CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

MEPIVASTESIN, 30 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 30 mg mepiwakainy chlorowodorku (Mepivacaini
hydrochloridum).

Kazdy wktad 1,7 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 51 mg mepiwakainy chlorowodorku.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: sod.
Produkt leczniczy Mepivastesin zawiera 1,1 mg sodu na 1 ml roztworu, tzn. 1,87 mg/ 1,7 ml roztworu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan

Przezroczysty, bezbarwny roztwoér o pH: 4,6 - 5,4.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Mepivastesin jest miejscowym $rodkiem znieczulajacym wskazanym do
znieczulenia miejscowego i (lub) regionalnego w zabiegach stomatologicznych u 0s6b dorostych,
mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 4 lat (ok. 20 kg masy ciata).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Mepivastesin jest przeznaczony do stosowania wytacznie w stomatologii.
Dawkowanie

Ze wzgledu na to, ze bol ustepuje zaleznie od indywidualnej wrazliwosci pacjenta, nalezy zastosowac
najmniejsza dawke prowadzaca do skutecznego znieczulenia. Do bardziej rozleglych zabiegéw moze
by¢ potrzebne uzycie jednego lub wigcej wktaddéw, bez przekraczania maksymalnej zalecanej dawki.
U dorostych, maksymalna zalecana dawka wynosi 4,4 mg mepiwakainy chlorowodorku/kg masy ciata,
z najwyzsza dopuszczalng zalecang dawka 300 mg mepiwakainy chlorowodorku u osoby o masie ciata
powyzej 70 kg, co odpowiada 10 ml roztworu.

Nalezy pamigta¢ o konieczno$ci uwzglednienia masy ciata pacjenta przy podawaniu maksymalnej
dawki. Kazdy pacjent ma zaréwno inng mase ciala, jak i r6zng tolerancje na maksymalng ilo$§¢
mepiwakainy. Ponadto, istniejg wyrazne indywidualne rdznice czasu rozpoczecia i trwania

znieczulenia.

Tabela ponizej przedstawia wykaz maksymalnych dopuszczalnych dawek u dorostych w najczesciej
stosowanych technikach znieczulenia i odpowiadajaca im liczbe¢ uzytych wktadow:



Masa Dawka mepiwakainy Objetosc¢ (ml) Odpowiednik* w liczbie
ciata (kg) chlorowodorku (mg) wktadow (1,7 ml)

50 220 7,3 4,0

60 264 8,8 5,0

=70 300 10,0 5,5

*w zaokragleniu do polowy wkiadu

Dzieci i mtodziez
Produktu leczniczego Mepivastesin nie stosowaé u dzieci w wieku ponizej 4 lat (ok. 20 kg masy ciata)
(patrz punkt 4.3).

Zalecana dawka lecznicza:

Ustalajac ilo$¢ produktu leczniczego do wstrzyknigcia nalezy uwzgledni¢ wiek i mase ciata dziecka
oraz od rozleglo$¢ zabiegu. Srednia dawka wynosi 0,75 mg (0,025 ml) roztworu do wstrzykiwan/
kilogram masy ciata: ok. ¥4 wktadu (15 mg mepiwakainy chlorowodorku) dla dziecka o masie ciala
20 kg.

Maksymalna zalecana dawka:
Maksymalna zalecana dawka u dzieci i mlodziezy wynosi 3 mg mepiwakainy chlorowodorku na
kilogram masy ciata (0,1 ml roztworu do wstrzykiwan na kilogram masy ciala).

Tabela ponizej przedstawia wykaz maksymalnych dopuszczalnych dawek u dzieci i odpowiadajaca im
liczbg uzytych wktadow:

Masa Dawka mepiwakainy Objetos¢ (ml) Odpowiednik* w liczbie
ciata (kg) chlorowodorku (mg) wktadow (1,7 ml)

20 60 2 1,2

35 105 3,5 2,0

45 135 4,5 2,5

*w zaokragleniu do potowy wktadu

Szczegoblne populacje pacjentéw

Ze wzgledu na brak danych klinicznych, nalezy zachowa¢ szczegolng ostroznos¢ podczas podawania
najmniejszej skutecznej dawki znieczulajacej u:

- pacjentow w podesztym wieku

- pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.

Mepiwakaina jest metabolizowana w watrobie, co u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby
moze prowadzi¢ do zwigkszenia jej stezenia w osoczu, szczegoblnie po ponownym podaniu. Jezeli
konieczne jest powtorne wstrzykniecie, nalezy obserwowac, czy u pacjenta nie pojawia si¢
jakikolwiek objaw przedawkowania.

Jednoczesne stosowanie lekow uspokajajacych w celu zmniejszenia Igku u pacjenta:

Jesli podawany jest lek uspokajajacy, maksymalna bezpieczna dawka mepiwakainy powinna zostac¢
zmniejszona ze wzgledu na kumulujace si¢ depresyjne dzialanie takiego potaczenia lekow na
osrodkowy uktad nerwowy (patrz punkt 4.5).

Sposdb podawania

Znieczulenie nasickowe i1 blokada okotonerwowa w obrgbie jamy ustne;j.
Miejscowe znieczulenie: w przypadku stanu zapalnego Iub zakazenia w miejscu iniekcji:

— nie nalezy wstrzykiwa¢ miejscowego $rodka znieczulajagcego w miejsce objete zakazeniem lub
stanem zapalnym (ryzyko dalszego przeniesienia zakazenia)



— podczas stosowania blokady regionalnej dotyczacej obszaru objetego zakazeniem lub stanem
zapalnym, lek nalezy stosowac ze szczegdlna ostroznos$cia (mniejsza przewidywalnosc¢
dzialania — mozliwa koniecznos$¢ zwigkszenia dawki, a tym samym zwigkszone ryzyko
wystapienia objawow toksycznych).

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjgé przed podaniem produktu leczniczego
Szybkos¢ wstrzykiwania nie powinna by¢ wigksza niz 0,5 ml roztworu na 15 sekund tj. 1 wklad na
minutg.

Instrukcje dotyczace postepowania z produktem leczniczym przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Ryzyko zwigzane z przypadkowym wstrzyknieciem donaczyniowym

Przypadkowe wstrzyknigcie donaczyniowe (np.: nieumys$lne wstrzykniecie dozylne do krazenia
ogolnoustrojowego, nieumyslne wstrzykni¢cie dozylne lub dotgcznicze w obrebie glowy lub szyi),
moze spowodowaé powazne reakcje niepozadane, takie jak drgawki, a nastgpnie depresja
osrodkowego uktadu nerwowego lub krazeniowo-oddechowa i §piaczka, postgpujaca az do
zatrzymania oddechu w wyniku naglego duzego stezenia mepiwakainy w uktadzie krazenia.
Dlatego, aby upewnic sie, ze podczas wstrzykiwania igla nie weszta do naczynia krwiono$nego,
nalezy wykonac¢ aspiracj¢ w co najmniej dwoch plaszczyznach (obrot kaniuli o 180°) przed
podaniem produktu leczniczego do znieczulenia. Brak krwi w strzykawce nie gwarantuje jednak
uniknigcia wstrzyknigcia do naczynia.

Ryzyko zwigzane z wstrzyknigciem do nerwu

Przypadkowe wstrzykni¢cie do nerwu moze prowadzi¢ do rozprowadzenia produktu leczniczego
wstecznie wzdhuz nerwu. Aby unikngé podazy do nerwu i zapobiec jego uszkodzeniu w zwigzku

z blokada, zawsze — jesli podczas wstrzykiwania u pacjenta pojawi si¢ uczucie miejscowego porazenia
pradem lub jesli wstrzykniecie jest szczegolnie bolesne — nalezy delikatnie wycofa¢ igle. Jesli dojdzie
do uszkodzenia nerwu igla, potencjalny efekt neurotoksyczny mepiwakainy moze zosta¢ nasilony,
gdyz powstale w nastepstwie urazu uposledzenie przeptywu krwi miedzy widknami nerwowymi
utrudnia usuwanie mepiwakainy z miejsca podania.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna (lub jakiekolwiek leki miejscowo znieczulajace typu
amidowego) lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1,

. Dzieci w wieku ponizej 4 lat (ok. 20 kg masy ciata)

. Ciegzkie zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego niewyréwnane
wszczepionym rozrusznikiem,

. Pacjenci ze zle kontrolowang padaczka.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia

W razie jakiegokolwiek ryzyka reakcji alergicznej do znieczulenia nalezy wybra¢ inny produkt
leczniczy (patrz punkt 4.3):

Miegjscowe dziatanie znieczulajace moze by¢ stabsze w przypadku stosowania blokady regionalne;j
dotyczacej obszaru objetego zakazeniem lub stanem zapalnym.

Zalecenie dla pacjenta

Istnieje ryzyko urazu w wyniku ugryzienia (ust, podniebienia, btony §luzowej, jezyka), szczegolnie
u dzieci; nalezy uprzedzi¢ pacjenta, aby unikat zucia gumy lub jedzenia do czasu przywrdcenia
normalnego czucia.

Nalezy zachowac $rodki ostroznosci podczas stosowania mepiwakainy u nastepujacych pacjentow:



Pacjenci z zaburzeniami sercowo-naczyniowymi takimi jak:
- choroba naczyn obwodowych,
- zaburzenia rytmu serca, w szczegolnosci pochodzenia komorowego,
- zaburzenia przewodnictwa przedsionkowo-komorowego,
- niewydolno$¢ serca,
- niedoci$nienie.

Mepiwakaine nalezy podawac ostroznie u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci serca, ktorzy moga
mie¢ mniejsza zdolno$¢ wyrownania lub zmiany moga pogorszyc¢ si¢ ze wzgledu na wydtuzenie
przewodnictwa przedsionkowo-komorowego.

Pacjenci z padaczkg

Wszystkie leki stosowane do znieczulenia miejscowego nalezy podawac z zachowaniem szczegdlnej
ostroznos$ci ze wzgledu na ich dziatanie drgawkowe. Pacjenci ze Zle kontrolowang padaczka, patrz
punkt 4.3.

Pacjenci z zaburzeniami wqtroby
Nalezy zastosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke do znieczulenia.

Pacjenci z zaburzeniami nerek
Nalezy zastosowa¢ najmniejsza skuteczng dawke do znieczulenia.

Pacjenci z porfirig

Mepivastesin mozna stosowac u pacjentdw z ostrg postacia porfirii, wytacznie kiedy nie sg dostgpne
bezpieczniejsze zamienniki. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u wszystkich pacjentéw z porfirig, poniewaz
ten produkt leczniczy moze wywota¢ porfirig.

Pacjenci z kwasicg
Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ w przypadkach kwasicy, takiej jak w nasileniu niewydolnosci nerek lub
nieleczonej cukrzycy typu 1.

Pacjenci w podesztym wieku
U takich pacjentéw nalezy stosowa¢ mniejsze dawki (ze wzgledu na brak danych klinicznych).

Mepiwakaing nalezy podawac ostroznie u pacjentow stosujacych leki przeciwptytkowe/
przeciwzakrzepowe lub u pacjentdow z zaburzeniami krzepliwos$ci krwi, ze wzgledu na zwigkszone
ryzyko krwawienia. Wigksze ryzyko krwawienia zwigzane jest raczej z procedurg podawania niz
z samym produktem leczniczym.

Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Dentysci stosujacy srodki miejscowo znieczulajace powinni by¢ dobrze zaznajomieni

z diagnozowaniem i leczeniem nagtych sytuacji, ktére moga wyniknac¢ z ich stosowania.

Za kazdym razem, gdy stosowany jest Srodek miejscowo znieczulajacy, powinny by¢ dostepne
nastgpujace urzadzenia/preparaty medyczne oraz zatozona na state kaniula zylna:

- Leki przeciwdrgawkowe (benzodiazepiny, np. diazepam), srodki zwiotczajgce migsénie,
glikokortykosteroidy, atropina i wazopresory lub adrenalina oraz roztwor elektrolitow w przypadku
cigzkiej reakcji alergicznej lub anafilaktyczne;.

- Sprzet do resuscytacji (w szczegdlnosci zrddto tlenu) umozliwiajacy sztuczne oddychanie, jesli
jest to wymagane.

Po kazdym wstrzyknieciu srodka miejscowo znieczulajgcego nalezy uwaznie i stale monitorowac
czynnosci zyciowe uktadu sercowo-naczyniowego i oddechowego (wystarczajacy doptyw tlenu) oraz
stan $wiadomosci pacjenta. Niepokoj, Igk, szumy uszne, zawroty gtowy, zaburzenia widzenia, drzenie,



depresja lub ostabienie moga by¢ pierwszymi objawami ostrzegawczymi toksycznosci osrodkowego
uktadu nerwowego (patrz punkt 4.9).

Hipoksemia i kwasica metaboliczna mogg nasila¢ dziatanie toksyczne na uktad sercowo-naczyniowy.
Weczesne opanowanie napadoéw padaczkowych i mocne wentylowanie drog oddechowych
w hipoksemii i kwasicy moze zapobiec zatrzymaniu akcji serca.

Jednoczesne stosowanie innych produktow leczniczych moze wymaga¢ doktadnego monitorowania
pacjenta (patrz punkt 4.5).

Ten produkt leczniczy zawiera 1,87 mg sodu na 1,7 ml roztworu, co jest mniej niz 1 mmol (23 mg)
sodu na 1,7 ml roztworu, to znaczy produkt leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Addytywne interakcje z innymi lekami do znieczulenia miejscowego

Dziatanie toksyczne lekow do znieczulenia miejscowego si¢ sumuje. Catkowita dawka podawanych
lekéw do znieczulenia miejscowego nie powinna przekracza¢ maksymalnej zalecanej dawki
stosowanych lekow.

Leki przeciwhistaminowe H2 (cymetydyna)
Po jednoczesnym podaniu cymetydyny zgtaszano zwigkszenie st¢zenia anestetykow amidowych
w surowicy. Cymetydyna zmniejsza klirens mepiwakainy.

Leki uspokajajace (dziatajace depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy)

Jesli podawany jest lek uspokajajacy w celu zmniejszenia niepokoju pacjenta, nalezy stosowac
zmniejszone dawki lekow znieczulajacych, poniewaz leki do znieczulenia miejscowego, podobnie jak
uspokajajace, dziataja depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy i w polaczeniu moga mie¢ dziatanie
addytywne.

Leki przeciwarytmiczne

U pacjentéw leczonych lekami przeciwarytmicznymi moga kumulowac si¢ dziatania niepozadane
po podaniu mepiwakainy ze wzgledu na podobng budowe chemiczng (takie jak leki klasy I,

np. lidokaina).

Inhibitory CYP1A2

Mepiwakaina jest metabolizowana gtoéwnie przez enzym CYP1A2. Inhibitory tego cytochromu

(np. cyprofloksacyna, enoksacyna, fluwoksamina) moga zmniejszac jej metabolizm, zwigkszaé ryzyko
dziatan niepozadanych i przyczynia¢ si¢ do przedtuzonego utrzymywania si¢ lub wystgpienia
toksycznego stezenia we krwi. Zwigkszone stezenia w surowicy lekéw znieczulajacych typu
amidowego zglaszano takze po jednoczesnym podaniu cymetydyny, co prawdopodobnie wynika

z hamujacego wplywu cymetydyny na CYP1A2. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, stosujac jednoczesnie
mepiwakaing z tymi lekami, poniewaz dtuzej moga wystgpowac zawroty glowy (patrz punkt 4.7).

Propranolol

Podawanie jednoczesne propranololu moze zmniejsza¢ klirens mepiwakainy i w zwigzku z tym
zwigkszac stezenie leku znieczulajacego w surowicy. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢, stosujac
jednoczes$nie mepiwakaine i propranolol.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Plodnosé
Brak odpowiednich danych dotyczacych szkodliwego wplywu mepiwakainy na ptodnos¢ u zwierzat.
Jak dotad brak danych dotyczacych ludzi.

Cigza
Nie prowadzono badan klinicznych u kobiet w ciazy ani nie odnotowano w literaturze zadnego

przypadku podania mepiwakainy 30 mg/ml kobiecie w cigzy. Badania na zwierzgtach nie wykazaty



bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje. Dlatego, ze wzgledow
ostroznosci, zaleca si¢ unikanie stosowania mepiwakainy w okresie ciazy, chyba, ze jest to konieczne.

Karmienie piersia

Nie prowadzono badan klinicznych z zastosowaniem produktu Mepivastesin u kobiet w okresie
karmienia piersig. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych mepiwakainy, nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. Dlatego kobietom w okresie laktacji zaleca si¢ nie karmi¢ piersia
przez 10 godzin po podaniu znieczulenia produktem Mepivastesin.

4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Mepivastesin moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn. Zawroty gtowy (w tym uktadowe zawroty glowy, zaburzenia widzenia

i uczucie zmeczenia) moga wystapi¢ po podaniu mepiwakainy (patrz punkt 4.8). Dlatego, pacjenci
nie powinni opuszcza¢ gabinetu stomatologicznego, dopoki nie odzyskaja w petni kontroli (zazwyczaj
w ciggu 30 minut) po zabiegu stomatologicznym.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane po podaniu produktu leczniczego Mepivastesin sa podobne do obserwowanych
po stosowaniu innych lekow typu amidowego do znieczulenia miejscowego. Ogdlnie, te reakcje
niepozadane zaleza od dawki i mogg wynika¢ z wysokiego st¢zenia w osoczu spowodowanego
przedawkowaniem, szybka absorpcja lub niezamierzonym wstrzyknigciem donaczyniowym. Moga
takze wynika¢ z nadwrazliwosci, idiosynkrazji lub zmniejszone;j tolerancji pacjenta. Cigzkie dziatania
niepozadane sa najczesciej pochodzenia ogdlnoustrojowego.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Przedstawione dziatania niepozadane pochodza z raportow spontanicznych i literatury.

Czestos¢ okreslono zgodnie z nastgpujaca konwencja: bardzo czgsto (>1/10); czgsto (>1/100

do <1/10); niezbyt czgsto (= 1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000); nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow i . . P

narzadéw MedDRA Czestosé Dzialania niepozadane

Zaburzenia uktadu Rzadko Nadwrazliwos¢

immunologicznego Reakcje anafilaktyczne /
rzekomoanafilaktyczne
Obrzek naczynioruchowy (twarz / jezyk / wargi
/ gardto / krtan' / obrzek okotooczodotowy)
Skurcz oskrzeli / astma®
Pokrzywka

Zaburzenia psychiczne Nieznana Nastroj euforyczny
Lek / nerwowos¢?

Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Bdl glowy




Rzadko

Neuropatia®

Nerwobol (bol neuropatyczny)

Parestezje (tj. pieczenie, ktucie, swedzenie,
mrowienie, miejscowe odczucie ciepta lub
zimna, bez widocznej fizycznej przyczyny)
ust i okolic ust

Niedoczulica / drgtwienie (ust i wokot ust)
Zaburzenia czucia (ust i wokot ust), w tym
zaburzenia smaku (np. smak metaliczny,
smak zmieniony), brak smaku

Zawroty glowy (uczucie oszotomienia)
Drzenie’

Glegboka depresja OUN

Utrata przytomnosci

Spigczka

Drgawki (w tym napad toniczno- kloniczny)

Zastabnigcie, omdlenie

Stan splatania, dezorientacja

Zaburzenie mowy® (np. dyzartria,
stowotok)

Niepokoj / pobudzenie®

Zaburzenie rownowagi (brak rOwnowagi)
Sennos¢

Nieznana

Oczoplas
Zaburzenia wechu

Zaburzenia oka

Rzadko

Pogorszenie widzenia
Nieostre widzenie
Zaburzenia akomodacji

Nieznana

Zespot Hornera

Opadanie powiek

Enoftalmia

Podwojne widzenie (porazenie migsni
galkoruchowych)

Catkowita utrata wzroku (Slepota)
Rozszerzenie zrenic

Zwezenie zrenic

Zaburzenia ucha i blednika

Rzadko

Zawroty glowy pochodzenia btednikowego

Nieznana

Dyskomfort w uchu
Szumy uszne
Nadwrazliwo$¢ stuchowa

Zaburzenia serca

Rzadko

Zatrzymanie akcji serca

Bradyarytmia

Bradykardia

Tachyarytmia (w tym dodatkowe skurcze
komorowe i migotanie komor)

Dtawica piersiowa®

Zaburzenia przewodzenia (blok
przedsionkowo-komorowy)
Czestoskurcz

Kotatanie serca

Nieznana

Niewydolnos¢ migsnia sercowego




Zaburzenia naczyniowe

Rzadko

Niedocisnienie (z mozliwa niewydolnoscia
krazeniows)

Bardzo
rzadko

Nadci$nienie tetnicze

Nieznana

Rozszerzenie naczyn krwiono$nych
Miejscowe/regionalne przekrwienie
Blados$¢

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i srodpiersia

Rzadko

Niewydolno$¢ oddechowa
Spowolnienie oddechu
Bezdech (zatrzymanie oddechu)
Ziewanie

Duszno$¢?

Przyspieszenie oddechu

Nieznana

Niedotlenienie (w tym méozgowe)
Hiperkapnia’
Dysfonia (chrypka')

Zaburzenia zotadka i jelit

Rzadko

Nudnosci

Wymioty

Ztuszczanie blony §luzowej dzigset / jamy
ustnej / owrzodzenie

Obrzek® jezyka, warg, dzigset

Nieznana

Zapalenie jamy ustnej, zapalenie jezyka,
zapalenie dzigset

Nadmierne wydzielanie $liny

Dysfagia'

Zaburzenia skory 1 tkanki
podskornej

Rzadko

Wysypka (wykwity)

Rumien

Swiad

Obrzek twarzy

Nadmierna potliwos$¢ (pocenie si¢
lub zlewne poty)

Zaburzenia mig$niowo-
szkieletowe i tkanki taczne;j

Rzadko

Skurcze miesni
Dreszcze (drzenie)

Zaburzenia ogodlne i stany w
miejscu podania

Rzadko

Obrzek miejscowy
Obrzek w miejscu wstrzykniecia

Nieznana

Bol w klatce piersiowej
Zmgeczenie, astenia (ostabienie)
Uczucie goraca

Bol w miejscu wstrzyknigcia

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Nieznana

Uszkodzenie nerwu

Opis wybranych reakcji niepozadanych

! Obrzek krtani i gardta moze znamiennie wystepowaé z chrypka i (lub) trudnoscia w potykaniu;

? Skurcz oskrzeli (zwezenie oskrzeli) moze charakterystycznie wystepowaé z dusznoscia;

? Kilka reakcji niepozadanych, jak pobudzenie, lek / nerwowos¢, drzenie, zaburzenia mowy
moga by¢ ostrzegawczymi objawami depresji OUN; Po wystgpieniu tych objawoéw nalezy
poprosi¢ pacjenta, by gteboko oddychat i rozpocza¢ obserwacj¢ (patrz punkt 4.9);

* Choroby neurologiczne mogace wystapi¢ z roznymi objawami nieprawidtowych odczué
(tj. parestezje, niedoczulica, zaburzenia czucia, przeczulica, itp.) warg, jezyka i tkanek ustnych. Dane
te pochodzg z raportéw po wprowadzeniu produktu leczniczego zawierajacego mepiwakaing




do obrotu, dotyczacych gtownie zablokowania nerwu w zuchwie obejmujacego réozne odgalezienia
nerwu trojdzielnego;
> Gtéwnie u pacjentéw z chorobami serca i otrzymujacych pewne leki;

6 U podatnych pacjentéw lub pacjentéw z czynnikami ryzyka choroby niedokrwiennej serca;
" Niedotlenienie i hiperkapnia s3 objawami wtornymi do niewydolnosci oddechowe;j i (lub)
do napadow i utrzymujacego si¢ wysitku miesniowego;
8 W wyniku przypadkowego ugryzienia lub ssania warg lub jezyka podczas trwania znieczulenia.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49-21-301

Faks: +48 22 49-21-309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Rodzaje przedawkowania

Przedawkowanie lekéw do znieczulenia miejscowego moze by¢ bezwzgledne, wynikajace

z wstrzyknigcia nadmiernych dawek Iub wzgledne, wynikajace z wstrzykniecia zwykle nietoksyczne;j
dawki w pewnych szczegolnych przypadkach. Nalezg do nich niezamierzone wstrzykniecie
donaczyniowe, nietypowo szybkie wchtanianie do krgzenia ogélnoustrojowego Iub spowolniony
metabolizm i eliminacja tych lekow.

Objawy

W przypadku przedawkowania wzglgdnego pacjenci na og6t wykazuja objawy w ciggu 1-3 minut.
Natomiast w przypadku przedawkowania bezwzglednego objawy toksycznosci, w zaleznosci

od miejsca wstrzykniecia, pojawiajg si¢ po okoto 20-30 minutach od wstrzyknigcia. Dziatanie
toksyczne zalezne jest od wielkosci dawki, obejmuje postgpujace, coraz powazniejsze objawy
neurologiczne, nastgpnie naczyniowe, dotyczace uktadu oddechowego a w koncu uktadu sercowo-
naczyniowego z objawami takimi jak niedoci$nienie, bradykardia, arytmia i zatrzymanie akcji serca.

Toksyczne dzialanie na osrodkowy uktad nerwowy (OUN) rozwija si¢ stopniowo z objawami

i reakcjami o wzrastajagcym nasileniu. Poczatkowo objawy to pobudzenie, uczucie zatrucia, wrazenie
dretwienia warg i jezyka, parestezje wokol ust, zawroty gtowy, zaburzenia widzenia i stuchu oraz
szum w uszach.

Wystgpienie takich zdarzen podczas wstrzykiwania stanowi sygnal ostrzegawczy, a wstrzykniecie
nalezy natychmiast przerwac.

Objawy ze strony uktadu sercowo-naczyniowego wystepuja przy stezeniach w osoczu
przekraczajacych te, ktore wptywaja toksycznie na osrodkowy uktad nerwowy. Dlatego sa zwykle
poprzedzone objawami toksycznosci ze strony OUN, jesli pacjent nie zostat wprowadzony w
znieczulenie ogolne lub nie otrzymat silnych lekéw uspokajajacych (np. z grupy benzodiazepin lub
barbituranow). Objawy ostrzegawcze, takie jak sztywno$¢ stawow i migsni lub drzenia moga
poprzedzaé utratg przytomnosci i napad uogélnionych drgawek. Napad moze trwaé od kilku sekund
do kilku minut i szybko prowadzi do niedotlenienia i hiperkapni w wyniku zwigkszonej aktywnosci
mie$niowej i niedostatecznej wentylacji. W ciezkich przypadkach moze wystapi¢ zatrzymanie
oddechu.



Dziatania niepozadane zwigzane z toksycznos$ciag moga wystapi¢ przy stezeniach mepiwakainy
w osoczu powyzej 5 mg/l, natomiast drgawki moga wystapic przy stezeniu 10 mg/l lub wigkszym.
Dane dotyczace przedawkowania sg ograniczone.

Kwasica zaostrza toksyczne dziatanie lekow do znieczulenia miejscowego.

W razie szybkiego wstrzyknigcia do naczynia wysokie stezenie mepiwakainy we krwi w tetnicach
wiencowych moze prowadzi¢ do niewydolnosci migsnia sercowego i w nastepstwie prawdopodobnie
do zatrzymania czynno§ci serca, zanim nastapi uszkodzenie OUN. Dane dotyczace tego dzialania
pozostaja kontrowersyjne (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Leczenie

Jesli pojawia si¢ oznaki ostrej toksycznosci ogbdlnoustrojowej, nalezy natychmiast przerwaé
wstrzykiwanie znieczulenia miejscowego.

Objawy ze strony osrodkowego ukladu nerwowego (drgawki, depresja OUN) nalezy niezwlocznie
opanowa¢ odpowiednim wspomaganiem drég oddechowych / oddychania i podawaniem lekow
przeciwdrgawkowych.

Niezwykle istotne jest optymalne dotlenienie i wentylacja oraz wspomaganie krazenia, a takze
leczenie kwasicy.

Jesli wystapi depresja sercowo-naczyniowa (niedocisnienie, bradykardia), nalezy rozwazy¢
odpowiednie leczenie ptynami dozylnymi, lekami obkurczajacymi naczynia i (lub) lekami
dzialajacymi inotropowo.

Dzieciom nalezy podawac¢ dawki proporcjonalne do wieku i masy ciala.

Jesli dojdzie do zatrzymania krgzenia, przywrocenie akcji serca moze wymagacé dtugotrwate;j
resuscytacji.

Dializa nie jest skuteczna w leczeniu przedawkowania mepiwakainy. Usuwanie mepiwakainy mozna
przyspieszy¢ przez zakwaszenie moczu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Uktad nerwowy, leki znieczulajace, srodki do znieczulenia
miejscowego, amidy, mepiwakaina
ATC kod: NO1 BB 03

Mechanizm dzialania

Mepiwakaina nalezy do amidowych $§rodkéw miejscowo znieczulajacych.

Mepiwakaina hamuje odwracalnie przewodnictwo impulséw nerwowych poprzez zmniejszanie lub
blokowanie przeptywu jonoéw sodu (Na+) podczas rozchodzenia si¢ potencjatu czynno$ciowego
wzdhiz nerwow. Poniewaz dzialanie znieczulajace rozwija si¢ stopniowo w komodrkach nerwowych,
prog pobudliwosci elektrycznej odpowiednio wzrasta, szybko$¢ narastania potencjatu czynnosciowego
maleje, a przewodzenie impulséw zwalnia. Mepiwakaina charakteryzuje si¢ natychmiastowym
dzialaniem, duza skuteczno$cia znieczulenia i niskg toksycznoscia.

sycznoscia.

Mepiwakaina wykazuje niewielkie wlasciwos$ci zwezania naczyn krwionosénych, co prowadzi

do dluzszego czasu dziatania niz wigkszo$ci innych lekow do znieczulenia miejscowego podawanych
bez srodka zwezajacego naczynia. Badania wykazaty, ze mepiwakaina ma wlasciwosci zwegzajace
naczynia. Ta wlasciwos¢ moze by¢ korzystna, gdy zastosowanie leku zwezajgcego naczynia jest
przeciwwskazane. Kilka czynnikow, takich jak pH tkanki, pKa, rozpuszczalnos¢ w tluszczach,
miejscowe stezenie leku znieczulajgcego, dyfuzja miejscowego znieczulenia w obrgbie nerwu itp.,
moze wplywac na rozpoczecie i czas trwania znieczulenia miejscowego.

ulenia miejscowego.
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Poczatek dziatania
Przy wykonaniu blokady nerwéw obwodowych, dzialanie mepiwakainy wystepuje szybko (na ogot
w ciggu 3 do 5 minut).

Czas trwania znieczulenia

Na ogo6t znieczulenie miazgi zebowej trwa w przyblizeniu 25 minut po podaniu nasickowym

w obrebie szczeki gornej 1 okoto 40 minut po blokadzie nerwu zgbodotowego dolnego, natomiast
znieczulenie tkanki migkkiej utrzymuje si¢ do okoto 90 minut po podaniu nasigkowym w obrebie
szczeki gornej i okoto 165 minut po blokadzie nerwu zgbodotowego dolnego.

Biodostgpnos¢
Dostepnosc¢ biologiczna wynosi 100% w miejscu dziatania.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

W r6znych badaniach klinicznych oznaczano maksymalne stezenia w osoczu mepiwakainy (30 mg/ml
roztworu) po wstrzyknieciu dookotoustnym podczas standardowych procedur stomatologicznych.
Maksymalne stezenie mepiwakainy w osoczu wystepuje po okoto 30-60 minutach. Zakres
maksymalnego stezenia mepiwakainy wynosit 0,4 - 1,2 ug/ml po okoto 30 minutach od wstrzyknigcia
zawarto$ci jednego wktadu w obrebie jamy ustnej, oraz 0,95 - 1,70 pg/ml po zastosowaniu dwoch
wkladow. Stosunek $rednich stgzen w osoczu po podaniu zawartosci jednego lub dwoch wkladow
wynosit okoto 50%, co §wiadczy o proporcjonalnosci dawki dla tych poziomow dawek. Te stezenia
W 0S0cZu sg znacznie ponizej progu toksycznosci dla osrodkowego uktadu nerwowego i uktadu
sercowo-naczyniowego, odpowiednio od 10 do 25 razy mnie;j.

Dystrybucja
Mepiwakaina ulega dystrybucji do wszystkich tkanek organizmu. Wigksze st¢zenia wystepuja

w dobrze ukrwionych tkankach, takich jak watroba, ptuca serce i moézg. Stopien wigzania
mepiwakainy z biatkami osocza wynosi do okoto 75%, mepiwakaina przenika przez barierg tozyska
na drodze prostej dyfuzji.

Metabolizm

Podobnie jak wszystkie srodki do znieczulenia miejscowego typu amidowego, mepiwakaina jest

Ww znacznym stopniu metabolizowana w watrobie przez enzymy mikrosomalne (cytochrom P450 1A2
(CYP1A2)). Biorac to pod uwage, inhibitory izoenzymdw P450 moga zmniejszac¢ jej metabolizm

i zwigkszac ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.5.). Ponad 50% dawki jest
wydalane w postaci metabolitow z z6lcia, ale prawdopodobnie przechodza one do krazenia jelitowo-
watrobowego, poniewaz tylko niewielkie ilosci wystgpuja w kale.

Eliminacja

W fazie eliminacji, okres pottrwania mepiwakainy w osoczu wynosi 2 godziny u dorostych. Klirens
lekéw typu amid uzalezniony jest od przeptywu krwi przez watrobe. Okres pottrwania jest wydhuzony
u pacjenta z niewydolnoscig watroby i nerek. Czas trwania znieczulenia miejscowego nie ma zwigzku
z okresem pottrwania, poniewaz dzialanie konczy si¢ po usunieciu leku z receptora. Metabolity
wydalane sa z moczem, gdzie mniej niz 10% stanowi niezmieniona mepiwakaina.

Eliminacj¢ mozna przyspieszy¢ przez zakwaszenie moczu (patrz punkt 4.9).

czu (patrz punkt 4.9).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ogolne badania toksycznos$ci (toksycznos$¢ po podaniu pojedynczej dawki, toksyczno$¢ po podaniu
wielokrotnym) przeprowadzone z zastosowaniem mepiwakainy, wykazaly dobry margines
bezpieczenstwa. Badania in vitro i in vivo z mepiwakainy chlorowodorkiem nie wykazaty dziatania
genotoksycznego tego produktu leczniczego.

Zadne z badan dotyczacych toksycznego wpltywu na rozréd i rozwdj potomstwa nie wykazato
teratogennego dziatania mepiwakainy.
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Nie przeprowadzono specjalnych badan dotyczacych dziatania rakotworczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek roztwdr 9% (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano
badan dotyczacych zgodnosci

6.3  OKkres waznoSci

5 lat

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywaé¢ w temperaturze ponizej 25°C, chroni¢ od swiatla.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Wktad z bezbarwnego, neutralnego szkta typu I zamkniety z jednej strony aluminiowym wieczkiem
z krazkiem z gumy bromobutylowej, a z drugiej strony korkiem z gumy bromobutylowe;.

Metalowa puszka zawiera 50 wkladéw po 1,7 ml.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wktad przeznaczony jest do jednorazowego uzycia. Jesli zuzyto tylko czgs¢ zawartosci wktadu,
reszte nalezy usunac.
Po otwarciu wktadu produkt leczniczy nalezy natychmiast poda¢ pacjentowi.

Nie stosowa¢ produktu leczniczego, jesli jest metny lub zmienit kolor.

Aby unikna¢ skaleczen wktady nalezy ostroznie wyjmowac z puszki.

Tak jak w przypadku kazdego wktadu, ostong nalezy zdezynfekowac przed uzyciem. Nalezy

doktadnie ja przetrze¢ albo za pomoca 70% alkoholu etylowego, albo 90% czystego alkoholu

izopropylowego do uzytku farmaceutycznego.

W Zzadnym wypadku wktadéw nie nalezy zanurza¢ w jakimkolwiek roztworze.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé

zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pierrel S.p.A

Strada Statale Appia 7bis, 46/48
81043 Capua (CE), Wtochy
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

R/1304

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 maja 1999
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 18 marca 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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