a muschilor sau spasme musculare. Convulsiile pot
dura de la cateva secunde pana la cateva minute si pot duce rapid la hipoxie si hipercapnie, ca urmare a
cresterii activitatii musculare si a ventilatiei insuficiente. In cazuri severe, poate aparea stop respirator.
Pot apdrea efecte toxice nedorite la concentratii plasmatice mai mari de 5 mg/l, iar convulsiile ar putea
aparea la 10 mg/l sau mai mult. Datele despre supradozaj sunt limitate. Acidoza exacerbeaza efectele
toxice ale anestezicelor locale.

Daca se administreaza o injectie intravasculara rapida, o concentratie mare de mepivacaina in sangele
din arterele coronare poate duce la insuficientd miocardica, eventual urmata de stop cardiac, inainte de
afectarea SNC. Datele privind acest efect raman controversate (vezi pct. 4.4 si 5.1).

Abordare terapeutica

Daca apar semne de toxicitate sistemica acuta, injectarea anestezicului local trebuie opritd imediat.
Simptomele SNC (convulsii, deprimare SNC) trebuie sa fie tratate prompt cu un suport respirator
adecvat si prin administrarea de medicamente anticonvulsivante.

Optimizarea oxigenarii si ventilatiei si a suportului circulator, precum si tratamentul acidozei sunt de o
importanta vitala.

Daca apare deprimarea cardiovasculara (hipotensiune arteriala, bradicardie), trebuie avut in vedere
tratamentul adecvat prin administrarea de solutii intravenoase, vasopresor si/sau agenti inotropici.
Copiilor trebuie sa li se administreze doze proportionale cu varsta si greutatea.

Daca apare stop cardiac, pentru un rezultat reusit poate fi necesar efort resuscitativ prelungit. Dializa nu
este eficientd 1n tratarea unei supradoze de Mepivacaina. Eliminarea poate fi accelerata prin acidifierea
urinel

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1  Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Sistem nervos/Anestezice/Anestezice locale/Amide/Mepivacaina
Codul ATC: NO1BBO03.

Mecanism de actiune
Mepivacaina este un anestezic local de tip amidic. Mepivacaina inhiba reversibil conducerea
impulsurilor nervoase prin scaderea sau blocarea fluxului de sodiu (Na +) in timpul propagarii

potentialului de actiune al nervului. Deoarece actiunea anestezica se dezvolta progresiv in nerv, pragul
excitabilitatii electrice creste treptat, rata de crestere a potentialului de actiune scade si conducerea
impulsului incetineste. Mepivacaina are un debut rapid, o potentd mare de anestezie si o toxicitate
scazutd. Mepivacaina prezintd proprietati vasoconstrictive usoare care conduc la o duratd mai lunga de
actiune decat la majoritatea altor anestezice locale atunci cand sunt administrate fara un vasoconstrictor.
Studiile au aratat cd mepivacaina are proprietati vasoconstrictive. Aceasta proprietate ar putea fi benefica
atunci cand utilizarea vasoconstrictorului este contraindicatd. Mai multi factori, cum sunt pH-ul
tesutului, pKa, solubilitatea lipidica, concentratia anestezica locala, difuzia anestezicului local in nerv
etc. pot influenta debutul si durata anestezicului local.

Debutul actiunii

Cand se efectueaza un bloc nervos periferic, efectul mepivacainei apare rapid (in general, in 3 pand la 5
minute).
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Durata analgeziei
Anestezia pulpara dureaza, in general, aproximativ 25 de minute dupa administrarea la nivelul

maxilarului si aproximativ 40 de minute dupa blocul alveolar inferior, in timp ce anestezia tesuturilor
moi a fost mentinuta in jur de 90 de minute dupa administrarea la nivelul maxilarului §i aproximativ 165
de minute dupa blocul nervos alveolar inferior.

Biodisponibilitate
Biodisponibilitatea este de 100% la locul de actiune.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

In diferite studii clinice, dupa injectii periorale cu mepivacaina solutie 30 mg/ml in timpul procedurilor
obignuite dentare s-au determinat concentratiile plasmatice maxime de mepivacaina.

Concentratia plasmaticd maxima de mepivacaina se obtine dupa aproximativ 30 — 60 de minute.
Concentratiile plasmatice maxime de mepivacaind au fost raportate intre 0,4 — 1,2 pg/ml la aproximativ
30 de minute dupa injectarea intraorald cu un cartus si intre 0,95 — 1,70 pg/ml cu doua cartuse. Raportul
dintre concentratiile plasmatice medii dupa administrarea unui cartus sau a doud cartuse a fost de
aproximativ 50%, evidentiind proportionalitatea cu doza administratid. Aceste concentratii plasmatice
sunt cu mult sub pragul toxicitatii SNC si CVS, respectiv de 10 pana la 25 de ori mai mici.

Distributie

Distributia de mepivacaina acopera toate tesuturile organismului. Concentratii mai mari se regasesc in
tesuturile foarte perfuzate, cum sunt ficatul, plamanii, inima si creierul. Mepivacaina se leagd de
proteinele plasmatice pana la aproximativ 75% si poate traversa bariera placentara prin difuzie simpla.

Metabolism

Ca toate anestezicele locale de tip amida, mepivacaina este in mare masura metabolizata in ficat de catre
enzimele microzomale (citocromul P450 1A2 (CYP1A2)). Avand Tn vedere acest lucru, inhibitorii
izoenzimelor P450 pot scidea metabolizarea si pot creste riscul de reactii adverse (vezi pct. 4.5). Peste
50% dintr-o doza este excretata sub forma de metaboliti in bild, dar acestia prezinta probabil circulatie
entero-hepatica, deoarece in materiile fecale apar doar mici cantitati.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de 2 ore la adulti. Clearance-ul amidelor depinde de
fluxul sanguin hepatic. Timpul de Tnjumatatire plasmatica este prelungit daca pacientul are insuficienta
hepatica si renald. Durata efectului anestezic local nu are nicio legatura cu timpul de njumatatire
plasmatica, deoarece actiunea sa este Intrerupta atunci cand medicamentul este indepartat de receptor.
Metabolitii sunt excretati In urind cu mai pufin de 10% mepivacaind nemodificatd. Eliminarea poate fi
accelerata prin acidificarea urinei (vezi pct. 4.9).

5.3 Date preclinice de siguranta

Au fost efectuate studii de toxicitate generala (toxicitate la doza unica, toxicitate dupa doza repetatd) cu
mepivacaina care demonstreaza o marja de sigurantd buna. Testarea in vitro si in vivo efectuatad cu
clorhidrat de mepivacaind nu a evidentiat niciun efect genotoxic al acestui medicament.

Niciun studiu relevant privind toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii nu a demonstrat
efecte teratogene ale mepivacainei.

Nu s-au efectuat studii specifice de carcinogenitate.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu
Hidroxid de sodiu (pentru reglarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Exista un risc de precipitare la un pH peste 6,5. Aceasta caracteristica trebuie luata in considerare la
adaugarea de solutii de baza, cum sunt carbonatii.

6.3 Perioada de valabilitate

30 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Nu necesita conditii deosebite de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Cartuse din sticld incolora neutra (tip I).
Dop si disc de cauciuc bromobutilic.
Capacul din aluminiu este prevazut cu un disc dublu din cauciuc bromobutilic.

Pachetul contine 1 cartus de 1,7 ml.
Pachetul contine 50 cartuse de 1,7 ml
Pachetul contine 100 cartuse de 1,7 ml

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Cartuse pentru o singura utilizare.

Administrarea medicamentului la pacient trebuie sa aiba loc imediat dupa deschiderea cartusului.

In ceea ce priveste orice cartus, diafragma trebuie dezinfectatd inainte de utilizare. Ar trebui si fie
prelucrata cu grija cu alcool etilic 70% sau cu alcool izopropilic pur 90% pentru uz farmaceutic.
Cartusele nu trebuie introduse, sub nicio forma n solutie.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Laboratorios Normon, S.A.
Ronda de Valdecarrizo, 6
28760, Tres Cantos
Madrid
Spania
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

13522/2020/01-03

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Noiembrie 2020

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Noiembrie 2020

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentelor http://www.ema.europa.eu.
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