KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SAFECAINE 30 mg/ml enjeksiyonluk ¢ozelti igeren ampul
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir ampul (2 mL) 60 mg mepivakain hidrokloriir igerir.

Yardimci madde(ler):
Sodyum kloriir.............ccevenenn. 6 mg
Sodyum hidroksit............cceeeee y.m.

Yardimci maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti iceren ampul

Berrak ve renksiz ¢ozelti.

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar

SAFECAINE vyetiskinlerde, adélesanlarda ve 4 yasin iizerindeki (yaklasik 20 kg viicut

agirligl) c¢ocuklarda gerceklestirilecek dis cerrahisinde lokal ve loko-bolgesel anestezi igin

kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

SAFECAINE yalnizca dis hekimleri, stomatologlar veya sistemik toksisitenin tam ve tedavisi

konusunda yeterince egitimli ve asina diger klinisyenler tarafindan veya bu kisilerin gozetimi

altinda kullanilmalidir. Kardiyovaskiiler ve solunumla ilgili herhangi bir acil durumda erken

miidahalede bulunmak i¢in lokal anestetiklerle bolgesel anestezi indiiksiyonundan 6nce uygun

resiisitasyon ekipmanin ve egitimli personelin varligi 6nemlidir. Hastanin biling durumu, her

lokal anestezik enjeksiyondan sonra izlenmelidir.



Pozoloji/Uygulama sikhig ve siiresi:

Agrimin olmamasi hastanin bireysel duyarliligiyla iligkili oldugundan, etkili anesteziyi elde
etmek i¢in en diisiik anestezik doz kullanilmalidir. Daha kapsamli prosediirler i¢in, 6nerilen
maksimum dozu asmadan bir veya daha fazla ampul gerekebilir.

Yetiskinler i¢in 6nerilen maksimum doz 4,4 mg/kg viicut agirhigidir. 70 kg iizerindeki bireyler
icin Onerilen mutlak maksimum doz 300 mg'dir ve bu 10 mL ¢ozeltiye karsilik gelir.
Maksimum doz miktarinin hastanin viicut agirligima gore hesaplandigr unutulmamalidir.
Hastalar farkli viicut agirliklarina sahip oldugundan, her hastanin tolere edebilecegi
maksimum mepivakain dozu farklidir. Ek olarak, etkinin baslangict ve siiresi a¢isindan
onemli bireysel farkliliklar vardir.

SAFECAINE’in 0,7 — 1 mL olarak uygulandiginda 10 — 17 dakikalik pulpal analjezi ve
yaklasik 60 — 100 dakikalik yumusak doku anestezisi saglar.

Yetigkinler ve cocuklar i¢in tavsiye edilen dozlar maksimum dozlarla birlikte asagidaki

tabloda verilmistir:

L COCUKLAR
YETISKINLER

20 kg 40 kg
Tavsiye edilen 2 mL’lik ampul 1 ampul Ya ampul | % ampul

terapotik doz | Mepivakain hidrokloriir (mg) 60 mg 15 mg 30 mg
Tavsiye edilen 2 mL’lik ampul 5 ampul 1 ampul | 2 ampul

maksimum _ _
g Mepivakain hidrokloriir (mg) 300 mg 60 mg 120 mg
0z

Hasta kaygisimi azaltmak icin birlikte sakinlestirici kullanima:

Sedatif ilag verilirse, kombinasyonun merkezi sinir sistemi depresyonu {iizerindeki ilave

etkisine bagli olarak maksimum giivenli mepivakain dozu azaltilabilir (Bkz. Boliim 4.5).

Uygulama seKkli:

SADECE DENTAL ANESTEZIDE KULLANILIR.

Infiltrasyon ve perindral uygulamalar igindir. Tek kullanimliktir.

Koruyucu igermediginden SAFECAINE ampul enjeksiyonlarinin kullanilmayan kismi

atilmalidir.

Tibbi tiriinii uygulamadan once alinmast gereken onlemler
Eger {irliniin rengi bulaniksa ve degismisse kullanilmamalidir.
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Enjeksiyon hizi ¢ok yavas olmalidir ve dakikada 1 mL ¢ozeltiyi gegmemelidir.
Enjeksiyon bolgesinde iltihap ve/veya enfeksiyon oldugunda lokal anestezikler dikkatle
enjekte edilmelidir.

Kazara intravaskiiler enjeksiyonla iliskili risk

Kazara intravaskiiler enjeksiyon (0r. sistemik dolagima kasitsiz intravendz enjeksiyon, bas ve
boyun bdlgesine kasitsiz intravendz veya intra arteriyel enjeksiyon), sistemik dolagimdaki ani
yiiksek mepivakain seviyesi nedeniyle, nihayetinde solunum durmasina ilerleyen, merkezi
sinir sistemi veya kardiyorespiratuar depresyon ya da komanin takip ettigi konviilsiyonlar gibi
ciddi advers reaksiyonlarla iligkili olabilir.

Bu nedenle damar i¢i enjeksiyonun Onlenmesi i¢in her enjeksiyondan 6nce mutlaka bir
aspirasyon denemesi yapilmalidir. Bununla birlikte, siringada kan bulunmamasi intravaskiiler

enjeksiyondan kag¢inildigini garanti etmemektedir.

Intranéral enjeksiyonla iliskili risk

Kazara intranoral enjeksiyon, ilacin sinir boyunca retrograd hareketine neden olabilir.
Intrandral enjeksiyondan kaginmak ve sinir blokajlariyla baglantili sinir hasarmi énlemek igin,
enjeksiyon sirasinda hasta tarafindan elektrik soku hissedilir veya agrili enjeksiyon meydana
gelirse igne her zaman hafifce geri cekilmelidir. Igne kaynakl sinir hasar1 meydana gelirse,
perindral kan akigi bozulup mepivakainin uzaklastirilmasi engellenebileceginden, norotoksik

etki mepivakainin potansiyel kimyasal norotoksisitesiyle siddetlenebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Klinik verilerin eksikliginden dolay1, bobrek/karaciger yetmezligi olan hastalara etkili
anesteziye yol acan en diisiik doz uygulanmalidir.

Mepivakain, karaciger tarafindan metabolize edilir ve oOzellikle tekrarlanan kullanimdan
sonra, karaciger yetmezligi olan hastalarda plazma seviyelerinin yiikselmesine neden olabilir.
Yeniden enjeksiyon gerekmesi durumunda, herhangi bir doz asimi belirtisine karsi hasta

izlenmelidir.

Pediyatrik popiilasyon:
4 yasin (20 kg viicut agirhigr) altindaki ¢ocuklarda kullanim1 kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).



Tavsiye edilen terapotik doz:
Enjeksiyon miktar1 ¢ocugun yasina ve viicut agirligina, operasyonun biiytikliigiine baglh

olarak ayarlanmalidir. Ortalama doz 0,75 mg/kg = 0,025 mL mepivakain/kg viicut agirligidir.

Tavsiye edilen maksimum doz:
3 mg mepivakain/kg viicut agirligina esdeger (0,1 mL mepivakain/kg) olan miktar

asmamalidir.

Geriyatrik popiilasyon:
Klinik verilerin eksikliginden dolayi, yasl hastalara uygulanirken etkili anesteziye yol acan

en diisiik doz uygulanmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye (ya da amid tipi lokal anesteziklere) ya da iiriin igerigindeki yardimci
maddelerden (Bkz. Boliim 6.1) herhangi birine kars1 asir1 hassasiyet durumunda,

- 4 yasin altindaki ¢ocuklarda (20 kg viicut agirlig),

- Kalp pili ile kompanse edilemeyen ciddi atrioventrikiiler iletim bozukluklarinda,

- Tedaviyle kontrol edilemeyen epilepsi durumlarinda kullanilmamalidir.

Ayrica, SAFECAINE ampuliin intravendz enjeksiyonu kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Ozel uyarilar

Eger alerjik reaksiyon riski varsa, anestezi i¢in bagka bir ila¢ sec¢ilmelidir (Bkz. B6liim 4.3).
SAFECAINE, uygun kosullar altinda giivenli ve etkili bir sekilde kullaniimalidur:
SAFECAINE, iltihapli veya enfekte bir bolgeye enjekte edildiginde lokal anestezik etkiler
azalabilir.

Hastalar, 6zellikle ¢ocuklarda anestezinin dudaklarda, dilde ve mukozada veya yumusak
damakta 1sirma travmasi kaynakli hasar riskini arttirabildigi konusunda bilgilendirilmelidirler.

Anestezinin etkisi gecene kadar gida alimindan ve sakiz ¢ignemekten kaginilmalidir.

SAFECAINE asagidaki durumlarda dikkatli kullanilmalidir:
Kardiyovaskiiler bozuklugu olan hastalar:
e Periferik vaskiiler hastalik

o Ozellikle ventrikiiler kaynakli aritmiler



e Atriyoventrikiiler ileti bozukluklari

e Kalp yetmezligi

e Hipotansiyon

Kalp yetmezIligi olan hastalarda mepivakain, atriyoventrikiiler iletinin uzamasi nedeniyle
ortaya c¢ikan degisiklikleri daha az dengeleyebilecegi veya kétiilestirebilecegi i¢in dikkatle

uygulanmalidir.

Epileptik hastalar:
Konviilsif etkileri nedeniyle tiim lokal anestezikler ¢ok dikkatli kullanilmalidir.

Zayif kontrollii epileptik hastalar i¢in boliim 4.3'e bakiniz.

Karaciger hastaligi olan hastalar:

Etkili anestezi saglayan en diisiik doz kullanilmalidir.

Bobrek hastaligi olan hastalar:

Etkili anestezi saglayan en diisiik doz uygulanmalidir.

Porfirisi olan hastalar:
SAFECAINE, akut porfirisi olan hastalarda sadece daha giivenli bir alternatifin bulunmadig:
durumlarda kullanilmalidir. Porfirisi olan tiim hastalarda bu tibbi {lriin porfiriyi

tetikleyebileceginden dikkatli olunmalidir.

Asidozlu hastalar:
Bobrek yetmezliginin kotlilesmesi veya tip | diabetes mellitusun zayif sekilde kontrol

edilmesi gibi asidoz durumunda dikkatli olunmalidir.

Yasli hastalar:
Yasl hastalarda doz azaltilmalidir (klinik veri eksikliginden dolayz).

Mepivakain, antiplatelet/antikoagiilan ilaglar kullanan veya pihtilasma bozuklugu olan
hastalarda kanama riskinin daha yiiksek olmasi nedeniyle dikkatle uygulanmalidir. Daha

yiiksek kanama riski, ilagtan ¢ok prosediirle iligkilidir.



Kullanim 6nlemleri

Lokal anestezikler yalnizca dozla ilgili toksisite ve olusacak bloktan kaynaklanabilecek diger
acil durumlarin tani ve yonetiminde deneyimli saglik uzmanlar1 tarafindan kullanilmalidir.
Oksijen, diger restsitatif ilaglar, kardiyopulmoner restisitatif ekipman ile toksik reaksiyonlar
ve ilgili acil durumlarin uygun yonetimi i¢in ihtiyag duyulan personel varligi dikkate
alimmalidir (Bkz. Bolim 4.2).

Doza bagli toksisitenin tedavisindeki gecikme, herhangi bir nedenden dolay1 yetersiz
ventilasyon ve/veya degisen hassasiyete, asidoz gelismesine, kardiyak arreste ve muhtemelen
oliime yol agabilir.

Hipoksemi ve metabolik asidoz, kardiyovaskiiler toksisiteyi artirabilir. Hipoksemi ve asidozu
tedavi etmek igin nobetlerin erken kontrolii ve agresif hava yolu yonetimi, kardiyak arresti
onleyebilir.

Diger tibbi iiriinlerin es zamanl kullanimi kapsamli izleme gerektirebilir (Bkz. Boliim 4.5).

Bu tibbi {iirtin her 2 mL’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum igerir; yani esasinda

“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger lokal anestetiklerle aditif etkilegimler
Lokal anestetiklerin toksisitesi aditif etki kaynaklidir. Uygulanan mepivakainin toplam dozu,

onerilen maksimum dozu agsmamalidir.

H> antihistaminikler (Simetidin)
Es zamanli simetidin uygulamasindan sonra amid anesteziklerin serum seviyelerinde artig

bildirilmistir. Simetidin, mepivakain klirensini azaltir.

Sedatifler (Merkezi sinir sistemi depresanlari)
Hastanin endisesini azaltmak igin sakinlestirici kullanilirsa, sedatifler gibi lokal anestezik
maddeler, kombinasyon halinde aditif etkiye sahip olabilen merkezi sinir sistemi depresanlari

oldugundan, azaltilmis anestezik dozlar1 kullanilmalidir.

Antiaritmik ilaclar
Antiaritmik ilaglarla tedavi edilen hastalar, mepivakain kullanimindan sonra yap1

benzerliginden dolay1 (6r. lidokain gibi Sinif I ilag) yan etki birikimi ile karsilasabilirler.
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CYPI1A2 inhibitorleri

Mepivakain, esas olarak CYP1A2 enzimi tarafindan metabolize edilir. Bu sitokrom
inhibitorleri (6r. siprofloksasin, enoksasin, fluvoksamin) sitokromun metabolizmasini
azaltabilir, yan etki riskini artirabilir ve uzun siireli veya toksik kan seviyelerine katkida
bulunabilir. Simetidinin muhtemel olarak CYP1A2 {izerindeki inhibitor etkisinden dolayi,
simetidin ile es zamanli uygulamadan sonra artmig serum amid anestetik seviyeleri
bildirilmistir. Bag donmesi daha uzun siirebileceginden, ilgilenilen iiriin bu ilaglarla birlikte

kullanilirken dikkatli olunmasi 6nerilir (Bkz. Boliim 4.7).

Propranolol
Propranolol ile birlikte kullanildiginda mepivakain klirensi azalabilir ve daha yiiksek
anestezik serum konsantrasyonlarina neden olabilir. Mepivakain, propranolol ile birlikte

uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin hicbir klinik etkilesim ¢alismas: yiiriitilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin hicbir klinik etkilesim calismasi yiiriitilmemistir. 4 yasindan

kiiciiklerde kullanilmamalidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda mepivakain hidrokloriiriin kullanimryla ilgili

yeterli veri yoktur.

Gebelik donemi
SAFECAINE’nin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan g¢alismalar, gebelik ve/veya embriyonal/fetal gelisim ve/veya

dogum ve/veya dogum sonras1 gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. Boliim



5.3). Hayvan ¢aligmalari, lireme toksisitesi agisindan dogrudan veya dolayli zararli etkiler
gostermemektedir. Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Bu nedenle, SAFECAINE gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidar.

Laktasyon donemi

Mepivakain ile yapilan klinik ¢alismalara hi¢bir emziren anne dahil edilmemistir. Bununla
birlikte, mepivakain i¢in veri eksikligi g6z oniine alindiginda, yenidoganlar/bebekler icin risk
gbz ardi1 edilemez. Bu nedenle, emziren annelere SAFECAINE ile anesteziyi takiben 10 saat

icinde emzirmemeleri tavsiye edilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Mepivakain ile hayvanlarda fertilite iizerinde herhangi bir toksik etki rapor edilmemistir.

Bugiine kadar, insanlar hakkinda hicbir veri mevcut degildir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Mepivakain, ara¢ ve makine kullanma yetenegi tizerinde minor bir etkiye sahip olabilir.
Mepivakain uygulamasii takiben bas donmesi (vertigo, gérme bozuklugu ve yorgunluk
dahil) meydana gelebilir (Bkz. Bolim 4.8). Bu nedenle hastalar, dental prosediirii takiben
yeteneklerini geri kazanana kadar (genellikle 30 dakika i¢inde) klinigi terk etmemelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Mepivakain uygulamasini takiben goriilen yan etkiler diger amid tipi lokal anestezik ajanlarda
goriilenlere benzerdir.

Yan etkiler genel olarak doza baglidir ve asirt kullanim, hizli absorpsiyon veya yanliglikla
yapilan intravaskiiler enjeksiyonlardan kaynaklanan yiiksek plazma seviyelerinden
kaynaklanmaktadir. Ayrica hastanin asir1 hassasiyeti, idiosenkrazi veya azalmis tolerans da
yan etkilere yol agabilir.

Ciddi yan etkiler genellikle sistematiktir.

Mepivakaine bagli olarak bildirilen, spontan raporlama ve literatiir taramalar1 sonrasinda
belirlenen advers etkiler asagidaki siklik derecelerine gore siralanmistir: Cok yaygin (>1/10),
yaygm (>1/100, <1/10), yaygm olmayan (>1/1.000, <1/100), seyrek (>1/10.000, <1/1.000),
cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).



Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Seyrek: Asirt duyarlilik, anafilaktik/anafilaktoid  reaksiyonlar, anjiyoddem

(Yiiz/dil/dudak/bogaz/larinks!/periorbital 5dem), bronkospazm/astim?, iirtiker

Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor: Oforik mod, anksiyete/sinirlilik®

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas agrisi

Seyrek: Noropati*: Nevralji (Noropatik agri), oral ve perioral yapilarda parestezi (yanma,
karincalanma, kasinti, somut bir neden olmaksizin bolgesel sicak veya soguk hissetme),
hipoestezi/uyusma (oral ve perioral), disguzi (6r. metalik tat, tat bozuklugu) ve agiizi (tat
alamama) dahil olmak iizere disestezi (oral ve perioral), bas dénmesi (sersemlik), tremor®
Derin MSS depresyonu: Biling kaybi, koma, konviilsiyonu (tonik-klonik nobet)

Presenkop, senkop: Konfiizyon durumu, yonelim bozuklugu, konusma bozuklugu® (or.
Dizartri, logore), huzursuzluk/ajitasyon®, denge bozuklugu (dengesizlik), uyuklama

Bilinmiyor: Nistagmus

Goz hastahiklar
Seyrek: Gorme bozuklugu, bulanik gérme, akomodasyon bozuklugu
Bilinmiyor: Horner sendromu, géz kapag: diisiikliigii, enoftalmi, diplopi (okiilomotor kaslarin

felci), amoroz (korliik), midriyazis, miyoz

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Seyrek: Vertigo

Bilinmiyor: Kulakta rahatsizlik, kulak ¢inlamast, hiperakuzi

Kardiyak hastahiklar:

Seyrek: Kardiyak arrest, bradiaritmi, bradikardi, tasiaritmi (ventrikiiler ekstrasistoller ve
ventrikiiler fibrilasyon dahil)®, anjina pektoris®, iletim bozukluklari (atriyoventrikiiler blok),
tagikardi, carpinti

Bilinmiyor: Miyokardiyal depresyon



Vaskiiler hastahklar
Seyrek: Hipotansiyon (olasi dolasim ¢okmesi ile)
Cok seyrek: Hipertansiyon

Bilinmiyor: Vazodilatasyon, lokal/bolgesel hiperemi

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastahiklar
Seyrek: Solunum depresyonu, bradipne, apne (solunum durmasi), esneme, dispne?, tasipne

Bilinmiyor: Hipoksi’ (serebral dahil), hiperkapni’, disfoni (ses kisiklig1?)

Gastrointestinal hastaliklar
Seyrek: Mide bulantisi, kusma, diseti/oral mukozal soyulma (pul pul dokiilme)/ilser, dil,
dudak, dis etlerinde sisme®

Bilinmiyor: Stomatit, glossit, dis eti iltihabi, asir1 tiikiiriik salgilanmasi

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Seyrek: Dokiintii (ptiskiirme), eritem, kasinti, yiizde sisme, hiperhidroz (terleme)

Kas-iskelet, bag doku ve kemik hastaliklar:

Seyrek: Kas segirmesi, titreme

Genel ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Seyrek: Lokal sisme, enjeksiyon bolgesinde sisme
Bilinmiyor: Gogiis agrisi, yorgunluk, asteni (halsizlik), sicak hissetme, enjeksiyon yerinde

agri

Yaralanma ve zehirlenme

Bilinmiyor: Sinir hasar1

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

! Laringo-faringeal 6dem karakteristik olarak ses kisiklig1 ve/veya disfaji ile ortaya ¢ikabilir.

2 Bronkospazm (bronkokonstriksiyon) karakteristik olarak dispne ile ortaya gikabilir.

3 MSS depresyonundan &nce uyar isaretleri ajitasyon, anksiyete/sinirlilik titremesi, konusma
bozuklugu gibi birkag yan etki olabilir. Bu belirtilerin eslik ettigi hastalarda, hiperventilasyon

talep edilmeli ve gozetim baslatilmalidir (Bkz. B6liim 4.9).
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* Anormal duyularin gesitli semptomlari ile ortaya gikabilen noral patolojiler (dudak, dil ve
agiz dokularinda parestezi, hipoestezi, disestezi, hiperestezi, vb.). Bu veriler pazarlama
sonrast raporlardan elde edilmistir ve ¢ogunlukla trigeminal sinirin ¢esitli dallarini igeren
mandibular sinir bloklarini takip etmektedir.

S Cogunlukla altta yatan kalp hastalig1 olan veya belirli ilaglar1 alan hastalarda.

® Yatkinlig1 olan hastalarda veya iskemik kalp hastalig risk faktorlerine sahip kisilerde.
"Hipoksi ve hiperkapni, solunum depresyonuna ve/veya ndbetlere ve siirekli kas
yorgunluguna baglidir.

8 Anestezi devam ederken yanlislikla dudaklarin veya dilin 1sirilmasi veya ¢ignenmesi.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz asimi c¢esitleri:

Lokal anestetiklerde doz asimi, mutlak (asir1 doz enjeksiyonundan dolay1) veya goreceli
(normalde toksik olmayan bir doz enjeksiyonundan dolay1) olabilir. Bunlar, yanlislikla
intravaskiiler enjeksiyon, sistemik dolagima anormal hizli absorpsiyon veya gecikmis

metabolizma ve eliminasyonu igerir.

Semptomlar:

Goreceli doz asim1 durumunda, hastalar genellikle 1-3 dakika i¢cinde semptom gosterir.
Mutlak doz asimi durumunda ise enjeksiyon yerine bagli olarak toksisite belirtileri
enjeksiyondan yaklasik 20-30 dakika sonra ortaya cikar.

Toksik etkiler doza bagl olarak, giderek daha siddetli nrolojik belirtiler, ardindan vaskiiler
ve solunum sistemi ile ilgili belirtiler ve son olarak hipotansiyon, bradikardi, aritmi ve kalp

durmasi gibi kardiyovaskiiler belirtileri i¢erecek sekilde degisiklik gosterir.

MSS toksisitesi, giderek artan siddette ciddi reaksiyonlar ve semptomlarla kademeli olarak

ortaya ¢ikar. Baslangigtaki semptomlar arasinda; ajitasyon, zehirlenme hissi, dilde ve
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dudaklarda uyusma hissi, agiz gevresinde parestezi, gorme ve isitme problemleri ve
kulaklarda ugultu yer almaktadir. Eger bu etkiler enjeksiyon devam ederken gozlenirse,

bunlar bir uyar1 sinyalidir ve enjeksiyon derhal durdurulmalidir.

Kardiyovaskiiler semptomlar, MSS toksisitesini tetikleyenleri asan plazma seviyelerinde
meydana gelir ve bu nedenle, hasta genel anestezi altinda olmadik¢a veya benzodiazepinler
veya barbitiiratlar gibi ilaglarla agir bir sekilde yatistirilmadikga genellikle MSS toksisitesi
belirtilerinden 6nce gelmektedir. Biling kayb1 ve genel nébetlerin baslangicindan 6nce eklem
ve kas sertligi veya segirme gibi uyarict semptomlar goriilebilir. Nobetler birkag saniyeden
birka¢ dakikaya kadar siirebilir ve artan kas aktivitesi ve yetersiz ventilasyonun bir sonucu
olarak hizla hipoksi ve hiperkapniye yol agabilir. Siddetli vakalarda solunum durmasi

meydana gelebilir.

Istenmeyen toksik etkiler 5 mg/L’den daha yiiksek plazma seviyeleri ile konviilziyonlar ise 10
mg/L’den daha yiiksek plazma seviyeleri ile ortaya ¢ikabilir. Doz asimi ile ilgili sinirli sayida

deneyim vardir.

Asidoz, lokal anestetiklerin toksik etkilerini siddetlendirir.

Hizli bir intravaskiiler enjeksiyon uygulanirsa, koroner arterlerde yiiksek bir mepivakain
konsantrasyonu miyokardiyal yetmezlige ve ardindan MSS etkilenmeden once muhtemel
olarak kalp durmasma neden olabilir. Bu etkiyle ilgili veriler tartismali olmaya devam

etmektedir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

Tedavi:

Akut sistemik toksisite belirtileri ortaya c¢ikarsa lokal anestezik uygulamasi derhal
durdurulmalidir. MSS semptomlar1 (konviilsiyonlar, MSS depresyonu) derhal uygun hava
yolu/solunum destegi ve antikonviilsan ilaglarin uygulanmasiyla tedavi edilmelidir.

Optimal oksijenasyon, ventilasyon ve dolasim destegi ile asidoz tedavisi hayati onem
tagimaktadir.

Kardiyovaskiiler depresyon meydana gelirse (hipotansiyon, bradikardi), intravendz sivilar,
vazopresor ve/veya inotropik ajanlarla uygun tedavi diisliniilmelidir. Cocuklara yas ve viicut

agirligl ile orantili dozlar verilmelidir.
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Kardiyak arrest meydana gelirse, basarili bir sonu¢ igin uzun siireli resiisitatif ¢aba
gerekebilir. Asir1 doz mepivakain tedavisinde diyaliz etkili degildir. Idrarin asitlestirilmesiyle

eliminasyon hizlandirilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Amid yapili lokal anestezikler
ATC kodu: N01BBO03

Etki mekanizmasi

Mepivakain, amid tipi bir lokal anesteziktir.

Mepivakain, hiicre membranlar1 boyunca iyonik tasima sirasinda sodyum (Na®) akisini
azaltarak veya bloke ederek sinir impulslarini geri doniistimli olarak inhibe eder. Sinirde
anestezik etki giderek gelistikce, elektriksel uyarilabilirlik esigi kademeli olarak artar, aksiyon
potansiyelinin yiikselme hiz1 azalir ve impuls iletimi yavaslar.

Mepivakain hizli etki, yiiksek anestezi giicii ve diisiik toksisiteye sahiptir.

Mepivakain, vazokonstriktor olmadan uygulandiginda diger bircok lokal anestetikten daha
uzun bir etki siiresine yol agan hafif vazokonstriktif 6zellikler gdsterir.

Calismalar, mepivakainin vazokonstriktif 6zelliklere sahip oldugunu ortaya koymustur. Bu
ozellik, vazokonstriktér kullanimi kontrendike oldugunda faydali olabilir. Doku pH", pKa,
lipid ¢oziiniirligii, lokal anestetik konsantrasyon, lokal anestetik sinirinde difiizyon vb. gibi

cesitli faktorler lokal anestetigin baslangicini ve siiresini etkileyebilir.

Etki baslangici
Bir dental periferik sinir blogu yapildiginda, mepivakain etkisi hizla (genellikle 3 ila 5 dakika

icinde) olusur.

Analjezi stiresi
Pulpa anestezisi genellikle maksiller infiltrasyondan sonra yaklasik 25 dakika ve inferior

alveolar bloktan sonra yaklasik 40 dakika siirer, oysa yumusak doku anestezisi maksiller
infiltrasyondan sonra yaklasik 90 dakika ve inferior alveolar sinir blogundan sonra yaklasik
165 dakika stirdiiriiliir.
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Biyovararlanim

Etki bolgesindeki biyoyararlanim %100’ diir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Absorbsiyon:

Dental olagan prosediirler sirasinda peri-oral enjeksiyonlar1 takiben mepivakain 30 mg/mL
¢ozeltisinin pik plazma seviyeleri ¢esitli klinik ¢alismalarda belirlenmistir. Mepivakainin

maksimum plazma seviyelerine yaklasik 30-60 dakikada ulasilir.

Dagilim:

Mepivakain dagilimi tiim viicut dokularin1 kapsar. Karaciger, akcigerler, kalp ve beyin gibi
yiiksek oranda perflize olan dokularda daha yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Mepivakain,
yaklagik %75 oraninda plazma proteinlerine baglanir ve basit diflizyonla plasental bariyeri

gecebilir.

Metabolizma:

Tim amid tipi lokal anestetikler gibi mepivakain, karacigerde biiyiik 6l¢iide mikrozomal
enzimler (sitokrom P450 1A2 (CYP1A2)) tarafindan metabolize edilir. Bu ger¢ek gbz oniine
alindiginda, P450 izoenzimlerinin inhibitdrleri, metabolizmasini azaltabilir ve yan etki riskini
artirabilir (Bkz. Boliim 4.5). Dozun % 50'den fazlas1 metabolitler olarak safraya atilir, ancak
bunlar muhtemelen entero-hepatik dolasima girer ¢linkii diskida sadece kiigiik miktarlar

goriliir.

Eliminasyon:

Plazma eliminasyon yarilanma omrii yetigkinler i¢in 2 saattir. Amidlerin klirensi hepatik kan
akisina baghdir. Hastanin karaciger ve bobrek yetmezliginden muzdarip olmast durumunda
plazma yar1 omrii uzar. Lokal anestetigin siiresi, ila¢ reseptorden ayrildiginda etkisi sona
erdigi i¢in yarilanma omrii ile iliskili degildir. Metabolitler, %10’dan daha az degismemis
mepivakain ile idrarla atilir.

Eliminasyon, idrarin asitlestirilmesiyle hizlandirilabilir (Bkz. B6liim 4.9).
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Iyi bir giivenlik marj1 gdsteren mepivakain ile genel toksisite ¢aligmalari (Tek doz toksisitesi,
Tekrar doz toksisitesi) gergeklestirilmistir. Mepivakain hidrokloriir {izerinde gergeklestirilen
in vitro ve in vivo testler, bu {irliniin herhangi bir genotoksik etkisini ortaya ¢ikarmamustir.
Ilgili higbir {ireme ve gelisim toksisitesi ¢alismasi, mepivakain ile teratojenik etkiler

gostermemistir. Spesifik karsinojenite ¢alismasi yapilmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum kloriir

Sodyum hidroksit/Hidroklorik asit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gegimlilik  ¢aligmalari  bulunmadigindan, bu tibbi drlin  diger tibbi {irlinlerle

karistirilmamalidir.

6.3. Raf omru
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda, 1s1iktan koruyarak saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
2 mL kapasiteli, 20 adet tip I, renksiz, cam ampul igeren karton kutular i¢inde kullanima

sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan {irlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
VEM ILAC San. ve Tic. A.S
Maslak Mahallesi AOS 55. Sokak
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42 Maslak A Blok Sit. No: 2/134
Sariyer/ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
215/24

9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[1k ruhsat tarihi: 03.04.2008

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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