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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

MEPIVALEM® 3% SV
cloridrato de mepivacaina

APRESENTACOES

Solugio estéril injetavel de cloridrato de mepivacaina 3% (30 mg/mL) sem vasoconstritor.
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 PARENTERAL - INJECAO INTRAOSSEA, CONJUNTIVAL E INTRACANAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 4 ANOS

COMPOSICAO

Cada carpule com 1,8 mL contém:

Cloridrato de mepivacaina ...........cceeeeuee. 54,000 mg
Agua para injetdveis q.5.p «.ov.oveveveveereerennnn. 1,800 mL

Excipientes (cloreto de sodio e hidroxido de sddio para ajuste de pH)
II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

MEPIVALEM® 3% SV est4 indicado para a anestesia local em odontologia, por infiltragdo ou bloqueio em intervengdes odontologicas em
geral, como extragdes multiplas, proteses imediatas e procedimentos endodonticos. em adultos, adolescentes e criangas com mais de 4 anos
de idade (acima de 20 kg de peso corporal).

2. RESULTADOS DE EFICACIA
A eficacia do cloridrato de mepivacaina ¢ equivalente a do cloridrato de lidocaina. MALAMED, SF. Manual de Anestesia Local. 6a. Ed.
Elsevier, 2013.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

Os anestésicos locais (ALs) impedem a geracdo e a condugdo de um impulso nervoso, ocasionando perda da sensibilidade sem perda de
consciéncia O mecanismo subjacente a a¢do anestésica da mepivacaina ¢ semelhante ao de outros anestésicos locais comumente usados.
Consiste em diminuir ou prevenir o grande aumento transitorio da permeabilidade das membranas excitaveis ao sédio (Na +) que
normalmente ¢ produzido por uma ligeira despolarizagdo da membrana. Essas a¢des conduzem a agdo anestésica. A medida que a agdo
anestésica se desenvolve progressivamente no nervo, o limiar de excitabilidade elétrica aumenta gradualmente, a taxa de aumento do
potencial de acdo diminui e a conduggo do impulso diminui. O pKa da mepivacaina foi estimado em 7,7. O pH de uma solugéo anestésica
e o pH do tecido no qual ¢ injetado um AL tem grande influéncia sobre sua acdo de bloqueio nervoso. A acidificagdo do tecido reduz a
eficacia da anestesia local. A anestesia pode ser inadequada quando os ALs sdo injetados em areas infectadas ou inflamadas. O cloridrato
de mepivacaina produz apenas ligeira vasodilatacao.

Farmacocinética

Absorcao

O cloridrato de mepivacaina (cloridrato de 1-metil-2",6"- pipecoloxilidida) ¢ um AL do tipo amida, sendo relativamente resistente a
hidrélise. Apresenta um pKa de 7,7, com rapido inicio de agdo, uma vez que o efeito anestésico da mepivacaina pode aparecer 5 minutos
apos a sua administracdo, e durar 25 a 40 minutos para infiltracdo e bloqueio do nervo alveolar, respectivamente, ¢ 90 a 165 minutos em
tecidos moles. Os niveis plasmaticos de mepivacaina apds inje¢des periorais da solucdo de 30 mg/mL de mepivacaina, durante
procedimentos odontolégicos usuais, foram determinados em varios estudos clinicos. O nivel plasmatico maximo de mepivacaina foi
alcangado aproximadamente apds 30-60 minutos da administragdo. As concentragdes maximas de mepivacaina relatadas foram entre 0,4 -
1,2 pg/mL, em cerca de 30 minutos apds a inje¢do intraoral com um carpule, e entre 0,95-1,70 pug/mL com dois carpules. Essas
concentragdes plasmaticas estdo 10 a 25 vezes abaixo do limiar de toxicidade para o sistema nervoso central (SNC) e cardiovascular,
respectivamente.

Distribuiciao



A mepivacaina ¢ distribuida em todos os tecidos do corpo, atravessando facilmente a barreira hematoencefalica. Concentragdes mais altas
sao encontradas em tecidos altamente perfundidos, como figado, pulmdes, coragdo e cérebro. A mepivacaina possui taxa de ligagdo protéica
de 75% e pode atravessar a barreira placentaria por difusdo simples, entrando no sistema circulatorio do feto em desenvolvimento.

Biotransformacao

O local primario da biotransformagdo dos AL do tipo amida é o figado, pelas oxidases de fun¢do mista microssomais. A hidroxilacdo ¢ a
N-desmetilagdo desempenham importantes papéis no metabolismo do cloridrato de mepivacaina. Mais de 50% de uma dose ¢ excretada
como metabdlitos na bile, mas provavelmente passam pela circulagdo entero-hepatica, visto que apenas pequenas quantidades aparecem
nas fezes.

Eliminacéao

A mepivacaina possui tempo de meia-vida aproximado de duas horas, mas a eliminagdo das amidas depende do fluxo sanguineo hepatico.
A meia-vida plasmatica pode ser prolongada caso o paciente apresente insuficiéncia renal ou hepatica. A duracdo do efeito da anestesia
local ndo esta relacionada a meia-vida, pois sua agdo é encerrada quando o medicamento é removido do receptor. Os metabdlitos sdo
excretados na urina com menos de 5% de mepivacaina inalterada. A eliminagdo pode ser acelerada acidificando a urina.

4. CONTRAINDICACOES

Os ALs tipo amida sdo contraindicados a pacientes que apresentem hipertermia maligna (hiperpirexia). MEPIVALEM® 3% SV também ¢é
contraindicado para pacientes que apresentam distirbios graves da condugdo atrioventicular ndo compensados pelo marca-passo e com
epilepsia mal controlada. A hipersensibilidade aos ALs do tipo amida e a quaisquer componentes presentes na composicdo de
MEPIVALEM® 3% SV é uma contraindicacfo absoluta.

A insuficiéncia hepatica ¢ uma contraindicagdo relativa a administragdo de anestésicos locais. Isto inclui pacientes submetidos a dialise
renal e aqueles com nefrite tabulo intersticial cronica. Insuficiéncia hepatica e cardiovascular significativas e a tireotoxicose
(hipertireoidismo) sdo contraindicagdes relativas ao uso dos AL.

Este medicamento é contraindicado para menores de 4 anos (cerca de 20 kg de peso corporal).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Os dentistas que utilizam anestésicos locais em seus consultérios devem conhecer o diagndstico e tratamento de emergéncias que podem
surgir. Assim, deve existir equipamento de reanimacdo, de oxigenacdo e farmacos de reanimagao para uso imediato. Os pacientes devem
ser informados sobre a possibilidade de perda temporaria de sensagdo e fungdo muscular apos a injegdo de infiltragdo e de bloqueio. Os
pacientes devem ser avisados para estarem atentos enquanto estruturas como lingua, 1dbios, mucosas e palato estiverem anestesiadas, a fim
de evitar traumas nessas estruturas. O paciente deve ser orientado a evitar mascar chicletes ou comer até que a sensacdo normal seja
restaurada.

Pacientes com doengas cardiovasculares:

Este produto deve ser usado com cautela em pacientes com doengas cardiovasculares, como: doenga vascular periférica, arritmias
(principalmente de origem ventricular), distirbios da condugdo atrioventricular, insuficiéncia cardiaca e hipotensao, uma vez que pacientes
com funcdo cardiaca prejudicada podem ser menos capazes de compensar as alteragcdes decorrentes do prolongamento da condugio
atrioventricular.

Pacientes epilépticos:
Os ALs devem ser usados com cuidado em pacientes com epilepsia, devendo-se administrar a menor dose que seja capaz de promover uma
anestesia eficiente.

Pacientes com doenca hepética
No caso de doenga hepatica, devem ser tomadas precaugdes especiais para administrar a dose mais baixa que conduza a uma anestesia
eficaz, particularmente apos utilizagdes repetidas.

Pacientes com doenga renal:

Em pacientes com doenca renal deve ser utilizada a menor dose que seja capaz de promover uma anestesia eficiente. Deve-se também ter
cuidado ao utilizar este medicamento em pacientes com acidose, devido ao risco de agravamento da insuficiéncia renal ou controle
inadequado de diabetes mellitus tipo 1.

Pacientes recebendo tratamento com antiagregantes plaquetarios / anticoagulantes:

Em pacientes que estejam em tratamento com antiagregantes plaquetarios ou anticoagulantes deve ser realizada a monitoragdo do tempo
de protrombina, uma vez que ha o risco aumentado de sangramento grave apds a pungao acidental do vaso e durante a cirurgia oro-maxilo-
facial, o que esta mais associado ao procedimento do que ao medicamento.

Paciente com porfiria:
Como a mepivacaina pode desencadear porfiria, o uso deste medicamento s6 deve ser feito em pacientes com porfiria aguda quando
nenhuma alternativa mais segura estiver disponivel.

Pacientes com acidose




Deve-se ter cuidado em caso de acidose, como agravamento da insuficiéncia renal ou controle insuficiente do diabetes mellitus tipo 1.

Efeitos na fertilidade
Nao h4 relatos relevantes sobre quaisquer efeitos toxicos na fertilidade em estudos realizados com animais que receberam mepivacaina.
Até o momento, ndo ha dados disponiveis em humanos.

Gravidez

Nao foram conduzidos estudos clinicos e também ndo hd nenhum relato na literatura de mulheres gravidas que tenham utilizado
mepivacaina 30 mg/mL. Os estudos em animais ndo indicam efeitos prejudiciais diretos ou indiretos no que diz respeito a toxicidade
reprodutiva. Durante a gravidez, o medicamento s6 deve ser utilizado apds analise cuidadosa da relagdo beneficio-risco. Segundo Haas
(2002) os ALs usados em odontologia podem ser administrados as gestantes (o cloridrato de mepivacaina estd na categoria C do FDA).
Entretanto, deve-se sempre fazer a aspiragdo antes da inje¢do do anestésico a fim de evitar a injegdo intravascular.

Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica ou do
cirurgiao-dentista.

Lactacao

Nao se sabe se o cloridrato de mepivacaina é excretado no leite materno, uma vez que nio ha estudos clinicos com lactentes que utilizaram
mepivacaina 30 mg/mL. Assim, considerando a falta de dados para estes casos, o risco para os recém-nascidos/lactantes ndo pode ser
excluido. Desta forma, recomenda-se que as lactentes ndo amamentem nas 14 horas seguintes a anestesia com o produto.

Uso pediatrico (acima de 4 anos)

A principal preocupacdo com pacientes pediatricos € a relativa facilidade de induzir uma superdose. Assim, antes da administragdo do AL
a crianga, o dentista deve determinar o peso da crianga e calcular a maxima dose. Aconselha-se selecionar a solugdo contendo a menor
concentragdo de AL.

Uso em idosos

As doses devem ser reduzidas em pacientes idosos (falta de dados clinicos), devendo-se administrar a menor dose que seja capaz de
promover uma anestesia eficiente, 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 Dental Association, v. 68 n° 9, Outubro, 2002).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir ou usar maquinas

A mepivacaina pode ter uma influéncia menor na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Podem ocorrer tonturas (incluindo vertigens,
perturbagdes da visdo e fadiga) ap6s a administragdo de Mepivacaina. Os pacientes que apresentarem estes sintomas nao devem dirigir ou usar
maquinas até que esses sintomas tenham desaparecido completamente.

Durante o tratamento, o paciente niao deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e atenciao podem ser prejudicadas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Interacdes medicamentosas que requerem precaucdes de uso

e Outros anestésicos locais: a mepivacaina deve ser usada com cautela em pacientes tratados concomitantemente com outros ALs, pois
os efeitos toxicos sdo aditivos, havendo risco de superdose.

e Sedativos e depressores do SNC: Doses reduzidas deste produto devem ser usadas devido aos efeitos aditivos. pois em geral, os
depressores do SNC como narcoticos, opidides, ansioliticos, fenotiazinicos, barbitliricos e anti-histaminicos, quando empregados em
conjunto com AL, levam a potencializacdo das a¢des cardiorespiratdrias. Além disso, o uso conjunto de AL e medicamentos que
compartilham uma via metabdlica comum pode produzir reacdes adversas. Os farmacos que induzem a producdo de enzimas
microssomais hepaticas, como os barbittricos, podem alterar a velocidade de metabolizagdo dos ALs com ligagdo amida. Assim, o
aumento da inducdo das enzimas microssomais hepaticas, aumentara a velocidade de metabolismo do AL.

¢ Bloqueadores beta-adrenérgicos ndo seletivos (propranolol, nadolol): a depuragdo da mepivacaina pode ser reduzida quando associada
a bloqueadores beta-adrenérgicos ndo seletivos, podendo resultar em maiores concentragdes séricas do anestésico. Assim, deve-se ter
cuidado ao administra-lo em pacientes que facam uso destes medicamentos.

o Inibidores de CYP1A2: a mepivacaina ¢ metabolizada principalmente pela enzima CYP1A2. Os inibidores deste citocromo (como
ciprofloxacina, fluvoxamina, verapamil) podem diminuir sua biotransformag¢ao, aumentando o risco de efeitos adversos por contribuir
para a manuten¢do de niveis sanguineos do firmaco por tempo mais prolongado, podendo produzir efeitos toxicos. Niveis séricos
aumentados de anestésicos de amida também foram relatados apo6s a administragdo concomitante de cimetidina, o que provavelmente
se deve ao efeito inibitério da cimetidina no CYP1A2. Aconselha-se cuidado ao associar a mepivacaina a esses medicamentos, pois a
vertigem pode durar mais tempo.

Interacdes com exames
A injecdo intramuscular de cloridrato de mepivacaina pode resultar em um aumento nos niveis da creatina fosfoquinase. Dessa forma, a
determinag@o dessa enzima como diagnoéstico da presenga de infarto agudo do miocardio, sem a separagao da isoenzima, pode comprometer
o resultado deste exame.



7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C).

Prazo de validade: 36 meses a partir da data de fabricac3o.

Apos este prazo de validade o produto pode ndo apresentar mais efeito terapéutico. Nao utilize medicamento vencido. Os produtos
parenterais deverdo ser examinados visualmente quanto a presenca de particulas estranhas em suspensdo, turvagdo e alteracdo na coloracio
produto antes da administragcdo. Ndo usar o produto se este contiver precipitado ou se sua colorac¢do estiver rosada ou mais escura que
levemente amarelada.

O produto ndo deve ser autoclavado por calor umido e/ou seco, sob risco de decomposi¢do da formulagao.

Agentes desinfetantes contendo metais pesados, que causem liberagdo dos respectivos ions (mercurio, zinco, cobre, etc.) ndo devem ser
usados na desinfec¢do da pele ou membranas mucosas, pois tém sido relatadas incidéncias de inchaco ¢ edema. Ndo mergulhar os
carpules em qualquer solugdo esterilizante.

A solugdo ndo deve ser mantida em contato com metais, porque o anestésico local promove a ioniza¢do do metal, liberando ions na solucéo,
os quais podem ocasionar irritagdo tissular no local da injegao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Manter nesta embalagem até o final do uso.

Manter na embalagem original para proteger da luz.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

A dosagem necessaria deve ser determinada individualmente. Como para todos os ALs, a dose varia ¢ depende da regido a ser anestesiada,
da vascularizagdo dos tecidos, da tolerancia individual e da técnica de anestesia. Deve ser administrada a menor dose necessaria para
produzir anestesia eficaz.

Adultos

A dose maxima ¢ de 4,4 mg/kg, sem ultrapassar 300 mg (equivalente a 5 carpules para adultos saudaveis normais); a dose deve ser reduzida
em pacientes clinicamente comprometidos (com doenga renal ou hepatica, por exemplo), debilitados ou idosos.

Doses maximas em carpules para pacientes saudaveis (4,4 mg de cloridrato de mepivacaina/kg - cada carpule de 1,8 mL contém 54 mg
de cloridrato de mepivacaina):

Peso do Igual ou
Paciente 20 30 40 50 60 70 80 acima de
(em kg) 90
% o
N®de 1,5 2,0 3,0 4,0 45 5,5 5,5 5,5
Carpules

* n° de carpule = arredondado para meio carpule

Populacdes especiais

Idosos e pacientes com doengas renais ou hepaticas:

Devido a falta de dados clinicos, precaucdes especiais devem ser tomadas a fim de administrar a menor dose que leva a uma anestesia
eficiente em pessoas idosas e pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica.

Uso concomitante de sedativos para reduzir a ansiedade do paciente:
A dose maxima segura de anestésicos locais pode ser reduzida em pacientes sedados devido a um aditivo efeito na depressdo do sistema
nervoso central (ver Interagdes Medicamentosas)

Modo de usar
Ao usar o produto para infiltragdo ou anestesia com bloqueio regional, a inje¢do deve ser sempre lenta e com aspiragao.

Necessario adquirir agulhas.

Carregamento da seringa com os carpules:

Os seguintes passos deverdo ser obedecidos durante o preparo da seringa tipo carpule classica:

1. Desinfetar o diafragma de borracha do carpule com uma gaze embebida em alcool isopropilico a 91% ou alcool etilico a 70%.
2. Carregar a seringa com o carpule, com atengdo para seu posicionamento correto.



3. Ap6s o fechamento da seringa, inserir a agulha descartavel.

4. A agulha deve penetrar a borracha em posig@o perpendicular, no centro e equidistante das bordas do lacre. Caso contrario, podem ocorrer
vazamentos.

5. Ao recarregar a seringa, retirar a agulha e repetir os passos seguintes. Caso contrario, poderd entortar a agulha e resultar em vazamento.
6. Ao iniciar a técnica anestésica local, realizar aspira¢do prévia, de acordo com a seringa escolhida. Havendo sangue dentro do carpule,
troque o carpule.

7. Injetar lentamente o conteudo do carpule (minimo 2 minutos por carpule).

8. Nao reutilize o carpule, mesmo que tenha apenas perfurado com a agulha e ndo utilizado seu conteudo. O risco de contaminagdo do seu
conteudo inviabiliza sua utilizagdo.

Todo material potencialmente contaminado deve ser encaminhado para destrui¢do conforme politica local de destinagdo de residuos
hospitalares. Para os aparatos eletronicos, seguir as especificagdes do fabricante.

Para evitar vazamento da solu¢do durante a inje¢ao, certifique-se da penetragdo da agulha no centro do diafragma de borracha durante o
carregamento da seringa. Uma penetracdo fora do centro produz uma pungéo 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 arpdo torto e seringas
ndo projetadas para carpules de 1,8 mL.

Este medicamento s6 deve ser utilizado por ou sob a supervisdo de médicos ou dentistas suficientemente treinados e familiarizados com o
diagndstico e tratamento de toxicidade sistémica. Devem estar disponiveis equipamento de reanimag@o e medicamentos apropriados antes
da inducdo da anestesia regional com ALs para permitir o tratamento imediato de quaisquer emergéncias respiratorias e cardiovasculares.
O estado de consciéncia do paciente deve ser monitorado apos a utilizagdo de AL. A seringa e as agulhas usadas para retirar a solugdo
devem ser sempre novas e estéreis.

Riscos decorrentes da administracio inadequada

e Risco associado a injegdo intravascular acidental: a ocorréncia de injegdo intra-arterial ou intravenosa inadvertida na area da cabega e
pescogo, ou intravenosa na circulagdo sist€émica, pode estar associada a reagdes adversas graves, como crise convulsiva seguida por
depressao no SNC ou cardiorrespiratoria e coma, a qual pode evoluir, em ultima instancia, para parada respiratoria devido a elevagao
stibita de mepivacaina na circulagdo sistémica. Desta forma, para garantir que a agulha ndo penetre em um vaso sanguineo durante a
injecdo, a aspiracdo deve ser realizada antes da inje¢cdo do AL ou ap6s a mudanca do local da injecdo. No entanto, a auséncia de sangue
na seringa nao garante que a inje¢ao intravascular tenha sido evitada.

e Risco associado a inje¢do intraneural acidental: a ocorréncia desta pode levar o medicamento a se mover de maneira retrograda ao longo
do nervo. A fim de se evitar a injegdo intraneural e prevenir lesdes nervosas durante bloqueio de nervos, a agulha deve ser sempre
retirada lentamente caso o paciente sinta uma sensac¢do de choque elétrico durante a injegdo, ou se esta for particularmente dolorosa.
Caso ocorra lesdo no nervo pela agulha, o efeito neurotdxico pode ser agravado pela potencial neurotoxicidade quimica da mepivacaina,
que pode prejudicar o suprimento sanguineo perineural e impedir o escoamento local do fAirmaco.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdes adversas apos a administragdo de cloridrato de mepivacaina sdo similares em natureza as reacdes observadas com os outros
anestésicos locais do tipo amida. Essas reagdes sdo, geralmente, dose-dependentes e podem ser resultado de uma concentragdo plasmatica
elevada. As reagdes adversas apds altas concentragdes sistémicas causadas por superdose, absor¢do rapida ou inje¢do intravascular ndo
intencional podem ser graves, e também podem ser resultantes de hipersensibilidade, idiossincrasia ou menor tolerancia por parte do
paciente. As reagoes adversas graves sdo geralmente sistémicas. O perfil de seguranca foi semelhante em criancas e adolescentes dos 4 aos
18 anos, em comparacdo aos adultos.

Tabela de reacoes adversas

As reagdes adversas reportadas provém de notificagdes espontineas, estudos clinicos e dados da literatura. Por convengao, a frequéncia
dos sinais iniciais de toxicidade do SNC ou cardiovascular é considerada rara.

A classificacdo das frequéncias segue os parametros: muito comum (> 1/10), comum (>1/100 a <1/10), incomum (>1/1.000 a <1/100), rara
(>1/10.000 a <1/1.000), muito rara (<10.000) e desconhecida (ndo pdde ser estimada a partir dos dados disponiveis).

Classe de 6rgaos do sistema MedDRA | Frequéncia Reaciio Adversa
Infecgoes e infestacoes Desconhecida Gengivite
Doengas do sistema imunolégico Rara Hipersensibilidade'
Disturbios psiquiatricos Desconhecida Humor euférico, nervosismo, ansiedade, agitagdo e inquietagao
Distarbios do sistema nervoso Comum Dor de cabega
Rara Neuropatia’: neuralgia (dor neuropatica)?, parestesias® > € hipoestesia;
sindrome de Horner, vertigem (tontura), tremor, depressido profunda do
SNC*
Distarbios dos olhos Rara Deficiéncia visual, visdo turva, distirbio de acomodagéo
Desconhecida Ptose palpebral, enoftalmia, exoftalmia, diplopia (paralisia dos
musculos oculomotores), amaurose (cegueira), midriase, miose
Disturbios do ouvido e labirinto Desconhecida Zumbido e hiperacusia




Distiirbios cardiacos Rara Parada cardiaca’®; bradiarritmia e bradicardia; taquiarritmia (incluindo
extrassistoles ventriculares e fibrilagio ventricular)’; angina pectoris®;
distarbios de condugdo (bloqueio atrioventricular); taquicardia

Desconhecida Depressio miocardica® (em pacientes com doenga cardiaca subjacente
ou em uso de determinados medicamentos)

Distarbios vasculares Rara Hipotensdo (com possivel colapso circulatorio)

Muito rara Hipertensao
Desconhecida Vasodilata¢ao; hiperemia local ou regional

Distiirbios respiratérios, toracicos e | Rara Depressio respiratoria’

mediastinais Desconhecida Hipoxia (incluindo cerebral)®, hipercapnia®

Disturbios gastrintestinais Rara Nauseas e vOmitos; esfoliagio gengival ou da mucosa oral
(descamagio); inchago do 1abio, gengiva e lingua’

Desconhecida Estomatite, glossite

Distarbios da pele e do tecido | Rara Eritema, edema facial, hiperidrose (suor ou transpiragdo)

subcutineo

Distiirbios do tecido Rara Espasmos musculares

musculoesquelético e conjuntivo Desconhecida Trismo

Disturbios gerais e condi¢des no local Rara Edema local, edema no local da injecdo, calafrios (tremores)

de administracio Desconhecida Reacdo ou dor no local de injecdo; dor no peito; fadiga, astenia
(fraqueza); sensacéo anormal de calor ou de frio

Lesoes, envenenamento e complicacées | Desconhecida Lesdo no nervo

do procedimento

Descricio das reacdes adversas selecionadas

'Hipersensibilidade: pode ocorrer com o aparecimento de vérios sinais caracteristicos, como erupgdo cutinea (rash), urticaria, prurido,
broncoespasmo ou asma, respiragdo ofegante, reacdes anafilaticas ou anafilactoides e angioedema. Este iltimo inclui edema de face, lingua,
labio, garganta, laringe e edema periorbital. O edema laringofaringeo pode ocorrer caracteristicamente com rouquiddo ou disfagia. O
broncoespasmo (broncoconstri¢do) pode se manifestar de forma caracteristica, com dispnéia. Reac¢Ges anafilaticas ou anafilactoides foram
descritas com uma frequéncia muito rara.

?Na regido orofacial.

3Parestesias: Anestesia prolongada ou parestesia da lingua e 1abios sabidamente sdo riscos dos procedimentos cirlirgicos como extragdes,
embora elas possam ocorrer apds procedimentos ndo-cirurgicos. Muitas dessas reagdes sdo transitorias e desaparecem dentro de 8 semanas,
embora algumas reagdes possam ser permanentes. A parestesia inclui sensagdes anormais como disestesia, sensa¢do de queimacao,
dorméncia, disgeusia (gosto metalico, alteragdo do paladar), ageusia, prurido, sensagdo de picada na pele, formigamento sem causa fisica
aparente. A parestesia persistente, principalmente apds bloqueios nervosos na mandibula, ¢ caracterizada por recuperacdo lenta, incompleta
ou falta de recuperag@o. Casos muito raros de lesdo nervosa prolongada ou irreversivel e perda gustativa foram relatados apds analgesia
por bloqueio mandibular.

“‘Depressio do SNC: pode ser caracterizada por varios sintomas, como: perda de consciéncia, coma, convulsdo (incluindo crise ténico-
clonica), pré-sincope, sincope, estado confusional, desorientagdo, vertigem, disturbio da fala (por exemplo, disartria, logorréia),
desequilibrio, sonoléncia, nistagmo e bocejo.

>Qcorre principalmente em pacientes com doenga cardiaca subjacente ou que estejam utilizando determinados medicamentos.

®Em pacientes com predisposic¢do ou fatores de risco para doenga isquémica do coragdo.

"Depressdo respiratoria: pode ocorrer pela manifestagdo de diferentes sintomas, como apneia (parada respiratoria), hipoventilagdo,
hiperventilagdo, taquipneia, bradipneia. A hipdxia e a hipercapnia podem ocorrer de forma secundaria a depressdo respiratoria ou a
convulsdes e esforgo muscular sustentado.

8A hipoxia e a hipercapnia sio secundarias a depressio respiratoria e / ou convulsdes e esfor¢o muscular sustentado.

%Isto ocorre por mordedura acidental enquanto a anestesia persiste.

Reacdes psicogénicas: Eventos desencadeados por ansiedade estdo entre as reagdes adversas mais comuns associadas aos ALs. Podem ser
manifestadas por varios sintomas como sincope, hiperventilagdo, nausea, vomitos, altera¢des nos batimentos cardiacos e pressdo sanguinea.



Reacgdes alérgicas: Sdo caracterizadas por lesdes cutineas, urticaria, edema ou reagdes anafilaticas.

Depressao miocardica: os ALs produzem uma depressdo do miocardio relacionada com o nivel plasmatico do AL (superdose). A agdo do
AL reduz a excitabilidade elétrica do miocardio, a velocidade de condugéo ¢ a forga de contragao.

Distarbios vasculares: os ALs produzem vasodilatagdo periférica, através do relaxamento do musculo liso das paredes dos vasos
sanguineos, resultando em leve grau de hipotensao, aumento do fluxo sanguineo de entrada e saida no local de administragdo do AL, com
consequente aumento da velocidade de absor¢do do AL e diminui¢do da duragdo da acdo do AL, aumento do sangramento na area de
tratamento, aumento dos niveis sanguineos do AL e aumento da possibilidade de superdose. A depressdo do miocardio associada a
vasodilatagdo periférica resulta em hipotensdo.

Populacgio pediatrica
O perfil de seguranga foi semelhante em criangas e adolescentes dos 4 aos 18 anos, em comparagao com os adultos.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A superdose por ALs pode ser dividida em absoluta ou relativa (como injecao inadvertida em um vaso sanguineo, absor¢ao rapida anormal
na circulagdo sistémica, ou metabolismo e eliminagdo retardados do farmaco). Em caso de superdose relativa, os pacientes geralmente
apresentam sintomas nos primeiros minutos. Ja no caso de superdose absoluta, os sinais de toxicidade, dependendo do local da inje¢@o,
aparecem de forma mais tardia.

Os efeitos toxicos sdo dose-dependentes e compreendem manifestagdes neurologicas progressivamente mais graves, seguidas por sinais
vasculares, respiratorios e finalmente cardiovasculares, como hipotensdo, bradicardia, arritmia e parada cardiaca. Os sinais e sintomas
clinicos iniciais da superdose (toxicidade) tém origem no SNC e sdo de origem excitatoria, tais como: sinais de fala dificil, calaftrios,
contragdo muscular, tremores dos musculos da face e extremidades distais e sintomas de sensagdo de pele quente e ruborizada, delirio
generalizado, tontura, distarbios visuais como incapacidade de focalizar, distirbio auditivo como zumbido, sonoléncia e desorientagao.
Parestesia bilateral da lingua e regido perioral € sinal de uma reagdo toxica, devido aos altos niveis de AL. A excitagdo apds a administragio
de um AL deve servir como aviso para o clinico de um nivel sanguineo crescente do AL e da possibilidade de um episdédio convulsivo
tonico-clonico generalizado caso os niveis plasmaticos continuem a se elevar. A manifestacdo destes efeitos durante a administragdo do
produto € um sinal de alerta e a inje¢do deve ser interrompida imediatamente.

Os sintomas cardiovasculares ocorrem em niveis plasmaticos que excedem aqueles que induzem a toxicidade no SNC e sdo, portanto,
geralmente precedidos por estes, a menos que o paciente esteja sob anestesia geral ou fortemente sedado (por exemplo, por um
benzodiazepinico ou barbiturico). A perda de consciéncia e o inicio de convulsdes generalizadas podem ser precedidos por sintomas como
rigidez articular e muscular ou espasmos. As convulsdes podem durar de alguns segundos a véarios minutos e levar rapidamente a hipdxia
e hipercapnia, como resultado do aumento da atividade muscular e ventilagdo insuficiente. Em casos graves, pode ocorrer parada
respiratoria.

Efeitos toxicos indesejaveis podem aparecer em concentragdes plasmaticas superiores a 5 mg/L e convulsdes podem aparecer com 10 mg/L
ou mais, embora os dados disponiveis em rela¢do a superdose sejam limitados. A acidose agrava os efeitos toxicos dos anestésicos locais.
Se uma inje¢do intravascular rapida for administrada, altas concentra¢des sanguineas de mepivacaina nas artérias coronarias podem levar
a insuficiéncia miocérdica, possivelmente seguida de parada cardiaca, antes que o SNC seja afetado. Os dados sobre este efeito permanecem
controversos.

Manejo terapéutico

Se surgirem sinais de toxicidade sist€émica aguda, a inje¢do do anestésico local deve ser interrompida imediatamente.

Emergeéncias relacionadas aos ALs sdo geralmente uma consequéncia de altas concentragdes plasmaticas. Dessa forma, a melhor conduta
¢ a prevencdo, acompanhada de um monitoramento dos sinais vitais cardiorespiratorios e da consciéncia do paciente ap6s cada injecao de
AL. A qualquer sinal de alteragdo, aconselha-se a administragdo de oxigénio.

A primeira medida no controle de convulsdes é manter o nivel de oxigenagdo do paciente.

Os sintomas do SNC (convulsoes, depressdo do SNC) devem ser tratados imediatamente com o suporte respiratorio / respiratorio adequado
e a administracdo de medicamentos anticonvulsivantes.

Oxigenacdo e ventilacdo ideais e suporte circulatorio, bem como o tratamento da acidose, podem prevenir a parada cardiaca. Se ocorrer
depressdo cardiovascular (hipotensdo, bradicardia), deve-se considerar o tratamento apropriado com fluidos intravenosos, vasopressores e
/ ou agentes inotropicos. As criangas devem receber doses proporcionais a idade e ao peso. Caso ocorra parada cardiaca, procedimento
padrdo de ressuscitagdo cardiopulmonar deve ser instituido e um resultado bem-sucedido pode exigir esforgos prolongados de ressuscitagao.
Dialise ndo apresenta valor no tratamento de toxicidade aguda do cloridrato de mepivacaina. A eliminagdo pode ser acelerada acidificando
a urina

Em camundongos fémeas a DL50 intravenosa de cloridrato de mepivacaina é 33 mg/kg e a DL50 subcutanea é 258 mg/kg (Polocaine®
Dental. Prescribing information. Dentsply Pharmaceutical, PM-CS-PI-0003 Rev.10/01).

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes sobre como proceder.
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Histérico de Alteragao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peti¢cao/notificagao que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/VPS) relacionadasz:
VP:
Identificagdo do medicamento
4. O QUE DEVO SABER ANTES DE
USAR ESTE MEDICAMENTO?
5. ONDE, COMO E POR QUANTO
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
10450 - SIMILAR — MEDICAMENTO? 3% SOL INJ CT
Notificagdo de Alteracdo de Dizeres Legais 50 CARPULES
17/12/2025 | Pendente Texto de Bula - publicacao - - - - VPIVPS | bI'AS TRANS X
no Bulario RDC 60/12 VPS: 1,8 ML
| — Identificagdo do medicamento
5. Adverténcias e Precaugdes
7. Cuidados de Armazenamento do
Medicamento
8. Posologia e Modo de Usar
Dizeres Legais
10450 - SIMILAR — Alteragdo do niumero do Pharmacode 3% SOL INJ CT
Notificagdo de Alteragdo de de 254 para 452 e inclusdo de novo 50 CARPULES
12/03/2025 | 0334716/25-0 Texto de Bula - publicagdo ) ) ) ) Pharmacode em atendimento ao vPs PLAS TRANS X
no Bulario RDC 60/12 artigo n® 215 da RDC n° 658/2022. 1,8 ML
Inclusdo do Pharmacode, em o
17/05/2024 0662807/24-3 A - - - - n° 658/2022, e retirada do excipiente VP/VPS
Texto de Bula - publicagéo metiloarabeno da composicao do PLAS TRANS X
no Bulario RDC 60/12 P . posie 1,8 ML
medicamento.
L e ST
16/09/2022 470322/22-4 ¢ 640 ¢ - - - - material, devido a inclusdo de novas VP/VPS
Texto de Bula - publicagédo dobras na arte PLAS TRANS X
no Bulario RDC 60/12 : 1,8 ML
10450 - SIMILAR — CONTRA-INDICACOES; _ . 3% SOL INJ CT
Notificagdo de Alteragao de ADVERTENCIAS E PRECAUGOES; 50 CARPULES
22/02/2022 0653380/22-4 A - - - - INTERACOES MEDICAMENTOSAS; VP/VPS
Texto de Bula - publicagédo REACOES ADVERSAS E PLAS TRANS X
no Bulario RDC 60/12 1,8 ML

SUPERDOSE




15/01/2021

0195581/21-1

10450 - SIMILAR —
Notificagdo de Alteragdo de
Texto de Bula - publicagéo

no Bulario RDC 60/12

Atualizagao de acordo com a RDC
47/2009

VP/VPS

3% SOL INJ CT

50 CARPULES

PLAS TRANS X
1,8 ML

06/11/2020

3897612/20-9

10450 - SIMILAR —
Notificagdo de Alteragdo de
Texto de Bula - publicagéo

no Bulario RDC 60/12

Atualizagéo de acordo com a RDC
406/2020
Atualizagéo de Dizeres Legais e 0800

VP/VPS

3% SOL INJ CT

50 CARPULES

PLAS TRANS X
1,8 ML

29/07/2020

2487234/20-2

10457 - SIMILAR - Inclusdo
Inicial de Texto de Bula —
publicagédo no Bulario RDC
60/12

Incluséo Inicial de Texto de Bula

VP/VPS

3% SOL INJ CT

50 CARPULES

PLAS TRANS X
1,8 ML




