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4.1 Anwendungsgebiete

Bezeichnung des Arzneimittels

Scandicain® 2 %
Injektionslésung

. Qualitative und quantitative

Zusammensetzung

1 ml Injektionslésung enthalt:
20 mg Mepivacainhydrochlorid

Sonstiger Bestandteil mit bekannter
Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt 2,9 mg Natrium
pro ml. Vollstandige Auflistung der sonsti-
gen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

. Darreichungsform

Injektionslésung

Klinische Angaben

Lokale und regionale Nervenblockade

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Jugendliche Uber 15 Jahren und
Erwachsene

Grundsatzlich gilt, dass nur die kleinste
Dosis verabreicht werden darf, mit der die
gewlinschte ausreichende Anasthesie er-
reicht wird. Die Dosierung ist entsprechend
den Besonderheiten des Einzelfalles indivi-
duell vorzunehmen.

Die Angaben flr die empfohlenen Dosen (Ta-
belle 1) gelten fur Jugendliche Uber 15 Jah-
re und Erwachsene mit einer durchschnitt-
lichen KorpergroBe bei einmaliger (einzeiti-
ger) Anwendung.

Fur die Festlegung der Dosis sind die Er-
fahrungen des Narkosearztes sowie die
Kenntnisse vom Allgemeinzustand des Pa-
tienten ausschlaggebend.

1 ml Scandicain 2 % enthélt 20 mg Mepiva-
cainhydrochlorid.

Tabelle 1:
Dosierungsempfehlungen fir Jugendliche
Uber 15 Jahren und Erwachsene

Indikationen Dosierung
(mb)

Brachialplexus-Blockade 10-15ml

Interkostal-Blockade, 2—-4 ml

pro Segment

Nervus-Ischiadicus-Blockade 10-15 ml

Nervus-Mandibularis-Blockade 5ml

Nervus-Maxillaris-Blockade 5ml

Nervus-Phrenicus-Blockade 10 ml

Nervus-Suprascapularis- 5-10 ml

Blockade

Nervus-Supraorbitalis-, 1-2ml

Nervus-Infraorbitalis- und

Nervus-Mentalis-Blockade

Oberst’sche Anésthesie 1-2ml

pro Nerv

Plexus-Cervicalis-Blockade, 3-5ml

pro Segment und Seite

Sakralanasthesie (Kaudal- 10-15ml

Block)

Periduralandsthesie, kontinu-

ierlich

— Initialdosis 10-15ml

— Erhaltungsdosis im Abstand 5-10 ml

von 30 bis 60 Minuten
Retrobulbaranasthesie bis zu 3 ml
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Bei der Periduralandsthesie ist altersabhan-
gig zu dosieren, fur den Lumbalbereich gel-
ten folgende Richtwerte:

— b-Jéhrige: 0,5 ml/Segment
— 10-Jéhrige: 0,9 ml/Segment
— 15-Jéhrige: 1,3 ml/Segment
— 20-Jéhrige: 1,5 ml/Segment
— 40-Jéhrige: 1,3 ml/Segment
— 60-Jahrige: 1,0 ml/Segment
— 80-Jéhrige: 0,7 ml/Segment

Die empfohlene Maximaldosis bei einzeiti-

ger Anwendung betragt:

— HNO-Bereich: 200 mg Mepivacainhy-
drochlorid (3 mg/kg Kdrpergewicht),

— Interkostalblockade: 300 mg Mepivacain-
hydrochlorid (4 mg/kg Korpergewicht),

— Periduralanasthesie und periphere Blo-
ckaden: 400 mg Mepivacainhydrochlorid
(6 mg/kg Korpergewicht),

— Plexusanasthesie: 500 mg Mepivacain-
hydrochlorid (7 mg/kg Kérpergewicht).

Besondere Patientengruppen
Leberfunktionsstérungen

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen
ist bei der chirurgischen Anésthesie eine
Dosisreduktion nicht erforderlich. Bei ver-
langerten Blockaden mit wiederholten
Bolusinjektionen sollte die wiederholte Do-
sis von Mepivacain bei Patienten mit Leber-
erkrankungen im Stadium C nach Child-
Pugh um 50 % reduziert werden. Innerhalb
von 24 Stunden sollte eine Gesamtdosis
von 750 mg Mepivacain nicht Ubertroffen
werden (siehe 4.4).

Nierenfunktionsstérungen
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen
ist bei der chirurgischen Anésthesie bis zu
24 Stunden eine Dosisreduktion nicht er-
forderlich (siehe 4.4 und 5.2).

Patienten in reduziertem Allgemein-
zustand

Bei Patienten in reduziertem Allgemeinzu-
stand mUssen grundsétzlich kleinere Dosen
angewendet werden.

Patienten mit bestimmten Vor-
erkrankungen

Bei Patienten mit bestimmten Vorerkran-
kungen (GefaBverschlussen, Arteriosklerose
oder Nervenschadigung bei Zuckerkrank-
heit) ist die Dosis um ein Drittel zu verrin-
gern.

Kinder im Alter von 2 Monaten bis 12 Jahre
FUr Scandicain 2 % kann keine Dosierungs-
empfehlung gegeben werden. Es wird die
Anwendung von geringer konzentrierten
Lésungen empfohlen. Aufgrund des ver-
minderten hepatischen Metabolismus sollte
Mepivacain nicht bei Neugeborenen und
Sauglingen unter 6 Wochen angewendet
werden. Daten zu Kindern werden im Ab-
schnitt 5.2 beschrieben.

Anwendungshinweise

Die Gesamtdosis sollte langsam oder frak-
tioniert in steigender Dosierung injiziert
werden, wobei die vitalen Funktionen des
Patienten unter dauerndem verbalem Kon-
takt streng zu Uberwachen sind. Bei Ver-
abreichung einer epiduralen Dosis wird eine
vorherige Testdosis empfohlen. Eine verse-
hentliche intravaskulare Injektion Iasst sich
durch die spezifische Toxizitatssymptoma-
tik erkennen. Eine akzidentelle intrathekale
Injektion lasst sich durch Anzeichen einer

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

Spinalblockade erkennen. Beim Auftreten
toxischer Symptome muss die Injektion so-
fort gestoppt werden.

Scandicain 2 % wird zur riickenmarksnahen
Leitungsanasthesie peridural injiziert.

Zur Infiltrationsanasthesie wird Scandicain
2% in einem umschriebenen Bezirk in das
Gewebe eingespritzt (Infiltration). Zur peri-
pheren Leitungsanéasthesie, Schmerzthera-
pie und Sympathikusblockade wird Scan-
dicain 2 % in Abhangigkeit von den anato-
mischen Verhaltnissen nach gezielter Punk-
tion lokal appliziert.

Scandicain 2 % sollte nur von Personen mit
entsprechenden Kenntnissen zur erfolgrei-
chen Durchfuhrung der jeweiligen Anasthe-
sieverfahren angewendet werden.

Grundsatzlich gilt, dass bei kontinuierlicher
Anwendung niedrig konzentrierte L&sun-
gen appliziert werden.

Eine wiederholte Anwendung dieses Arz-
neimittels kann aufgrund einer Tachyphy-
laxie (rasche Toleranzentwicklung gegen-
Uber dem Arzneimittel) zu Wirkungseinbu-
Ben fuhren.

Die Injektionslésung ist nur zur einmaligen
Entnahme vorgesehen. Die Anwendung
muss unmittelbar nach Offnung der Am-
pulle erfolgen. Nicht verbrauchte Reste sind
zu verwerfen.

Scandicain 2% in Luerfit-Ampullen darf
nicht re-sterilisiert werden.

Scandicain 2 % darf nicht angewendet wer-

den

- bei bekannter Uberempfindlichkeit gegen
Lokalan&sthetika vom S&aureamidtyp
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

— bei schweren Stérungen des Herz-Erre-
gungsleitungssystems,

— bei akut dekompensierter Herzinsuffi-
zienz,

— zur intravasalen Injektion,

— zur Parazervikalanasthesie in der Ge-
burtshilfe.

Hinweis:

Scandicain 2% ist aufgrund der hohen
Wirkstoffkonzentration nicht fur intravasale
Regionalanésthesien geeignet.

Zusatzlich sind die speziellen Gegenanzei-
gen flUr die Periduralandsthesie zu beach-
ten, wie z.B.

— nicht korrigierter Mangel an Blutvolumen,
— erhebliche Stérungen der Blutgerinnung,
— erhdhter Hirndruck.

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vor der Anwendung des Lokalandsthetikums
ist darauf zu achten, dass das Instrumenta-
rium zur Wiederbelebung (z.B. zur Freihal-
tung der Atemwege und zur Sauerstoffzu-
fuhr) und die Notfallmedikation zur Therapie
toxischer Reaktionen sofort verflgbar sind.

Scandicain 2% darf nur mit besonderer

Vorsicht angewendet werden bei

— fortgeschrittener Lebererkrankung oder
schwerer Nierenfunktionsstérung,
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GefaBverschlUssen,

— Arteriosklerose,

Nervenschadigungen durch Diabetes
mellitus,

Injektion in ein entzlindetes (infiziertes)
Gebiet (verstarkte Resorption bei herab-
gesetzter Wirksamkeit).

Scandicain 2% sollte bei Patienten mit
akuter Porphyrie nur bei zwingender Indi-
kation angewendet werden, da Scandicain
2% moglicherweise eine Porphyrie ausld-
sen kann. Bei allen Patienten mit Porphyrie
sollten entsprechende VorsichtsmaBnah-
men ergriffen werden.

Nach Markteinfihrung wurde bei Patienten,
die post-operativ intraartikulare Dauerinfu-
sionen von Lokalanasthetika erhalten haben,
Uiber Chondrolyse berichtet. Bei der Mehr-
heit der berichteten Féalle war das Schulter-
gelenk betroffen. Scandicain 2 % ist nicht
fUr intraartikuléare Dauerinfusionen zugelas-
sen.

Zur Vermeidung von Nebenwirkungen soll-

ten folgende Punkte beachtet werden:

— Bei Risikopatienten und bei Verwendung
hoher Dosen einen intravendsen Zugang
fUr eine Infusion legen (Volumensubstitu-
tion).

— In der Regel keinen Vasokonstriktorzu-
satz verwenden.

— Die korrekte Lagerung des Patienten
beachten.

— Blutdruck, Puls und Pupillenweite kon-
trollieren.

— Allgemeine und spezielle Kontraindika-
tionen sowie Wechselwirkungen mit an-
deren Mitteln beachten.

Es ist zu beachten, dass unter der Behand-
lung mit Blutgerinnungshemmern (Antiko-
agulanzien, wie z.B. Heparin), nichtsteroi-
dalen Antirheumatika oder Plasmaersatz-
mitteln allgemein mit einer erhdhten Blu-
tungsneigung gerechnet werden muss.
AuBerdem kann eine versehentliche GefaB-
verletzung im Rahmen der Schmerzbe-
handlung zu ernsthaften Blutungen fihren.
Gegebenenfalls sollten die Blutungszeit
und die aktivierte partielle Thromboplastin-
zeit (@PTT) bestimmt, ein Quick-Test durch-
gefuhrt und die Thrombozytenzahl Uber-
pruft werden. Diese Untersuchungen soll-
ten bei Risikopatienten auch im Falle einer
Low-dose-Heparinprophylaxe (vorsorgliche
Behandlung mit dem Blutgerinnungshem-
mer Heparin in niedriger Dosis) vor der An-
wendung von Scandicain 2 % durchgefihrt
werden.

Eine Anasthesie bei gleichzeitiger Vorsor-
getherapie zur Vermeidung von Thrombo-
sen (Thromboseprophylaxe) mit niedermo-
lekularem Heparin sollte nur unter beson-
derer Vorsicht durchgefiihrt werden.

Bei einer Epiduralanéasthesie kdnnen Hypo-
tonie und Bradykardie auftreten. Das Risiko
solcher Wirkungen kann z.B. durch Injek-
tion eines Vasopressors verringert werden.
Hypotonie sollte sofort intravends mit einem
Sympathomimetikum behandelt werden; die
Behandlung ist bei Bedarf zu wiederholen.

Daten von Lidocain lassen vermuten, dass
bei Patienten mit fortgeschrittener Leberer-
krankung (Child Pugh Stadium C) die Clea-
rance um ca. 50 % verringert ist (siehe 4.2).

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

Es ist nicht zu erwarten, dass nach der An-
wendung von einfachen Dosen zur chirurgi-
schen Anasthesie die verringerte Clearance
das Auftreten einer Toxizitat aufgrund hoher
Plasmaspiegel beeinflusst. Bei chronischer
Nierenfunktionsstorung ist die Clearance des
renal ausgeschiedenen Metaboliten PPX
eingeschrankt, sodass eine Akkumulation
nach wiederholter Anwendung auftreten
kann (siehe 4.2).

Manche Patienten bedurfen besonderer Auf-

merksamkeit, auch wenn bei diesen Patien-

ten eine regionale Anasthesie haufig indi-
ziert ist:

— dltere Patienten (u.a. pldtzliche arterielle
Hypotension als Komplikation bei Peri-
duralan&sthesie maoglich),

— Patienten mit fortgeschrittener Leber-
oder schwerer Nierenfunktionsstérung,

— Patienten in einem geschwachten All-
gemeinzustand,

— Patienten mit einem partiellen oder tota-
len Herzblock, weil Lokalanasthetika die
Reizweiterleitung im Myokard unterdri-
cken kénnen.

Retrobulbére Injektionen kénnen in sehr
vereinzelten Fallen in den kranialen Sub-
arachnoidalraum gelangen und vortberge-
hende Blindheit, kardiovaskularen Kollaps,
Apnoe, Konvulsionen usw. verursachen.
Diese sind unverzuglich zu diagnostizieren
und zu behandeln.

Retro- and peribulbére Injektionen von Lo-
kalanésthetika gehen mit einem geringen
Risiko einer persistierenden Funktionssto-
rung des Augenmuskels einher. Die Haupt-
ursachen hierfur sind Trauma und/oder lo-
kale toxische Wirkungen auf Muskeln und/
oder Nerven. Der Schweregrad solcher
Gewebereaktionen richtet sich nach dem
Grad des Traumas, der Konzentration des
Lokalanasthetikums und der Dauer der Ex-
position des Gewebes gegenliber dem Lo-
kalanasthetikum. Aus diesem Grund ist wie
bei allen Lokalanasthetika die geringste
wirksame Konzentration und Dosis des
Lokalanasthetikums anzuwenden. Vaso-
konstriktoren kdénnen Gewebereaktionen
verschlimmern und dirfen nur bei entspre-
chender Indikation angewendet werden.

Bei Anwendung im Hals-Kopf-Bereich be-
steht ein hoherer Gefahrdungsgrad, weil das
Risiko fur zentralnervdse Intoxikationssymp-
tome erhoht ist.

Scandicain 2 % enthélt 29 mg Natrium pro
10 ml, entsprechend 1,5% der von der
WHO flUr einen Erwachsenen empfohlenen
maximalen taglichen Natriumaufnahme mit
der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Gabe gefaBverengender
Arzneimittel fihrt zu einer langeren Wirk-
dauer von Scandicain 2 %.

Ein toxischer Synergismus wird flr zentrale
Analgetika und Ether beschrieben.

Kombinationen verschiedener Lokalanasthe-
tika rufen additive Wirkungen am kardio-
vaskularen System und ZNS hervor.

Bei Patienten, die gleichzeitig andere Lokal-
anasthetika oder strukturverwandte Sub-
stanzen (z.B. Antiarrhythmika wie Mexiletin)
erhalten, muss Scandicain 2% besonders
vorsichtig angewendet werden, da sich in
diesen Fallen die unerwinschten Wirkun-
gen addieren.

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

Die Wirkung nicht depolarisierender Mus-
kelrelaxanzien wird durch Scandicain 2%
verlangert.

H2-Antihistaminika (Cimetidin)

Es wurde Uber erhdhte Serumspiegel von
Anésthetika des Amidtyps nach einer
gleichzeitigen Anwendung von Cimetidin
berichtet. Cimetidin reduziert die Clearance
von Mepivacain.

Sedativa

Wenn Beruhigungsmittel zur Angstredukti-
on des Patienten angewendet werden, soll-
te die Dosis des Andsthetikums verringert
werden, da Lokalanasthetika wie auch Be-
ruhigungsmittel zentral depressiv_wirken
und in Kombination additive Wirkungen
hervorrufen kénnen.

CYP1A2 Inhibitoren

Mepivacain wird primar durch CYP1A2 En-
zyme metabolisiert. Inhibitoren dieses Cy-
tochroms (z.B. Ciprofloxacin, Enoxacin,
Fluvoxamin) schwéchen diesen Metabolis-
mus, erhdhen das Risiko von Nebenwir-
kungen und sind beteiligt an einem verlan-
gerten oder toxisch erhdhten Blutspiegel.
Uber erhdhte Serumspiegel von Anéstheti-
ka des Amidtyps wurde auch nach gleich-
zeitiger Anwendung mit Cimetidin berich-
tet, was wahrscheinlich durch den inhibito-
rischen Effekt von Cimetidin auf CYP1A2
verursacht wird. Vorsicht ist geboten, wenn
das Arzneimittel mit den beschriebenen
Arzneimitteln gleichzeitig angewendet wird,
da ein Schwindelgefiihl langer anhalten
kann (siehe Abschnitt 4.7.).

Propranolol

Die Clearance von Mepivacain kann bei
gleichzeitiger Anwendung mit Propranolol
verringert sein, und es kann zu einem er-
hohten Serumspiegel des Anéasthetikums
kommen. Mepivacain sollte zusammen mit
Propranolol nur mit Vorsicht angewendet
werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Es liegen keine Klinischen Studien zu einer
Anwendung von Mepivacainhydrochlorid in
der Schwangerschaft vor. In tierexperimen-
tellen Studien wurde Mepivacainhydrochlo-
rid nur unzureichend auf mogliche Auswir-
kungen auf die Schwangerschaft, embryo-

007031-59857-101
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fetale Entwicklung, Geburt und postnatale
Entwicklung untersucht (siehe auch 5.3).
Flr Mepivacain kann ein erhdhtes Risiko fur
Fehlbildungen im Vergleich zu anderen Lo-
kalanasthetika bei einer Anwendung im
ersten Trimester nicht ausgeschlossen wer-
den. Daher darf Mepivacain in der Frih-
schwangerschaft nur verabreicht werden,
wenn keine anderen Lokalan&sthetika zur
Verfligung stehen.

Eine mdgliche Komplikation des Einsatzes
von Scandicain 2% in der Geburtshilfe ist
das Auftreten einer arteriellen Hypotension
bei der Mutter.

Nach Parazervikalblockade mit Mepivacain-
hydrochlorid unter der Geburt wurden Ver-
giftungssymptome bei den Neugeborenen
beobachtet: gehauft Bradykardien (20 bis
30 % bei Feten ohne Risikofaktoren, 60 %
bei Feten mit Risikofaktoren), bei einigen
Zwischenfallen tonisch-klonische Krampfe,
Atemstillstand, Hypotonie, Mydriasis mit feh-
lender Lichtreaktion. Die geburtshilfliche An-
wendung der Parazervikalblockade ist da-
her kontraindiziert. Fur die geburtshilfliche
Periduralandsthesie stellt Mepivacainhydro-
chlorid aus pharmakokinetischen Griinden
(Gefahr der systemischen Kumulation) nicht
das Mittel der Wahl dar.

Mepivacainhydrochlorid passiert die Pla-
zenta mittels einfacher Diffusion. Das Ver-
héltnis der embryofetalen Konzentration im
Blut betrégt im Verhaltnis zur maternalen
0,46-2,9.

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

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

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bei Anwendung von Scandicain 2% muss
vom Arzt im Einzelfall entschieden werden,
ob der Patient aktiv am StraBenverkehr teil-
nehmen oder Maschinen bedienen darf.

4.8 Nebenwirkungen

Bei den Haufigkeitsangaben zu Nebenwir-
kungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt: sehr haufig (= 1/10), haufig
(= 1/100 bis < 1/10), gelegentlich (= 1/1000
bis < 1/100), selten (=1/10 000 bis
< 1/1000), sehr selten (< 1/10 000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschatzbar).

Die mdglichen Nebenwirkungen nach An-
wendung von Scandicain 2 % entsprechen
weitgehend denen anderer Lokalanadsthe-
tika vom S&ureamidtyp. Nebenwirkungen,
die vom Arzneimittel selbst verursacht wer-
den, sind schwer von den physiologischen
Effekten der Nervenblockade zu unter-
scheiden (z.B. Blutdrucksenkung, Brady-
kardie). Sie sind auch schwer von den Fol-
gen, die direkt (z. B. Nervenverletzung) oder
indirekt (z. B. Abszess an der Applikations-
stelle) durch die Punktion verursacht wer-
den, zu unterscheiden.
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Als mogliche Ursache fur Nebenwirkungen
mussen auch eventuelle abnorme Resorp-
tionsverhaltnisse oder Stérungen beim Ab-
bau in der Leber oder bei der Ausschei-
dung durch die Niere in Betracht gezogen
werden.

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: Uberempfindlichkeitsreak-
tionen, akute Uberempfind-
lichkeitsreaktionen (anaphy-
laktischer Schock)

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Parasthesien, Schwindel

Gelegentlich:  Anzeichen und Symptome
von ZNS-Toxizitat (Krampfe,
Kribbeln im Mundbereich,
Taubheit der Zunge, Hor-
und Sehstérungen, Be-
wusstlosigkeit, Zittern, Tin-
nitus, Sprachstérungen,
Unterdriickung der Funktio-
nen des ZNS)

Selten: Neuropathie, Verletzung der
Nerven, Arachnoiditis

Augenerkrankungen

Selten: Diplopie

Herzerkrankungen

Haufig: Bradykardie

Selten: Herzstillstand, Herzrhyth-
musstorungen

GefaBerkrankungen

Haufig: Hypotonie*, Bluthochdruck

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums
Selten: Atemdepression

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Ubelkeit*, Erbrechen*

* Diese Nebenwirkungen treten haufiger
nach einer Epiduralanésthesie auf.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut far Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine unbeabsichtigte intraventse Applika-
tion kann sofort (innerhalb von Sekunden
bis zu wenigen Minuten) systemische Re-
aktionen auslésen. Im Falle einer Uberdo-
sierung tritt die systemische Toxizitat spater
auf (15 bis 60 Minuten nach Injektion), was
auf den langsameren Anstieg der Konzen-
tration des Lokalandsthetikums im Blut zu-
rlckzufihren ist.

Als kritische Schwellendosis wird eine Kon-
zentration von 5 bis 6 Mikrogramm Mepiva-
cainhydrochlorid pro ml Blutplasma ange-
sehen.

Akute systemische Toxizitédt
Systemische toxische Reaktionen betreffen
hauptséchlich das ZNS und das kardiovas-

kulare System. Solche Reaktionen werden
durch hohe Konzentrationen eines Lokal-
anasthetikums im Blutplasma ausgeldst,
die als Folge einer unbeabsichtigten intra-
vendsen Applikation, einer Uberdosierung
oder durch ungewodhnlich schnelle Resorp-
tion in Gebieten mit hoher GefaBdichte auf-
treten kénnen.

Die Zeichen einer Uberdosierung lassen
sich zwei qualitativ unterschiedlichen Symp-
tomkomplexen zuordnen und unter Berlck-
sichtigung der Intensitatsstérke gliedern:

a) Zentralnervése Symptome

Erste Symptome sind in der Regel Benom-
menheit, Parésthesien im Mundbereich,
Taubheitsgefuhl in der Zunge, Ubersteigerte
Horscharfe, Ohrensausen und visuelle Sto-
rungen. Sprachstérungen, Muskelzuckun-
gen oder Zittern sind gravierender und ge-
hen einem Anfall von generalisierten Kramp-
fen voraus. Solche Anzeichen durfen nicht
als ein neurotisches Verhalten missverstan-
den werden. AnschlieBend kénnen Bewusst-
losigkeit und Grand-mal-Kréampfe auftreten,
die in der Regel einige Sekunden bis wenige
Minuten andauern. Hypoxie und ein Uber-
maBig hoher Kohlensauregehalt des Blutes
folgen unmittelbar auf die Krampfe; sie sind
auf die gesteigerte Muskelaktivitat in Ver-
bindung mit Respirationsstérungen zurtick-
zuflhren. In schweren Fallen kann ein Atem-
stillstand auftreten. Eine Azidose, Hyperkali-
amie, Hypokalzamie und Hypoxie verstar-
ken und verlangern die toxischen Effekte
von Lokalanasthetika.

Das Abklingen bzw. die Besserung der zen-
tralnervésen Symptome ist auf die Umver-
teilung des Lokalanésthetikums aus dem
ZNS und nachfolgende Metabolisierung
und Ausscheidung zurtickzufiihren. Die Re-
generation kann schnell erfolgen, es sei
denn, es wurden groBe Mengen appliziert.

b) Kardiovaskuldre Symptome

In schweren Fallen kann eine kardiovasku-
lare Toxizitat auftreten. Die Anzeichen toxi-
scher Symptome im Zentralnervensystem
gehen im Allgemeinen den toxischen kar-
diovaskularen Wirkungen voraus. Dies trifft
jedoch nicht zu, wenn sich der Patient in
Volinarkose befindet oder mit Arzneimitteln
wie Benzodiazepinen oder Barbituraten tief
sediert ist.

Hypotonie, Bradykardie, Arrhythmien und
sogar Herzstillstand kénnen aufgrund der
hohen systemischen Konzentration von
Lokalanésthetika auftreten. In seltenen Fal-
len trat ein Herzstillstand ohne vorausge-
gangene ZNS-Effekte auf.

Behandlung einer akuten systemischen
Toxizitat

Wenn Zeichen einer akuten systemischen
Toxizitat auftreten, muss die Verabreichung
des Lokalandsthetikums sofort unterbro-
chen werden. Symptome, die das ZNS be-
treffen (Krampfe, Depression des ZNS),
mussen umgehend durch entsprechende
Unterstltzung der Atemwege/des Atmens
und durch Verabreichung eines Antikonvul-
sivums behandelt werden.

Bei Herzstillstand sind die bekannten not-
fallmedizinischen MaBnahmen durchzuflh-
ren. Eine konstante optimale Sauerstoffver-
sorgung, Beatmung und Kreislaufunterstt-
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5.

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

zung sowie die Behandlung der Azidose
sind lebenswichtig.

Bei einer Herz-Kreislauf-Depression (niedri-
ger Blutdruck, Bradykardie) sollte eine an-
gemessene Behandlung mit intravendsen
Flissigkeiten, vasopressorischen, chrono-
tropen und/oder inotropen Arzneimitteln in
Betracht gezogen werden. Kindern sollten
Dosen entsprechend ihrem Alter und Ge-
wicht verabreicht werden.

Zentral wirkende Analeptika sind kontrain-
diziert bei Intoxikation durch Lokalanésthe-
tikal

Pharmakologische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Lokal-
anasthetikum vom Amidtyp, ATC-Code:
NO1B BO3

Mepivacainhydrochlorid ist ein Lokalanas-
thetikum vom Saureamidtyp 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-Kanéle
in der Nervenmembran verursacht wird.
Mepivacainhydrochlorid-Lésung hat einen
pH-Wert von 5,5 bis 6,5 und einen pKa-
Wert von 7,6. Das Verhaltnis von dissoziierter
Form zu der lipidléslichen Base wird durch
den im Gewebe vorliegenden pH-Wert be-
stimmt.

Der Wirkstoff diffundiert zunachst durch die
Nervenmembran zur Nervenfaser als basi-
sche Form, wirkt aber als Mepivacain-
Kation erst nach Reprotonierung. Bei nied-
rigen pH-Werten, z.B. im entzindlich ver-
anderten Gewebe, liegen nur geringe Anteile
in der basischen Form vor, sodass keine
ausreichende Anasthesie zustande kom-
men kann.

Die motorische Blockade bleibt nicht langer
bestehen als die Analgesie.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Mepivacain ist lipophil und hat einen pKa-
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 Le-
ber, vorwiegend durch Hydroxylierung und
Dealkylierung, werden die Stoffwechsel-
produkte (m- und p-Hydroxymepivacain,
Pipecolylxylidid) renal ausgeschieden.

Kinder

Die terminale Halbwertszeit ist bei Neuge-
borenen dreimal langer als bei Erwachse-
nen, welches zum Teil auf einen Vertei-
lungseffekt zurlickzufiihren ist. Die Clear-
ance von Mepivacain betragt fur Erwachse-
ne 5,1-19 ml/min/kg und fUr Neugeborene
2,9 bis 8,9 ml/min/kg und das Verteilungs-
volumen 0,6-1,5 I/kg bzw. 1,2-2,8 I/kg.

Niereninsuffizienz

Eine eingeschréankte Nierenfunktion hat
wenig bis keinen Einfluss auf die Vertrag-
lichkeit von Mepivacain, wenn es kurzzeitig
zur chirurgischen Anasthesie angewendet
wird. Die Mepivacain-Plasmakonzentratio-

nen wurden bei 8 Patienten mit terminaler
chronischer Niereninsuffizienz nach einer
axillaren Blockade mit Mepivacain ohne
Adrenalin (600 mg fur den axillaren Block
und 50 mg als Zusatz) ermittelt.

Der Median sowie der Bereich der Gesamt-
plasmakonzentrationen in Mikrogramm/ml
zu den jeweiligen Zeitpunkten betrugen:
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.
Patienten ohne Niereninsuffizienz, die 600 mg
flr eine axillare Plexusblockade erhielten,
hatten im Vergleich eine durchschnittliche
Gesamtplasmakonzentration von 3,33 Mi-
krogramm/ml, wobei der hdchste Einzel-
wert 5,21 Mikrogramm/ml betrug.

Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
haben erhohte AAG-Konzentrationen und
weisen daher eine erhdhte Plasmaprotein-
bindung sowie erhdhte Gesamtkonzentra-
tionen auf. Es wird jedoch davon ausge-
gangen, dass die Konzentration des phar-
makologisch aktiven und ungebundenen
Mepivacain nicht den Bereich der toxischen
Konzentrationen erreicht.

Die renale Clearance des Metaboliten PPX
korreliert signifikant mit der Kreatinin-Clea-
rance. 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 re-
nalen Eliminationsweg beinhaltet. Einige Pa-
tienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
kénnen aufgrund einer geringen nicht re-
nalen Clearance eine erhdhte Exposition
des PPX aufweisen. Aufgrund der im Ver-
gleich zu Mepivacain geringeren ZNS-Toxi-
zitdt von PPX sind klinische Folgen bei
kurzzeitigen Anwendungen als vernachlas-
sigbar zu betrachten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Lokale Toxizitéat

Die Prafung der lokalen Toxizitat von Mepi-
vacain bei verschiedenen Tierspezies er-
gab keine Hinweise auf irreversible Gewe-
beschéaden.

Chronische Toxizitét

Untersuchungen zur subchronischen Toxi-
zitat bei lokaler Applikation von Mepivacain
beim Tier (Kaninchen, Affe, Ratte) ergaben
keine Anzeichen fUr muskulare Faseratro-
phien oder andere L&sionen.

In Untersuchungen zur Toxizitat bei wieder-
holter Gabe wurden nach subkutaner Appli-
kation von Mepivacain Uber einen Zeitraum
von 21 Tagen bei Ratten entzindliche Ver-
anderungen am Injektionsort beobachtet.

Affen wurden 18-mal innerhalb von 21 Ta-
gen mit 3—5 oder 4-8 mg/kg KG Mepiva-
cain i.m. (mit und ohne Vasokonstriktor)
behandelt. Eine Beeinflussung des Korper-
gewichtes oder hamatologischer Parame-
ter wurde nicht beobachtet. Es gab keine
pathologischen Veranderungen.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitdaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

Mutagenes und tumorerzeugendes
Potenzial

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

Langzeituntersuchungen zum tumorerzeu-
genden Potenzial von Mepivacain liegen
nicht vor.

Reproduktionstoxizitdt

Zu Mepivacainhydrochlorid liegen Embryo-
toxizitatsstudien an zwei Spezies vor, die
jedoch nicht dem heutigen Standard ent-
sprechen. Makroskopisch sichtbare Fehl-
bildungen sowie skelettale Missbildungen
wurden bei den Nachkommen nicht beob-
achtet. Aufgrund der geringen Anzahl der
eingesetzten Muttertiere pro Gruppe sowie
dem Fehlen von viszeralen Untersuchungen
der Nachkommen kann jedoch ein terato-
genes Risiko nicht ausgeschlossen werden.
Weiterhin liegen weder Studien zu mogli-
chen Effekten von Mepivacainhydrochlorid
auf die Fertilitdt der Elterngeneration noch
auf die postnatale Entwicklung nach pra-
und postnataler Exposition der Nachkom-
men vor.

Bei Gabe von Mepivacain unter der Geburt
(Epiduralanésthesie) ist Uber fetale Depres-
sion, fetale Intoxikationserscheinungen, ver-
minderten Muskeltonus und Minderung der
Muskelkraft in den ersten 8 Stunden nach
der Geburt berichtet worden.

Im Zusammenhang mit der Anwendung von
Mepivacain bei Parazervikalblockade ist
Uber fetale Bradykardien und Todesfélle be-
richtet worden.

Natriumchlorid, Natriumhydroxid/Salzsaure
7% zur pH-Wert-Einstellung, Wasser fir
Injektionszwecke

In alkalischen Losungen kdnnen Nieder-
schlage auftreten, da Mepivacain bei alkali-
schem pH-Wert schwer I6slich ist.

Die Haltbarkeit von Scandicain 2 % betragt
2 Jahre.

Scandicain 2% in Luerfit-Ampullen darf
nicht re-sterilisiert werden.

fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern. Nicht einfrieren.

Kunststoffampullen

PackungsgroBen:
Packung mit 10 Luerfit®-Ampullen zu je
5 ml Injektionslésung

Klinikpackung mit 50 (5 x 1 x 10) Luerfit®-
Ampullen zu je 5 ml Injektionsldsung

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.
007031-59857-101
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