DLA Pharma me

Mepivalem” AD

cloridrato de mepivacaina e epinefrina

FORMA FARMACRUTICA:
Solugdo estéril injetavel de cloridrato de mepivacaina 2% (20 mg/ml) associada a
epinefrina 1:100.000 (0,01 mg/ml).

VIADE ADMINISTRACAO:
Parenteral, com inje¢ao intra-6ssea, conjuntival e intracanal.

APRESENTACAO:
Cartuchos com 10 e 50 carpules de plastico de 1,8 ml cada;
Cartuchos com 1 e 5 blisters com 10 carpules de vidro de 1,8 ml cada.

Uso pediatrico e adulto

COMPOSICAO:

Cada carpule com 1,8 ml contém:

Cloridrato de Mepivacaina..........c.ccceeveeenennene 36,000 mg
EpInefring........coceoeveeivieenieeeeeeeesecseeeean 0,018 mg

Excipientes (Cloreto der Sodio, Metabissulfito de Potassio, Edetato Dissodico,
Hidroxido de Sodio e/ou Acido Cloridrico para ajuste de pH)
Aguapara injetaveis ... ... eSP v 1,800 ml

Informagoes técnicas aos profissionais de saude

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Os anestésicos locais (AL) impedem a geragdo e a condugio de um impulso nervoso,
ocasionando perda da sensibilidade sem perda de consciéncia. O mecanismo de agao
esta baseado na teoria do receptor especifico, a qual propde que os anestésicos locais
atuem através da sua ligacdo direta a receptores especificos no canal de sodio,
bloqueando-os, ocasionando uma redugado ou eliminagao da permeabilidade do canal
aos fons sodio, interrompendo a condugdo nervosa (bloqueio nervoso nao
despolarizante). Os AL podem atuar também, através de antagonismo competitivo,
com os ions calcio, deslocando os ions calcio do receptor do canal de sodio,
permitindo a ligacdo do AL a este receptor. Os AL produzem uma redugdo muito
pequena, praticamente insignificante na condutancia dos ions potassio. O cloridrato
de mepivacaina (cloridrato de 1-metil-2",6 -pipecoloxilidida) ¢ um AL do tipo amida,
sendo relativamente resistente a hidrdlise. Apresenta um PKa de 7,6 e uma ligacao
protéica de 75%. Apresenta um rapido inicio de agdo (1,5 a 2 min) ¢ um tempo de
meia-vida de 90 minutos para o cloridrato de mepivacaina. Os AL tipo amida
atravessam facilmente a barreira hematoencefélica, placenta e entram no sistema
circulatorio do feto em desenvolvimento. O local primario da biotransformagao dos
AL do tipo amida ¢ o figado, pelas oxidases de fun¢ao mista microssomais.



A hidroxilagdo e a N-desmetilagdo desempenham importantes papéis no
metabolismo do cloridrato de mepivacaina. A excregdo ¢ renal, sendo que cerca de
1,0 a 16,0 %¢ excretado inalterado na urina. O pH de uma solugdo anestésica e o pH
do tecido no qual ¢ injetada tem grande influéncia sobre sua agdo de bloqueio
nervoso. A acidificagdo do tecido reduza eficacia da anestesia local. H4 uma
anestesia inadequada quando os anestésicos locais sdo injetados em areas infectadas
ouinflamadas. O cloridrato de mepivacaina produz apenas ligeira vasodilatagdo. Em
MEPIVALEM AD o cloridrato de mepivacaina esta associado a epinefrina, um vaso-
constritor simpatomimético de acdo direta nos receptores a-e P-adrenérgicos,
prevalecendo os efeitos deste ultimo. Assim, os vaso-constritores sdo Uteis em
odontologia uma vez que: através da constri¢do dos vasos sanguineos, reduzem o
fluxo sanguineo para o local da inje¢do, tornando mais lenta a absor¢do do AL pela
corrente sanguinea, o que aumenta a duracdo dos AL e diminui o risco de superdose
de AL e reduzindo o sangramento no local da injegdo. O pH de uma solucdo
anestésica e o pH do tecido no qual ¢ injetada tem grande influéncia sobre sua agdo de
bloqueio nervoso. MEPIVALEM AD causa redugao do fluxo sanguineo para a area
de injecdo, além do menor nivel sanguineo de mepivacaina, hd menor sangramento
no local da inje¢@o. Os tempos esperados de duragdo da agdo anestésica sdo: 60
minutos para anestesia pulpar e de 2 a 5 horas para anestesia tecidual. MALAMED,
SE Manual de Anestesia Local. 5°. Ed. Elsevier, 2005.

RESULTADOS DE EFICACIA

INDICACOES

MEPIVALEM AD esta indicado para a anestesia local em odontologia. Indicado
para a produgdo de anestesia local por infiltragdo ou bloqueio, para intervengdes
odontolégicas em geral, extragdes multiplas, proteses imediatas e procedimentos
endodonticos.

CONTRA-INDICACOES

Os AL tipo amida sdo contra-indicados a pacientes que apresentem hipertermia
maligna (hiperpirexia). A insuficiéncia renal ¢ uma contra-indicagdo relativa a
administragdo de anestésicos locais. Isto inclui pacientes submetidos a dialise renal e
aqueles com nefrite tGbulo intersticial cronica. Insuficiéncia hepatica e
cardiovascular significativas e a tireotoxicose (hipertireoidismo) sao contra-
indicagdes relativas ao uso dos AL. A hipersensibilidade aos AL do tipo amida e a
quaisquer componentes presentes na composi¢cdo de MEPIVALEM AD ¢ uma contra-
indicacdo absoluta. MALAMED, SE Manual de Anestesia Local. 5°. Ed. Elsevier,
2005.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE
ABERTO

Carregue um carpule na seringa-carpule. Perfure o local a ser anestesiado Realize
aspiracdo antes da injegdo da solugdo anestésica, a fim de minimizar a probabilidade
de injecado intravascular. Retire a seringa, destrua a agulha e descarte o carpule apos o
uso, mesmo que o contetido ndo tenha sido utilizado totalmente.



POSOLOGIA
Como para todos os AL, a dose varia e depende da regido a ser anestesiada, da
vascularizag@o dos tecidos, da tolerancia individual e da técnica de anestesia. Deve
ser administrada a menor dose necessaria para produzir anestesia eficaz. A dose
maxima ¢ de 4,4 mg/Kg sem ultrapassar 300 mg (equivalente a 8 carpules para
adultos saudaveis normais); a dose deve ser reduzida em pacientes clinicamente
comprometidos, debilitados ou idosos. MALAMED, SE Manual de Anestesia Local.
5°. Ed. Elsevier, 2005.
Doses maxima em carpules para pacientes saudaveis (4,4 mg de cloridrato de
mepivacaina / Kg - cada carpule de 1,8 ml contém 36 mg de cloridrato de
mepivacaina).

Peso do seima de
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Carpules

*n° de carpules = arredondado para meio carpule

ADVERTENCIAS

Os carpules ndo devem ser autoclavados. Caso o dentista deseje realizar uma
assepsia externa do carpule, deve-se aplicar um lengo umidecido com alcool
isopropilico a 91 % ou élcool etilico a 70% ao diafragma de borracha. Os carpules
ndo devem ser mergulhados em alcool ou em qualquer outra solu¢ao desinfetante.
Os dentistas que utilizam anestésicos locais em seus consultorios devem conhecer o
diagnostico e tratamento de emergéncias que podem surgir. Assim, deve existir
equipamento de reanimagao, de oxigenacdo e farmacos de reanimagdo para uso
imediato. Os pacientes devem ser informados sobre a possibilidade de perda
temporaria de sensagdo e fun¢do muscular apés a injegdo infiltrativa e de bloqueio.
Os pacientes devem ser avisados para estarem atentos enquanto estruturas como
lingua, labios, mucosas e palato estiverem anestesiadas, a fim de evitar traumas
nessas estruturas. A alimentacdo deve ser suspensa até a recuperagdo da fungio
normal dessas estruturas. O prazo de validade de MEPIVALEM AD ¢ de 24 meses.
Nenhum medicamento deve ser usado apds estar vencido o seu prazo de validade.
Lembrar-se de que a presenca de precipitacdo, particulas em suspensao, turvagao e
alteragdo na coloragdo do produto torna inconveniente seu uso. As condi¢des
sistémicas do paciente devem ser previamente analisadas antes de qualquer
intervencao odontologica a fim de se evitar efeitos adversos. Lembrar-se de que a
administragdo de qualquer solugdo anestésica local deve ser feita lentamente.
MALAMED, SE Manual de Anestesia Local. 5°. Ed. Elsevier, 2005.

"Para evitar vazamento da solu¢do durante a injecao, certifique-se da penetragao da
agulha no centro do diafragma de borracha durante o carregamento da seringa. Uma
penetracdo fora do centro produz uma puncédo de formato oval que pode permitir o
vazamento ao redor da agulha. Outras causas de vazamento e quebra incluem
seringas desgastadas, seringas sem aspiragdo, seringas com arpao torto e seringas
ndo projetadas para carpules de 1,8mL.
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USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

Gravidas e mulheres em periodo de amamentacao: Segundo Haas (2002) os
AL usados em odontologia podem ser administrados as gestantes (o cloridrato de
mepivacaina esta na categoria C do FDA), visto que a concentragdo deepinefrina
presente na solucdo anestésica ¢ tdo baixa que ndo ¢ provavel que afetem
significantemente o fluxo sanguineo uterino. Entretanto, deve-se sempre fazer a
aspiragd@o antes da inje¢do do anestésico a fim de evitar a injecdo intravascular.
Nao se sabe se o cloridrato de mepivacaina ¢ excretado no leite materno.

Criancas: A principal preocupagdo com pacientes pediatricos ¢ a relativa
facilidade de induzir uma superdose. Assim, antes da administracdo do AL a
crianga, o dentista deve determinar o peso da crianga e calcular a maxima dose.
Aconselha-se selecionara solugido contendo a menor concentragao de AL.

Idosos: E prudente administrar uma dose de AL bem abaixo da dose méaxima, visto
que pacientes idosos podem apresentar algum comprometimento hepatico e/ou
cardiovascular. HAAS, D. An update on Local Anesthetics in Dentistry. Journal of
the Canadian DentalAssociation, v. 68 n° 9, October, 2002.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagcdes com medicamentos: Em geral, os depressores do SNC como
narcoticos, opiodides, ansioliticos, fenotiazinicos, barbitiricos e a nti-
histaminicos, quando empregados em conjunto com AL, levam a potencializagdo
das agdes cardiorespiratorias dos AL. O uso conjunto de AL e drogas que
compartilham uma via metabolica comum pode produzir reagdes adversas. Os
farmacos que induzem a producdo de enzimas microssomais hepdaticas, como os
barbittricos, podem alterar a velocidade de metabolizagdo dos AL com ligacdo
amida. Assim, o aumento da indugdo das enzimas microssomais hepaticas,
aumentard a velocidade de metabolismo do AL. AL associados a vasoconstritores
simpatomiméticos, como a epinefrina, podem interagir com beta-bloqueadores
nao-seletivos, inibidores da monoamina oxidase e antidepressivos triciclicos.
HAAS, D. An update on Local Anesthetics in Dentistry. Journal of the Canadian
Dental Association, v. 68 n° 9, October, 2002 e MALAMED, SE Manual de
Anestesia Local. 5°. Ed. Elsevier, 2005.

Interagdes com exames: A inje¢do intramuscular de cloridrato de mepivacaina
pode resultar em um aumento nos niveis da creatina fosfoquinase. Dessa forma, a
determinag@o dessa enzima como diagnostico da presenga de infarto agudo do
miocardio, sem a separagdo da isoenzima, pode comprometer o resultado deste
exame. POLOCAINE"DENTAL Prescribing information. Dentsply
Pharmaceutical, PM-CS-PI-0003 Rev.10/01.

REACOESADVERSAS AMEDICAMENTOS

Reagdes adversas apos a administragao de cloridrato de mepivacaina sao similares
em natureza das reagdes observadas com os outros anestésicos locais do tipo
amida. Essas reagoes sao, geralmente, dose-dependentes e podem ser resultado de
uma concentracdo plasmatica elevada. Os seguintes efeitos s3o os mais
freqiientemente relatados:

SNC: Os sinais e sintomas clinicos iniciais de toxicidade no SNC sao de natureza
excitatoria.

Com o aumento do nivel sanguineo de um AL acima de seu valor terapéutico, serao
observadas reacdes adversas. Os sinais e sintomas clinicos iniciais da
superdosagem (toxicidade) tém origem no SNC e sdo de origem excitatoria, tais
como: sinais de fala dificil, calafrios, contracdo muscular, tremores dos musculos
da face e extremidades distais e sintomas de sensagéo de pele quente e ruborizada,
delirio generalizado, tontura, disturbios visuais como incapacidade



de focalizar, disturbio auditivo como zumbido, sonoléncia e desorientago.

Parestesia bilateral da lingua e regido perioral ¢ sinal de uma reacao toxica, devido aos
altos niveis de AL. A excitagdo apds a administra¢cdo de um AL deve servir como aviso
para o clinico de um nivel sanguineo crescente do AL e da possibilidade de um
episodio convulsivo tonico-clonico generalizado caso os niveis plasmaticos
continuem a se elevar.

Sistema cardiovascular: Miocardio: Os AL produzem uma de- pressdo do
miocardio relacionada com o nivel plasmatico do AL (superdose). A agdo do AL reduz
aexcitabilidade elétrica do miocardio, reduz a velocidade de condugao e reduz a forga
de contragdo. Rede vascular periférica: Os AL produzem vasodilata¢do periférica,
através do relaxamento do musculo liso das paredes dos vasos sanguineos, resultando
em leve grau de hipotensdo, um aumento do fluxo sanguineo de entrada e saida no
local de administragdo do AL, com conseqiiente aumento da velocidade de absor¢ao
do AL e diminuigao da duragdo da acdo do AL, aumento do sangramento na area de
tratamento, aumento dos niveis san- guineos do AL e aumento a possibilidade de
superdose. A depressao do miocardio associada a vasodilatagdo periférica resultam
em hipotensao.

Sistema respiratério: Em niveis inferiores a superdosagem possuem uma ac¢ao
relaxante direta sobre o musculo liso bronquico; em niveis de superdosagem podem
produzir parada respiratoria em conseqiiéncia da depressao generalizada do SNC.

Reacdes alérgicas: Sdo caracterizadas por lesdes cutaneas, urticaria, edema ou
rea¢des anafilaticas.

Reacdes Psicogénicas: Eventos desencadeados por ansiedade estao entre as reagdes
adversas mais comuns associadas aos AL. Podem ser manifestadas por varios
sintomas como sincope, hiperventilagao, nausea, vomitos, alteragdes nos batimentos
cardiacos e pressdo sanguinea.

Parestesias: Anestesia prolongada ou parestesia da lingua e labios sabidamente sao
riscos dos procedimentos cirurgicos como extragdes, embora elas possam ocorrer
apos procedimentos nao-cirirgicos. Muitas dessas reacdes sdo transitorias e
desaparecem dentro de 8 semanas, embora algumas reagdes possam ser permanentes.
Com relagdo aos efeitos adversos da epinefrina, estes geralmente estdo associados a
superdose ¢ estao relacionadas com a estimulagdo do SNC e incluem aumento do
temor e ansiedade, tensdo, agitacdo, cefaléia pulsatil, tremor, fraqueza, tontura,
palidez e dificuldade respiratoria. Com os niveis crescentes de epinefrina no sangue,
as arritmias cardiacas tornam-se mais comuns; a fibrilagdo ventricular é uma
conseqiiéncia rara, mas possivel. Podem ser observados aumentos dramaticos nas
pressoes sistolica (> 300 torr) e diastdlica (>200 torr), que causam hemorragia
cerebral. Os episddios de angina podem ser precipitados em pacientes com
insuficiéncia coronariana. Devido a rapida inativagdo da epinefrina, a fase
estimulante da reagdo de superdosagem geralmente é breve. HAAS, D. An update on
Local Anesthetics in Dentistry. Journal of the Canadian Dental Association, v. 68 n°
9, October;, 2002 e MALAMED, SF. Manual de Anestesia Local. 5°. Ed. Elsevier
2005.

SUPERDOSE
Emergéncias relacionadas aos AL sdo geralmente uma conseqiiéncia de altas
concentragdes plasmaticas. Dessa forma, a melhor conduta é a prevengao,



acompanhada de um monitoramento dos sinais vitais cardiorespiratorios e da
consciéncia do paciente apos cada injecao de AL. A qualquer sinal de alteragdo,
aconselha-se a administracdo de oxigénio. A primeira medida no controle de
convulsdes ¢ manter o nivel de oxigenagao do paciente. Caso a convulsdo persista,
deve ser administrado um barbiturico de a¢do ultra-rapida ou um benzodiazepinico
intravenoso. O profissional deve estar familiarizado com esses farmacos
anticonvulsivantes antes do uso de AL. Tratamento auxiliar pode ser necessario para
controlara depressao cardivascular, tal como a administra¢do intravenosa de fluidos e
vasopressores. Caso ndo seja tratado imediatamente, ambos, convulsdo e depressiao
cardiovascular podem resultar em hipoxia, bradicardia, arritmias e parada cardiaca.
Caso ocorra parada cardiaca, procedimento padrdo de ressucitagao cardiopulmonar
deve ser instituido. Dialise ndo apresenta valor no tratamento de toxicidade aguda do
cloridrato de mepivacaina. Em camundongos fémea a DL, intra-venosa de cloridrato
de mepivacaina é 33 mg/Kg e a DL,, subcutanea ¢ de 258 mg/Kg. POLOCAINE"
DENTAL Prescribing information. Dentsply Pharmaceutical, PM-CS-PI-0003
Rev.10/01.

ARMAZENAGEM
Conservar a temperatura ambiente de 15°Ca 30 °C e ao abrigo da luz.

USO PROFISSIONAL

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE
DAS CRIANCAS
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