Fachinformation

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Mecain® hyperbar 40 mg/ml Injektionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: Mepivacainhydrochlorid
1 ml Injektionslésung enthalt 40 mg Mepivacainhydrochlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Spinalanasthesie fur operative Eingriffe von mittlerer Dauer (60 — 90 min).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Lokalanasthetika mussen fiir jeden Patienten individuell dosiert werden. Dabei darf niemals der

Grundsatz vergessen werden, dass immer nur die kleinste Dosis gegeben werden darf, mit der
eine ausreichende Anasthesie erreicht wird.

Die empfohlenen Dosen gelten flr Erwachsene mit normalem Korpergewicht (70 kg). Mecain
hyperbar 40 mg/ml ist individuell zu dosieren. Fir Erwachsene mit normalem Koérpergewicht
(70 kg) sollte eine Dosis von 0,5 - 2 ml injiziert werden.

Die Ausbreitung der Anasthesie mit Mecain hyperbar 40 mg/ml beruht auf mehreren Faktoren.
Dabei sind vor allem die verabreichte Ldésungsmenge und die Lage des Patienten
entscheidend.

1 ml Mecain hyperbar 40 mg/ml enthalt 40 mg Mepivacainhydrochlorid.
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Anasthesiehdhe Injektionsort Lagerung bei Injektion Dosierung in
mi
Sattelblock L3/L4 sitzend 0,5-1,0
L4/L5 sitzend 1,0-1,5
Untere Extremitaten L3/L4 sitzend 1,0-1,5
L4/L5 sitzend 1,0-1,5
Unterbauch Th 10 L2/L3 Seitenlage 1,5
Oberbauch Th 5/Th 6 L2/L3 Seitenlage 1,5

Besondere Patientengruppen

Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit Leberfunktionsstdrungen ist bei der chirurgischen Anasthesie eine
Dosisreduktion nicht erforderlich. Bei verlangerten Blockaden mit wiederholten Bolusinjektionen
sollte die wiederholte Dosis von Mepivacain bei Patienten mit Lebererkrankungen im Stadium C
nach Child-Pugh um 50 % reduziert werden. Innerhalb von 24 Stunden sollte eine Gesamtdosis
von 750 mg Mepivacain nicht Uberschritten werden (siehe 4.4).

Nierenfunktionsstérungen
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen ist bei der chirurgischen Anasthesie bis zu
24 Stunden eine Dosisreduktion nicht erforderlich (siehe 4.4 und 5.2).

Patienten in reduziertem Allgemeinzustand
Bei Patienten mit reduziertem Allgemeinzustand mussen grundséatzlich kleinere Dosen
angewendet werden.

Patienten mit bestimmten Vorerkrankungen
Bei Patienten mit bestimmten Vorerkrankungen (Gefaldverschllissen, Arteriosklerose oder
Nervenschadigung bei Zuckerkrankheit) ist die Dosis um ein Drittel zu verringern.

Kinder
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Mecain hyperbar 40 mg/ml bei Kindern und Jugendlichen
ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Altere Menschen
Bei alteren Menschen wird eine entsprechende Dosisanpassung empfohlen.

Art der Anwendung

Mecain hyperbar 40 mg/ml wird injiziert. Dabei sind folgende Punkte zu beachten:

Eine intravendse Infusion legen (Volumensubstitution)!

Die Dosierung so niedrig wie moglich wahlen!

Vor der Injektion sorgfaltig in zwei Ebenen (Drehung der Kantle um 180°) aspirieren!
Nicht in infizierte Bereiche injizieren!

Blutdruck kontrollieren!

Pramedikation durchfiihren!

Gegebenenfalls Antikoagulanzientherapie zeitig genug absetzen!

Kontraindikationen beachten!

©ONOORWN =

Vor der spinalen Injektion des Lokalanasthetikums ist darauf zu achten, dass das
Instrumentarium zur Wiederbelebung, wie z. B. zum Freihalten der Atemwege sowie zur

Page 2 of 12



Sauerstoffzufuhr, und die Notfallmedikation zur Therapie toxischer Reaktionen sofort verfligbar
sind.

Zur Durchfiihrung der Spinalanasthesie sollten medizinische Standardwerke zu Rate gezogen
werden.

Mecain hyperbar 40 mg/ml sollte nur von Personen mit entsprechenden Kenntnissen zur
erfolgreichen Durchflihrung von Anasthesieverfahren angewendet werden.

Eine wiederholte Anwendung dieses Arzneimittels kann aufgrund einer Tachyphylaxie (rasche
Toleranzentwicklung gegenuber dem Arzneimittel) zu WirkungseinbuRen flhren.

Die Injektionslosung ist nur zur einmaligen Entnahme vorgesehen. Die Anwendung muss
unmittelbar nach Offnung der Ampulle erfolgen. Nicht verbrauchte Reste sind zu verwerfen.

Handhabung der Ampullen

Zunachst die Flussigkeit aus dem Ampullenhals nach unten schutteln.

One-point-cut- (OPC-) Glasampullen:

Die Sollbru ettebefindet Den Ampullenhats-vonies
sich unterhglb der Mark|erung. Punkt wegbrec

4.3 Gegenanzeigen

Mecain hyperbar 40 mg/ml darf nicht angewendet werden

—  bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, Lokalanasthetika vom Amid-Typ oder einen
der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile,

— bei schweren Stérungen des Herz-Reizleitungssystems,

— bei akut dekompensierter Herzinsuffizienz (akutes Versagen der Herzleistung),

— bei kardiogenen und hypovolamischen Schock,

— zur intravasalen Injektion (Einspritzen in ein Blutgefaf),

— bei naturlicher (vaginaler) Entbindung.

Hinweis:
Mecain hyperbar 40 mg/ml ist aufgrund der hohen Wirkstoffkonzentration nicht fur intravasale
Regionalanasthesien geeignet.

Zusatzlich sind die speziellen Gegenanzeigen flir die Spinalanasthesie zu beachten, wie z.B.:
nicht ausgeglichener Mangel an Blutvolumen,

— erhebliche Stérungen der Blutgerinnung,

erhohter Hirndruck,

Infektion des zentralen Nervensystems,
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— pathologisch anatomische Veranderungen.

Hinweis:
Bei der Durchfihrung einer Spinalanasthesie bei Jugendlichen und Erwachsenen bis ca.
30 Jahren ist haufiger mit postspinalen Kopfschmerzen zu rechnen.

Zur Durchfiihrung einer  Spinalanasthesie unter  den Bedingungen einer
Blutgerinnungsprophylaxe siehe Abschnitt 4.4.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Mecain hyperbar 40 mg/ml darf nur mit besonderer Vorsicht angewendet werden bei
- fortgeschrittener Lebererkrankung oder schwerer Nierenfunktionsstérung,
Gefalverschlissen,
Arteriosklerose,
Nervenschadigungen durch Zuckerkrankheit,
Injektion in ein entziindetes (infiziertes) Gebiet.

Mecain hyperbar 40 mg/ml sollte bei Patienten mit akuter Porphyrie nur bei zwingender
Indikation angewendet werden, da Mecain hyperbar 40 mg/ml mdéglicherweise eine Porphyrie
auslésen kann. Bei allen Patienten mit Porphyrie sollten entsprechende Vorsichtsmallnahmen
ergriffen werden.

Eine Spinalanasthesie sollte grundsatzlich nur durch einen erfahrenen Arzt und in geeigneten
Operationsrdaumen mit notfallmedizinischer Ausristung durchgefihrt werden. Der Anasthesist
muss wahrend der gesamten Dauer der Operation anwesend sein und auch die Aufwachphase
uberwachen.

Vor der Einleitung der Spinalanasthesie sollte ein intraventser Zugang gelegt werden.

Wie bei allen Lokalanasthetika kdnnen ein Blutdruckabfall und eine Verlangsamung der
Herzschlagfolge auftreten. Dies kann verhindert werden durch eine

Gabe von kristalloiden oder kolloidalen Lésungen

gefalaktive Pramedikation, z. B. mit Ephedrin 20 - 40 mg i.m., oder durch

sofortige Behandlung mit z. B. Ephedrin 5 — 10 mg i.v. (gegebenenfalls wiederholte Gabe).

Ein Blutdruckabfall tritt besonders bei Patienten mit verminderter Gesamtblutmenge (durch
Blutungen oder Wasserentzug) und bei Patienten mit einem Verschluss eines bestimmten
Gefalles (portokavaler Verschluss) auf. Ein portokavaler Verschluss kann bei Tumoren des
Abdomens oder in der Spatschwangerschaft auftreten.

Der Verlauf einer Spinalanasthesie ist schwierig vorauszusehen. Eine ausgepragte
Leitungsblockade geht z. T. mit der LAhmung des Muskels zwischen den Rippenbégen und des
Zwerchfells (besonders in der Schwangerschaft) einher. In seltenen Fallen ist es notwendig,
durch entsprechende MalRnahmen die Ventilation sicherzustellen (siehe 4.9).

Kinder
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Mecain hyperbar 40 mg/ml bei Kindern und Jugendlichen
ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Bei Hoch-Risiko-Patienten und bei dlteren Menschen in reduziertem Allgemeinzustand sollte vor
dem Eingriff der Allgemeinzustand verbessert werden.

Es ist zu beachten, dass unter Behandlung mit Blutgerinnungshemmern (Antikoagulanzien, wie

z. B. Heparin), nichtsteroidalen Antirheumatika oder Plasmaersatzmitteln allgemein mit einer
erhdhten Blutungsneigung gerechnet werden muss. Aulierdem kann eine versehentliche
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Gefalverletzung im Rahmen der Schmerzbehandlung zu ernsthaften Blutungen flhren.
Gegebenenfalls sollten die Blutungszeit und die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)
bestimmt, der Quick-Test durchgefuhrt und die Thrombozytenzahl UGberprift werden. Diese
Untersuchungen sollten bei Risikopatienten auch im Falle einer Low-dose-Heparinprophylaxe
(vorsorgliche Behandlung mit dem Blutgerinnungshemmer Heparin in niedriger Dosis) vor der
Anwendung von Mecain hyperbar 40 mg/ml durchgefihrt werden.

Eine Anasthesie bei gleichzeitiger Vorsorgetherapie zur Vermeidung von Thrombosen
(Thromboseprophylaxe) mit niedermolekularem Heparin sollte nur mit besonderer Vorsicht
durchgefiihrt werden.

Daten von Lidocain lassen vermuten, dass bei Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung
(Child Pugh Stadium C) die Clearance um ca. 50 % verringert ist (siehe 4.2).

Eine klinisch relevante Verringerung der Clearance von Mepivacain ist nur bei Patienten mit
schwerer Niereninsuffizienz (CrCL) < 30 ml/min) ohne Hamodialyse zu erwarten.

Es ist nicht zu erwarten, dass nach der Anwendung von einzelnen Dosen zur chirurgischen
Anasthesie die verringerte Clearance das Auftreten einer Toxizitdt aufgrund hoher
Plasmaspiegel beeinflusst. Bei chronischer Nierenfunktionsstorung ist die Clearance des renal
ausgeschiedenen Metaboliten PPX eingeschrankt, so dass eine Akkumulation nach
wiederholter Anwendung auftreten kann (siehe 4.2)

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Ampulle, d.h. es ist nahezu
,nhatriumfrei*.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Die gleichzeitige systemische Gabe gefalRverengender Arzneimittel kann zu einer langeren
Wirkdauer von Mecain hyperbar 40 mg/ml fuhren.

Ein toxischer Synergismus wird zwischen Lokalanasthetika und zentralen Analgetika
beschrieben.

Kombinationen verschiedener Lokalanasthetika rufen additive Wirkungen am kardiovaskularen
System und ZNS hervor.

Bei Patienten, die gleichzeitig andere Lokalanasthetika oder strukturverwandte Substanzen (z.
B. Antiarrhythmika wie Mexiletin) erhalten, muss Mecain hyperbar 40 mg/ml besonders
vorsichtig angewendet werden, da sich in diesen Fallen die unerwlinschten Wirkungen
addieren.

Es wurden keine Untersuchungen zu Wechselwirkungen zwischen Mepivacain und
Antiarrhythmika der Klasse Il (z. B. Amiodaron) durchgefihrt, jedoch ist auch hier Vorsicht
geboten. Patienten, die mit Antiarrhythmika der Klasse Ill behandelt werden (z. B. Amiodaron),
sollten unter strenger Beobachtung und EKG-Uberwachung stehen, weil sich die kardialen
Effekte addieren kénnen.

Die Wirkung nicht depolarisierender Muskelrelaxanzien wird durch Mecain hyperbar 40 mg/ml

verlangert.

4.6 Fertilitait, Schwangerschaft und Stillzeit

Es liegen keine klinischen Studien zu einer Anwendung von Mepivacainhydrochlorid in der
Schwangerschaft vor. In tierexperimentellen Studien wurde Mepivacainhydrochlorid nur
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unzureichend auf mdgliche Auswirkungen auf die Schwangerschaft, embryofetale Entwicklung,
Geburt und postnatale Entwicklung untersucht (siehe auch Abschnitt 5.3).

Fir Mepivacain kann ein erhdhtes Risiko fur Fehlbildungen im Vergleich zu anderen
Lokalanasthetika bei einer Anwendung im ersten Trimester nicht ausgeschlossen werden.
Daher darf Mepivacain in der Frihschwangerschaft nur verabreicht werden,

wenn keine anderen Lokalanasthetika zur Verfligung stehen.

Eine mdgliche Komplikation des Einsatzes von Mepivacain in der Geburtshilfe ist das Auftreten
einer arteriellen Hypotension bei der Mutter.

In der Geburtshilfe darf bei natlrlicher Entbindung Mecain hyperbar 40 mg/ml nicht angewendet
werden. Die geburtshilfliche Anwendung ist ausschlielllich bei Sectio caesarea indiziert, da
Mecain hyperbar 40 mg/ml eine starke motorische Blockade bewirkt.

Bei Gabe von Mepivacainhydrochlorid unter der Geburt ist Uber fetale Depression,
Intoxikationserscheinungen, verminderten Muskeltonus sowie Minderung der Muskelkraft in den
ersten 8 Stunden nach der Geburt berichtet worden.

Mepivacainhydrochlorid passiert die Plazenta mittels einfacher Diffusion. Das Verhaltnis der
embryo-fetalen Konzentration im Blut betragt im Verhaltnis zur maternalen 0,46 - 2,9.

Es ist nicht bekannt, in welchen Mengen Mepivacainhydrochlorid in die Muttermilch
ausgeschieden wird.

Sollte eine Anwendung wahrend der Stillzeit erforderlich sein, kann das Stillen ca. 24 Stunden
nach Ende der Behandlung wieder aufgenommen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Nach einer Spinalanasthesie mit Mecain hyperbar 40 mg/ml darf der Patient nicht aktiv am
StraRenverkehr teilnehmen oder Maschinen bedienen. Uber den Zeitraum muss vom Arzt im
Einzelfall entschieden werden. Der Patient sollte sich nur in Begleitung nach Hause begeben
und keinen Alkohol zu sich nehmen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen werden folgende Haufigkeitsangaben zugrunde gelegt:

Sehr haufig (>1/10)

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

Gelegentlich (>1/1.000, <1/100)

Selten (>1/10.000, <1/1.000)

Sehr selten (<1/10.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschatzbar)

Die moglichen Nebenwirkungen nach Anwendung von Mecain hyperbar 40 mg/ml entsprechen
weitgehend denen anderer Lokalandsthetika vom Amid-Typ. Unerwlnschte, systemische
Wirkungen, die bei Uberschreiten eines Blutplasmaspiegels von 5 bis 6 Mikrogramm
Mepivacainhydrochlorid -pro ml auftreten kdnnen, sind methodisch (aufgrund der Anwendung)
oder pharmakologisch bedingt und betreffen das Zentralnerven- und das Herzkreislaufsystem.
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a)

Methodisch bedingte Nebenwirkungen:

Steigt das Analgesieniveau zu hoch, kann eine ausgedehnte (totale) Spinalblockade
ausgeldost werden. Erste Anzeichen sind Flisterstimme und Schlafrigkeit, die in
Bewusstlosigkeit und Atemstillstand Ubergehen kénnen. Die Herz-Kreislauf-Reaktionen
sind depressiver Art und auflern sich in niedrigem Blutdruck, Schwache des Herzmuskels,
Verlangsamung der Herzschlagfolge und mdéglicherweise Herzstillstand.

VorlUbergehend kénnen nach Spinalanasthesie Rlckenschmerzen auftreten, die mit
nichtsteroidalen Antirheumatika behandelbar sind und innerhalb von 3 Tagen abklingen.

Bei versehentlicher Verletzung des Ruckenmarks oder angrenzender Nerven koénnen
neurologische Komplikationen auftreten. Diese Nebenwirkungen filhren zu Kribbeln,
Einschlafen der Glieder, Geflihllosigkeit, motorischer Schwache, Inkontinenz oder Lahmung
und sind zum Teil irreversibel.

Pharmakologisch bedingte Nebenwirkungen:
Nach einer Spinalanasthesie treten haufig Harnblasenfunktionsstérungen auf.

Bei empfindlichen Patienten kann eine allergische Reaktion bis hin zum anaphylaktischen
Schock auf Mepivacainhydrochlorid oder auf einen sonstigen Bestandteil von Mecain
hyperbar 40 mg/ml auftreten. Symptome einer allergisch bedingten Reaktion kénnen sein:
Erythem, Urtikaria, Hypotension, Tachykardie, = Bronchospasmus, Erbrechen,
anaphylaktischer Schock.

Intoxikationserscheinungen kommen bei der Spinalandsthesie selten vor, kbnnen aber bei
versehentlicher Injektion in ein Gefal® nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden.

Diese Nebenwirkungen fuhren hauptsachlich zu zentralnervosen und kardiovaskularen
Symptomen.

Die sicherste Prophylaxe besteht in der genauen Einhaltung der empfohlenen Dosierung
von Mecain hyperbar 40 mg/ml, deren Wirkung unbedingt arztlich Gberwacht werden muss
(visueller und verbaler Patientenkontakt), sowie in sorgfaltigem Aspirieren vor Injektion der
Lésung.

Leichte Nebenwirkungen (Schwindelgefuhl, Benommenheit) beruhen auf maBiger
Uberdosierung. Sie verschwinden in der Regel schnell bei Reduzierung der Dosis oder
Abbruch der Zufuhr von Mecain hyperbar 40 mg/ml hyperbar.

Schwere Nebenwirkungen sind auf starke Uberdosierung und/oder versehentliche
intravasale Fehlleitung des Lokalanasthetikums zurtuckzufihren. Sie zeigen sich in
zentralnervdosen Symptomen (Unruhe, Sprachstérung, Desorientiertheit, Schwindel,
Muskelzuckungen, Krampfe, Erbrechen, Bewusstlosigkeit, Atemstillstand  und
Pupillenerweiterung) und in kardiovaskularen Symptomen (Blutdruck- und Pulsanstieg,
Rhythmusstérungen, Blutdruckabfall, Asystolie) infolge Reizung und/oder Depression der
Hirnrinde und Medulla. Aufderdem kénnen durch Hemmung bzw. Blockade des kardialen
Reizleitungssystems Bradykardie und Myokarddepression auftreten.

Als mogliche Ursache fur Nebenwirkungen mussen auch eventuelle abnorme Resorptions-
verhaltnisse oder Stérungen Stérungen im Abbau (Leber) oder in der Ausscheidung (Niere)
von Mecain hyperbar 40 mg/ml hyperbar in Betracht gezogen werden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
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4.9

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groflier
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehoérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

Uberdosierung

Neurologische Symptome bis hin zu generalisierten zerebralen Krampfanfallen kénnen als
Folge einer unbeabsichtigten intravendsen Applikation oder bei abnormen
Resorptionsverhaltnissen auftreten. Die Krampfschwellendosis kann beim Menschen
individuell unterschiedlich sein. Als Untergrenze werden 5 Mikrogramm/ml Blutplasma
angegeben.

Akute systemische Toxizitat
Die Zeichen einer Uberdosierung lassen sich zwei qualitativ unterschiedlichen
Symptomkomplexen zuordnen und unter Berlcksichtigung der Intensitat gliedern:

a) Zentralnervése Symptome
- Leichte Intoxikation:
Kribbeln in den Lippen und der Zunge, Taubheit im Mundbereich, Ohrensausen,
metallischer Geschmack, Angst, Unruhe, Zittern, Muskelzuckungen, Erbrechen,
Desorientiertheit

Mittelschwere Intoxikation:

Sprachstérung, Benommenheit, Ubelkeit, Erbrechen, Schwindel, Schlafrigkeit,
Verwirrtheit, Zittern, choreiforme Bewegungen (bestimmte Form  von
Bewegungsunruhe), Krampfe (tonisch-klonisch), weite Pupillenéffnung, beschleunigte
Atmung

Schwere Intoxikation:
Erbrechen (Erstickungsgefahr), Schliedmuskellahmung, Muskeltonusverlust, Reaktions-
und Bewegungslosigkeit (Stupor), irregulare Atmung, Atemstillstand, Koma, Tod

b) Kardiovaskuldre Symptome
- Leichte Intoxikation:
Herzklopfen, erhdhter Blutdruck, beschleunigte Herzrate, beschleunigte Atmung

Mittelschwere Intoxikation:
Beschleunigter Herzschlag, Herzrhythmusstérungen (Arrhythmie), Sauerstoffmangel,
Blasse

Schwere Intoxikation:

Starke  Sauerstoffunterversorgung (schwere Zyanose), Herzrhythmusstérungen
(verlangsamter Herzschlag, Blutdruckabfall, primares Herzversagen, Kammerflimmern,
Asystolie)

Behandlung einer akuten systemischen Toxizitét

Wenn Zeichen einer akuten systemischen Toxizitat oder eines kompletten spinalen Blocks
auftreten, muss die Verabreichung des Lokalanasthetikums sofort unterbrochen werden.
Symptome, die das ZNS betreffen (Krampfe, Depression des ZNS), missen umgehend
durch entsprechende Unterstitzung der Atmung und durch Verabreichung eines
Antikonvulsivums behandelt werden.
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Bei Herzstillstand sind die bekannten notfallmedizinischen MalRnahmen durchzuflhren.
Eine konstante optimale Sauerstoffversorgung, Beatmung und Kreislaufunterstiitzung
sowie die Behandlung der Azidose sind lebenswichtig.

Bei einer Herz-Kreislauf-Depression (niedriger Blutdruck, Bradykardie) sollte eine
angemessene Behandlung mit intravendsen Flussigkeiten, vasopressorischen und/oder
inotropen Arzneimitteln in Betracht gezogen werden. Kindern sollten Dosen entsprechend
ihrem Alter und Gewicht verabreicht werden.

Zentral wirkende Analeptika sind kontraindiziert bei Intoxikation durch Lokalanasthetika!

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmadynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Lokalanasthetikum vom Amid-Typ,
ATC-Code: NO1BB03

Mepivacainhydrochlorid ist ein Lokalanasthetikum vom Amid-Typ mit raschem Wirkungseintritt
und reversibler Blockade vegetativer, sensorischer und motorischer Nervenfasern sowie der
Erregungsleitung des Herzens. Es wird angenommen, dass die Wirkung durch Abdichten der
Na*-Kanale in der Nervenmembran verursacht wird. Die Mepivacainhydrochlorid-Lésung hat
einen pH-Wert von 5,5 bis 6,5 und einen pKs-Wert von 7,6. Das Verhaltnis von dissoziierter
Form zu der lipidlslichen Base wird durch den im Gewebe vorliegenden pH-Wert bestimmt.

Der Wirkstoff diffundiert zunéachst durch die Nervenmembran zur Nervenfaser als basische
Form, wirkt aber als Mepivacain-Kation erst nach Reprotonierung. Bei niedrigen pH-Werten,
z. B. im entziindlich veranderten Gewebe, liegen nur geringe Anteile in der basischen Form vor,
so dass keine ausreichende Anasthesie zustande kommen kann.

Die motorische Blockade bleibt nicht langer bestehen als die Analgesie.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Mepivacain ist lipophil und hat einen pKs-Wert von 7,6. Es wird an Plasmaproteine gebunden
(65% bis 78%). Die Plasma-Halbwertszeit bei Erwachsenen betragt 2 bis 3 Stunden; die
Plasma-Clearance ist 0,78 I/min. Nach Metabolisierung in der Leber, vorwiegend durch
Hydroxylierung und Dealkylierung, werden die Stoffwechselprodukte (m- und p-
Hydroxymepivacain, Pipecolylxylidid) renal ausgeschieden.

Kinder

Die terminale Halbwertszeit ist bei Neugeborenen dreimal langer als bei Erwachsenen, welches
zum Teil auf einen Verteilungseffekt zurlickzufiihren ist. Die Clearance von Mepivacain betragt
fur Erwachsene 5,1-19 ml/min/kg und flr Neugeborene 2,9 bis 8,9 ml/min/kg und das
Verteilungsvolumen 0,6-1,5 I/kg bzw. 1,2-2,8 I/kg.

Niereninsuffizienz

Eine eingeschrankte Nierenfunktion hat wenig bis keinen Einfluss auf die Vertraglichkeit von
Mepivacain, wenn es kurzzeitig zur chirurgischen Anasthesie angewendet wird. Die Mepivacain-
Plasmakonzentrationen wurden bei 8 Patienten mit terminaler chronischer Niereninsuffizienz
nach einer axillaren Blockade mit Mepivacain ohne Adrenalin (600 mg flr den axillaren Block
und 50mg als Zusatz) ermittelt. Der Median sowie der Bereich der
Gesamtplasmakonzentrationen in Mikrogramm/ml zu den jeweiligen Zeitpunkten betrugen:
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1,69 (1,23 —7,78) nach 5 Minuten; 5,61 (4,36 — 8,19) nach 30 Minuten; 8,28 (3,83 —11,21)
nach 60 Minuten; 7,93 (5,63 — 11,1) nach 90 Minuten und 6,49 (5,56 — 8,35) nach 150 Minuten.
Es wurden keine Anzeichen einer Toxizitat beobachtet (Rodriguez et al 2001). Patienten ohne
Niereninsuffizienz, die 600 mg flr eine axillare Plexusblockade erhielten, hatten im Vergleich
eine durchschnittiche Gesamtplasmakonzentration von 3,33 Mikrogramm/ml, wobei der
héchste Einzelwert 5,21 Mikrogramm/ml betrug (Cockings 1987). Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz haben erhdhte AAG-Konzentrationen und weisen daher eine erhdhte
Plasmaproteinbindung sowie erhdhte Gesamtkonzentrationen auf. Es wird jedoch davon
ausgegangen, dass die Konzentration des pharmakologisch aktiven und ungebundenen
Mepivacain nicht den Bereich der toxischen Konzentrationen erreicht.

Die renale Clearance des Metaboliten PPX korreliert signifikant mit der Kreatinin-Clearance. Ein
Fehlen der Korrelation zwischen der Gesamtexposition, der AUC, und der Kreatinin-Clearance
deutet darauf hin, dass die Gesamt-Clearance von PPX zusatzlich zur renalen Ausscheidung
einen nicht renalen Eliminationsweg beinhaltet. Einige Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion kdnnen aufgrund einer geringen nicht renalen Clearance eine erhdhte Exposition
des PPX aufweisen. Aufgrund der im Vergleich zu Mepivacain geringeren ZNS-Toxizitat von
PPX sind klinische Folgen bei kurzzeitigen Anwendungen als vernachlassigbar zu betrachten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Lokale Toxizitét
Die Priufungen der lokalen Toxizitdt von Mepivacain bei verschiedenen Tierspezies ergaben
keine Hinweise auf irreversible Gewebeschaden.

Chronische Toxizitét

Untersuchungen zur subchronischen Toxizitat bei lokaler Applikation von Mepivacain beim Tier
(Kaninchen, Affe, Ratte) ergaben keine Anzeichen fir muskuldre Faseratrophien oder andere
Lasionen.

In Untersuchungen zur Toxizitat bei wiederholter Gabe wurden nach subkutaner Applikation von
Mepivacain Uber einen Zeitraum von 21 Tagen bei Ratten entziindliche Veranderungen am
Injektionsort beobachtet.

Affen wurden 18-mal innerhalb von 21 Tagen mit 3 - 5 oder 4 - 8 mg/kg KG Mepivacain i.m. (mit
und ohne Vasokonstriktor) behandelt. Eine Beeinflussung des Koérpergewichtes oder
hamatologischer Parameter wurde nicht beobachtet. Es gab keine pathologischen
Veranderungen.

Mutagenes und tumorerzeugendes Potenzial

Bisherige Untersuchungen zur genetischen Toxikologie ergaben keine Hinweise auf ein klinisch
relevantes Risiko.

Langzeituntersuchungen zum tumorerzeugenden Potenzial von Mepivacain liegen nicht vor.

Reproduktionstoxizitat

Zu Mepivacainhydrochlorid liegen Embryotoxizitatsstudien an 2 Spezies vor, die jedoch nicht
dem heutigen Standard entsprechen. Makroskopisch sichtbare Fehlbildungen sowie skelettale
Missbildungen wurden bei den Nachkommen nicht beobachtet. Aufgrund der geringen Anzahl
der eingesetzten Muttertiere pro Gruppe sowie dem Fehlen von viszeralen Untersuchungen der
Nachkommen, kann jedoch ein teratogenes Risiko nicht ausgeschlossen werden. Weiterhin
liegen weder Studien zu moglichen Effekten von Mepivacainhydrochlorid auf die Fertilitat der
Elterngeneration noch auf die postnatale Entwicklung nach pra- und postnataler Exposition der
Nachkommen vor.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glucose-Monohydrat, Natriumhydroxid, Wasser flir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Zusatze zu Lésungen zur intrathekalen Anwendung werden nicht empfohlen.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre.

Nur klare Losungen in unversehrten Behaltnissen zur Injektion verwenden!

Der Inhalt der Ampulle muss unmittelbar nach Anbruch verbraucht werden.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Glasampullen zu 2 ml
PackungsgréfRen:
10 Ampullen zu 2 ml Injektionslésung

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fiir die Beseitigung

Nur zum Einmalgebrauch. Nicht verbrauchte Reste sind zu verwerfen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den
Anforderungen zu beseitigen.

7. Inhaber der Zulassung

Eugia Pharma (Malta) Limited
Vault 14, Level 2,

Valletta Waterfront,

Floriana FRN 1914

Malta

Mitvertrieb

PUREN Pharma GmbH & Co. KG
Willy-Brandt-Allee 2

81829 Miinchen

Telefon: 089/558909-0

Telefax: 089/558909-240

8. Zulassungsnummer
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42413.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 05.04.2001
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 20.08.2009

10. Stand der Information
08.2022

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig
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